ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100U/ml, solucéo injectavel em frasco para injectaveis.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricéo geral

Humalog é uma solugdo aquosa estéril, limpida e incolor.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada frasco para injectaveis contém 10 ml equivalente a 1000U de insulina
lispro.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injectéavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Para o tratamento de adultos e criangas com diabetes mellitus que necessitam de insulina para manter
a homeostase normal da glucose. Humalog também esta indicado na estabilizac&o inicial da diabetes
mellitus.

4.2 Posologia e modo de administracao
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o Humalog
pode ser administrado logo apds as refei¢des.

As preparacfes de Humalog devem ser administradas por meio de administragdo subcutanea ou por
via subcutanea por bomba de perfusdo continua (veja a sec¢do 4.2), mas podem também, embora nédo
seja recomendado, ser administradas por administracdo intramuscular. Se necessario o0 Humalog pode
também ser administrado por via intravenosa, por exemplo, no controlo dos niveis de glucose no
sangue durante cetoacidose, doenca aguda ou durante periodos intra e pds operatérios.

A administracdo subcutanea deve ser feita no brago, na coxa, na nadega ou no abdémen. O local da
administracdo deve ser alternado, de forma a que o mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que,
aproximadamente, uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog, a fim
de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administracdo o local ndo deve
ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de administragdo correctas.

O Humalog actua rapidamente e tem uma duracao de actividade mais curta (2 a 5 horas), quando
administrado por via subcutanea, em comparacdo com a insulina soltvel. Este rapido inicio de
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actividade, permite que uma administracdo de Humalog (ou, no caso de administracdo por perfusdo
subcutanea continua, um bolus de Humalog), seja administrado muito proximo da hora das refeigdes.

O tempo de accdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo ou
em ocasides diferentes no mesmo individuo. O inicio de ac¢do mais rapido, comparado com a
insulina humana soltvel é mantido, independentemente do local de administracdo. Tal como acontece
com todas as preparagdes de insulina, a duracdo de accdo do Humalog estd dependente da dose, local
da administracdo, irrigacdo sanguinea, temperatura e actividade fisica.

A conselho do médico, o Humalog pode ser administrado em combinagdo com uma insulina de accéo
prolongada ou sulfonilureias orais.

Utilizacdo do Humalog numa bomba de perfusdo de insulina

Apenas se podem utilizar algumas bombas de perfusdo de insulina com marca CE para administrar a
insulina lispro por perfuséo. Antes de administrar a insulina lispro por perfuséo, devem estudar-se as
instru¢Ges dos fabricantes de modo a garantir a adequabilidade de cada bomba em particular. Leia e
siga as instrucdes que acompanham a bomba de perfusdo. Utilize o reservatorio e o catéter correctos
para a bomba. O conjunto de perfusdo (tubo e canula) deve ser mudado de acordo com as instrucoes
descritas na informagdo do medicamento fornecida com o conjunto de perfusdo. Na eventualidade de
um episodio de hipoglicemia, a perfusdo deve ser interrompida até que o episodio esteja resolvido.
No caso de ocorrerem repetidos ou graves baixos niveis de glucose no sangue, informe o seu médico
e considere a necessidade de reduzir ou interromper a sua perfuséo de insulina. Um mau
funcionamento ou obstrugdo do conjunto de perfusdo pode resultar numa rapida subida dos niveis de
glucose. No caso de suspeita de interrupcdo do fluxo de insulina, siga as instrucdes na literatura do
produto e, se apropriado, informe o seu médico.

Quando utilizado com uma bomba de perfuséo de insulina, Humalog ndo deve ser misturado com
qualquer outra insulina.

Administraco intravenosa de insulina

A administracdo intravenosa de insulina lispro deveré ser efectuada pela pratica clinica normal de
injeccOes intravenosas, por exemplo por bolus intravenoso ou através de um sistema de infusdo.
E necessario monitorizar com frequéncia os niveis de glucose no sangue.

Os sistemas de infusdo em concentragdes de 0,1 U/ml a 1,0 U/ml de insulina lispro em 0,9% de
cloreto de sodio ou 5% de dextrose sdo estaveis a temperatura ambiente durante 48 horas.
Recomenda-se que o sistema seja purgado antes de iniciar a administragéo ao doente.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos excipientes.
Hipoglicemia.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem. Nas insulinas de accéo rapida, qualquer doente que faga também uma insulina basal, deve
optimizar a dose de ambas as insulinas de modo a obter um melhor controlo da glucose durante todo o
dia, particularmente o controlo da glucose nocturna e da glucose em jejum.

O Humalog de acgdo mais curta, deve ser introduzido primeiro na seringa, a fim de evitar a
contaminacao do frasco para injectaveis pela insulina de ac¢do mais longa. A mistura de insulinas
antecipada ou imediatamente antes da injeccao deve fazer-se a conselho médico. No entanto, deve
seguir-se uma rotina uniforme.



As situagdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentacdes tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanga de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que os primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reacgdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenga de compromisso renal. As
necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepético devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, tambem
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia. Uma consequéncia da farmacodinamia dos analogos
de insulina de acgdo réapida é que, no caso de ocorrer hipoglicemia, esta pode ocorrer mais cedo apos
uma administracdo, comparativamente com a insulina humana solavel.

O Humalog s6 deve ser utilizado em criangas como substituicdo da insulina solivel quando uma
rapida ac¢do da insulina possa ser benéfica. Por exemplo 0 momento das injec¢fes em relagéo as
refeicOes.

Humalog em combinagdo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog. Se esta combinagéo 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 occorer alguma deteriorizacdo dos sintomas cardiacos.

45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracdo de medicamentos com actividade
hiperglicemiante, tais como, contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de medicamentos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (por exemplo, acido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueantes,
octreotido ou alcool.



O médico deve ser informado da utilizacao de outros medicamentos em simultdneo com o Humalog
(ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande ndmero de exposi¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

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 sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas devem ser
instruidas para informarem o médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma gravidez. E
essencial uma monitorizacao cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral de satde
nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em diabéticas que estejam a amamentar.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢éo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducao de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées a fim de evitarem uma hipoglicemia
enguanto 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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 com
diabetes pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar & perda de consciéncia e em casos extremos a
morte.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) surgir alergia no local de administragio. Pode ocorrer vermelhido,
tumefaccdo e prurido no local da administracdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns
dias ou semanas. Em certos casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que ndo a
insulina, tais como a presenga de irritantes no desinfectante da pele ou ma técnica de injeccéo.
Alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000) mas potencialmente mais grave, é uma alergia
generalizada a insulina. Esta pode provocar erup¢do cutanea no corpo todo, dispneia, pieira,
diminuicdo da tensdo arterial, taquicardia ou sudagdo. Casos graves de alergia generalizada podem
por a vida em perigo.

Lipodistrofia no local da administracéo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0os autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, a disponibilidade de
glucose e outros processos metabolicos. Pode ocorrer hipoglicemia, como resultado de um excesso de
actividade de insulina, em fung&o da ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleias, sudacgéo e
vomitos.

Episodios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracéo oral de glucose, de outro agtcar ou
de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administracéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5. 1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Anélogo da insulina humana de acgdo rapida, classificacdo ATC: A10A
BO4.

A actividade principal da insulina lispro é a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Bes anabdlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem, aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo de aminoacidos, enquanto que diminuem a glicogendlise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a libertagdo de aminoéacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrada mais perto da refei¢do (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). A insulina lispro actua rapidamente e tem
uma duragdo de actividade mais curta (2 a 5 horas), quando comparada com a insulina soltvel.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducao na
hiperglicemia pés-prandial com insulina lispro em comparag¢éo com insulina humana soltvel.

Tal como todas as preparacgdes de insulina, a duragéo da ac¢do da insulina lispro pode variar de
individuo para individuo ou em alturas diferentes no mesmo individuo e depende da dose, do local de
administracdo, irrigacdo sanguinea, temperatura e actividade fisica. O perfil de actividade tipico apds
uma administracdo subcutanea, esta ilustrado abaixo.
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A representacdo acima reflecte, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necesséria para
manter as concentracfes de glucose no sangue do individuo perto dos niveis de jejum e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose, ao longo do tempo.

Foram efectuados ensaios clinicos em criangas (61 doentes com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s
11 anos) e em criancas e adolescentes (481 doentes com idades compreendidas entre 0s 9 e 0s 19
anos), comparando a insulina lispro com a insulina humana soluvel. O perfil farmacodindmico da
insulina lispro em criancas é semelhante ao verificado nos adultos.

Quando utilizada em bombas de perfusdo subcuténeas, o tratamento com insulina lispro revelou
originar uma reducéo dos niveis de hemoglobina glicosada comparada com a insulina soltvel. Num
estudo de dupla ocultagdo cruzado, apds 12 semanas de tratamento, a insulina lispro reduziu os niveis
de hemoglobina glicosada em 0,37 pontos percentuais comparada com 0,03 pontos percentuais da
insulina humana (P=0,004).

Em doentes com diabetes de tipo 2 a utilizar a méxima dose de sulfonilureias orais, 0s estudos
mostraram que a adic¢do de insulina lispro reduzia significativamente a HbA;;, em comparagdo com a
sulfonilureia isolada. A reducdo da HbA,., também seria esperada com outras insulinas, por exemplo
insulinas soltveis ou isofano.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes de tipo 1 e tipo 2, demonstraram um ndmero reduzido de
episddios de hipoglicemia nocturna com insulina lispro, em comparag¢éo com a insulina humana
soluvel. Nalguns estudos, a reducdo da hipoglicemia nocturna, foi associada ao aumento de episddios
de hipoglicemia diurna.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da fungdo hepética ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalterveis, mesmo perante
acentuadas variagdes da funcéo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro é a propria de um composto que é rapidamente absorvido e que
atinge picos maximos no sangue, 30 a 70 minutos apds administracdo subcutanea. Quando se
considera a relevancia clinica destas cinéticas, o0 mais apropriado é examinar as curvas de utilizacao
da glucose (tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,



geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fung&o renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcéo e eliminagdo mais répida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos receptores da insulina e efeitos nas células em crescimento,
a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os estudos
demonstraram também que a dissociacdo da insulina lispro da ligagéo ao receptor da insulina é
equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e n&o induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

m-Cresol [3,15 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico, 7H,O

Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis.

Pode utilizar-se &cido cloridrico e hidroxido de sodio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.

6.2 Incompatibilidades

As preparagOes de Humalog néo devem ser misturadas com insulinas produzidas por outros
fabricantes ou com insulinas de origem animal. Este medicamento ndo deve ser misturado com outros
farmacos, exceptuando os indicados na sec¢éo 6.6.

6.3 Prazo de Validade

Frascos para injectaveis ndo abertos
3 anos.

Apds a primeira abertura
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
N&o congelar. N&o exponha ao calor excessivo ou a luz solar directa.

Frascos para injectaveis ndo abertos
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Apos a primeira abertura
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) ou a temperatura inferior a 30°C.




6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utiliza¢cdo, administracao
ou implantacdo

A solugdo é acondicionada em frascos para injectaveis de vidro tipo I, fechados com rolhas de
borracha butilica ou alobutilica e fixadas com selos de aluminio. Pode ser utilizada uma emulséo de
dimeticone ou de silicone para vedar as rolhas de borracha.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

1 frasco para injectaveis de Humalog de 10 ml.

2 frascos para injectaveis de Humalog de 10 ml

5 caixas, cada uma com 1 frasco para injectaveis de Humalog de 10 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizacdo e manipulagdo
O frasco para injectaveis deve ser utilizado com uma seringa apropriada (marcagoes de 100 U).

a) Preparacdo da Dose

Examine a solugdo de Humalog. Esta deve estar limpida e incolor. N&o utilize 0 Humalog se tiver um
aspecto turvo, opalescente ou ligeiramente corado ou se forem visiveis particulas sélidas.

1) Humalog

1. Lave as maos.

2. Se estiver a usar um novo frasco para injectaveis, retire a tampa de plastico de protec¢do, mas
ndo retire a rolha de borracha.

3. Se o regime terapéutico exigir a injeccdo de insulina basal e de Humalog ao mesmo tempo, as
duas podem ser misturadas na seringa. Se misturar insulinas, consulte as instrugdes para
mistura de insulinas, que se seguem na secg¢&o ii) e seccdo 6.2

4. Introduza ar na seringa em quantidade igual & dose de Humalog prescrita. Limpe o topo do
frasco para injectaveis com um algoddo humedecido em élcool. Introduza a agulha através da
rolha de borracha do frasco para injectaveis de Humalog e injecte ar no frasco para injectaveis.

5. Volte o frasco para injectaveis e seringa de cabeca para baixo. Segure firmemente o frasco para
injectaveis e seringa numa das maos.

6. Certifique-se que a ponta da agulha estd mergulhada no Humalog, retire a dose pretendida para
a seringa.

7. Antes de retirar a agulha do frasco para injectaveis, verifique se a seringa contém bolhas de ar,
as quais reduzem a quantidade de Humalog na seringa. Se observar bolhas de ar, segure a
seringa com o lado da agulha virado para cima e bata nos lados da seringa para que as bolhas se
desloquem para o topo. Empurre-as com o émbolo e retire a dose correcta.

8. Retire a agulha do frasco para injectaveis e pouse a seringa de modo a que a agulha néo toque
em nada.

I1)  Mistura de Humalog com Insulinas Humanas de acgdo mais longa (Ver secgéo 6.2)




b)

c)

O Humalog s6 deve ser misturado com insulinas humanas de ac¢ao mais longa, por conselho
do médico.

Introduza ar na seringa em quantidade igual a quantidade da dose de insulina de acgdo mais
longa que vai utilizar. Introduza a agulha no frasco para injectaveis de insulina de acgdo mais
longa e injecte o ar. Retire a agulha.

Injecte agora ar no frasco para injectaveis de Humalog da mesma maneira, mas nao retire a
agulha.

Inverta o frasco para injectaveis e a seringa ficando a rolha para baixo.

Certificando-se de que a ponta da agulha estd mergulhada no Humalog, retire a dose pretendida
de Humalog para dentro da seringa.

Antes de retirar a agulha do frasco para injectaveis, verifique se a seringa tem bolhas de ar, as
guais reduzem a quantidade de Humalog. Se observar bolhas de ar, segure a seringa com o lado
da agulha virado para cima e bata nos lados da seringa para que as bolhas se desloquem para o
topo. Empurre-as com o émbolo e retire a dose correcta.

Retire a agulha do frasco para injectaveis de Humalog e introduza-a no frasco para injectaveis
de insulina de ac¢do mais longa. Inverta o frasco para injectaveis e a seringa de insulina
ficando a rolha para baixo. Segure o frasco para injectaveis e a seringa firmemente numa mao e
abane cuidadosamente. Certificando-se que a ponta da agulha esta mergulhada na insulina,
retire a dose de insulina de acgdo mais longa.

Retire a agulha do frasco para injectaveis e pouse a seringa de modo a que a agulha néo toque
em nada.

Administracdo da dose

Escolha o local para a administragéo.
Desinfecte a pele conforme aconselhado.

Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cutanea . Espete a agulha e injecte
de acordo com as instrugdes.

Retire a agulha e aplique uma leve presséo no ponto da administracéo, durante alguns
segundos. Nao esfregue a area.

Deite fora a seringa e a agulha em condicfes de seguranca.

Os locais de administracdo devem ser mudados de modo a que o mesmo local néo seja utilizado
mais do que, aproximadamente uma vez por més.

Mistura de insulinas

Na&o misture insulina em frasco para injectaveis com insulina em cartuchos. Ver seccéo 6.2.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO(S)DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/002 1 frasco para injectaveis de Humalog de 10 ml
EU/1/96/007/020 2 frascos para injectaveis de Humalog de 10 ml.
EU/1/96/007/021 5 caixas, cada uma com 1 frasco para injectaveis de Humalog de 10 ml .

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de Abril de 1996
Data da Gltima renovacgdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml, solucéo injectivel em cartucho.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigdo geral

Humalog é uma solugdo aquosa estéril, limpida e incolor.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injectéavel.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Para o tratamento de adultos e criangas com diabetes mellitus que necessitam de insulina para manter
a homeostase normal da glucose. Humalog também esta indicado na estabiliza¢do inicial da diabetes
mellitus.

4.2 Posologia e modo de administragio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o Humalog
pode ser administrado logo apds as refei¢Ges.

As preparacOes de Humalog devem ser administradas por meio de administragdo subcuténea ou por
via subcutanea por bomba de perfusdo continua (veja a sec¢do 4.2), mas podem também, embora ndo
seja recomendado, ser administradas por administracdo intramuscular. Se necessario o0 Humalog pode
também ser administrado por via intravenosa, por exemplo, no controlo dos niveis de glucose no
sangue durante cetoacidose, doenc¢a aguda ou durante periodos intra e pds operatorios.

A administracdo subcutanea deve ser feita no brago, na coxa, na nadega ou no abdémen. O local da
administracao deve ser alternado, de forma a que o mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que,
aproximadamente, uma vez por més.

Quando administrado por via subcuténea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog, a fim
de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Ap6s a administragdo, o local ndo deve
ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de administracdo correctas.

O Humalog actua rapidamente e tem uma duracao de actividade mais curta (2 a 5 horas), quando
administrado por via subcutanea, em comparagdo com a insulina soltvel. Este rapido inicio de
actividade, permite que uma administracdo de Humalog (ou, no caso de administracéo por perfuséo
subcutanea continua, um bdélus de Humalog), seja administrado muito préximo da hora das refeicGes.
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O tempo de accdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo ou
em ocasides diferentes no mesmo individuo. O inicio de ac¢do mais rapido, comparado com a
insulina humana soltvel é mantido, independentemente do local de administracdo. Tal como acontece
com todas as preparages de insulina, a duragdo de ac¢do do Humalog est4 dependente da dose, local
da administragdo, irrigacdo sanguinea, temperatura e actividade fisica.

A conselho do médico, o Humalog pode ser administrado em combinagdo com uma insulina de acgéo
prolongada ou sulfonilureias orais.

Utilizacdo do Humalog numa bomba de perfusdo de insulina

Apenas se podem utilizar algumas bombas de perfusdo de insulina com marca CE para administrar a
insulina lispro por perfuséo. Antes de administrar a insulina lispro por perfuséo, devem estudar-se as
instru¢Ges dos fabricantes de modo a garantir a adequabilidade de cada bomba em particular. Leia e
siga as instrucdes que acompanham a bomba de perfusdo. Utilize o reservatorio e o catéter correctos
para a bomba. O conjunto de perfusdo (tubo e canula) deve ser mudado de acordo com as instrugdes
descritas na informacgdo do medicamento fornecida com o conjunto de perfusdo. Na eventualidade de
um episodio de hipoglicemia, a perfusdo deve ser interrompida até que o episodio esteja resolvido.
No caso de ocorrerem repetidos ou graves baixos niveis de glucose no sangue, informe o seu médico
e considere a necessidade de reduzir ou interromper a sua perfuséo de insulina. Um mau
funcionamento ou obstrugdo do conjunto de perfusdo pode resultar numa rapida subida dos niveis de
glucose. No caso de suspeita de interrupcdo do fluxo de insulina, siga as instrucdes na literatura do
produto e, se apropriado, informe o seu méedico. Quando utilizado com uma bomba de perfuséo de
insulina, Humalog nédo deve ser misturado com qualquer outra insulina.

Administracéo intravenosa de insulina

A administracdo intravenosa de insulina lispro deveré ser efectuada pela pratica clinica normal de
injeccOes intravenosas, por exemplo por bolus intravenoso ou através de um sistema de infus&o.
E necessario monitorizar com frequéncia os niveis de glucose no sangue.

Os sistemas de infusdo em concentragdes de 0,1 U/ml a 1,0 U/ml de insulina lispro em 0,9% de
cloreto de sodio ou 5% de dextrose sdo estaveis a temperatura ambiente durante 48 horas.
Recomenda-se que 0 sistema seja purgado antes de iniciar a administracdo ao doente.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos excipientes.
Hipoglicemia.

4.4 Adverténcias e precauctes especiais de utilizagdo

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita
sob rigorosa vigilancia medica. Mudangas de dosagem, marca (fabricante), tipo (solavel, isofano,
lenta, etc), espécie (animal, humana, analogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca da
dosagem. Nas insulinas de accéo rapida, qualquer doente que faga também uma insulina basal, deve
optimizar a dose de ambas as insulinas de modo a obter um melhor controlo da glucose durante todo o
dia, particularmente o controlo da glucose nocturna e da glucose em jejum.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanga de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
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reacgdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracéo de doses inadequadas ou a descontinuagéo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenga de compromisso renal. As
necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepético devido a
uma oodiminuicdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia. Uma consequéncia da farmacodinamia dos analogos
de insulina de acgdo répida é que, no caso de ocorrer hipoglicemia, esta pode ocorrer mais cedo apos
uma administracdo, comparativamente com a insulina humana soltvel.

Se o frasco para injectaveis de 40 U/ml € a apresentacdo usualmente prescrita, ndo retire insulina de
um cartucho de 100 U/ml utilizando uma seringa de 40 U/ml.

O Humalog s6 deve ser utilizado em criangas como substituicdo da insulina soltvel quando uma
rapida ac¢do da insulina possa ser benéfica. Por exemplo 0 momento das injec¢fes em relagéo as
refeicOes.

Humalog em combinagdo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog. Se esta combinagéo 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 occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccao

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracdo de medicamentos com actividade
hiperglicemiante, tais como, contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substitui¢do da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de medicamentos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (por exemplo o &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueantes,
octreotido ou alcool.

O médico deve ser informado da utilizacdo de outros medicamentos em simultaneo com o Humalog
(ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
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adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

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 sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas devem ser
instruidas para informarem o médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma gravidez. E
essencial uma monitorizacao cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral de satde
nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em diabéticas que estejam a amamentar.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢éo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducéo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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 com
diabetes pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar & perda de consciéncia e, em casos extremos, a
morte.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) surgir alergia no local de administragio. Pode ocorrer vermelhidéo,
tumefaccdo e prurido no local da administragéo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns
dias ou semanas. Em certos casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que ndo a
insulina, tais como a presenca de irritantes no desinfectante da pele ou ma técnica de injeccéo.
Alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000) mas potencialmente mais grave, é uma alergia
generalizada a insulina. Esta pode provocar erup¢do cutanea no corpo todo, dispneia, pieira,
diminuicdo da tensdo arterial, taquicardia ou sudacdo. Casos graves de alergia generalizada podem
por a vida em perigo.

Lipodistrofia no local da administracéo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autoriza¢do do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgBes complexas entre os niveis de insulina, a disponibilidade de
glucose e outros processos metabolicos. Pode ocorrer hipoglicemia, como resultado de um excesso de
actividade de insulina, em fung&o da ingestdo de alimentos e dispéndio de energia.
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A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenga, confuséo, palpitacdes, cefaleias, sudagéo e
vomitos.

Episodios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracéo oral de glucose, de outro agtcar ou
de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administragéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Analogo da insulina humana de ac¢éo rapida, cddigo ATC: A10A B04.
A actividade principal da insulina lispro é a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Bes anabdlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem, aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo de aminoacidos, enquanto que diminuem a glicogendlise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a libertagdo de aminoécidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrada mais perto da refei¢do (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). A insulina lispro actua rapidamente e tem
uma duragdo de actividade mais curta (2 a 5 horas), quando comparada com a insulina soltvel.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducdo na
hiperglicemia pds-prandial com insulina lispro em comparag¢éo com insulina humana soltvel.

Tal como todas as preparacgdes de insulina, a duracéo da acgéo da insulina lispro pode variar de
individuo para individuo ou em alturas diferentes no mesmo individuo e depende da dose, do local da
administracdo, irrigacdo sanguinea, temperatura e actividade fisica. O perfil de actividade tipico apds
uma administragdo subcutanea, esta ilustrado abaixo.
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A representacdo acima reflecte a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necessaria para
manter as concentracfes de glucose no sangue do individuo perto dos niveis de jejum e € um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose, ao longo do tempo.

Foram efectuados ensaios clinicos em criangas (61 doentes com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s
11 anos) e em criancas e adolescentes (481 doentes com idades compreendidas entre 0s 9 e os 19
anos), comparando a insulina lispro com a insulina humana soluvel. O perfil farmacodindmico da
insulina lispro em criancas é semelhante ao verificado nos adultos.

Quando utilizada em bombas de perfusdo subcuténeas, o tratamento com insulina lispro revelou
originar uma reducéo dos niveis de hemoglobina glicosada comparada com a insulina soltvel. Num
estudo de dupla ocultagdo cruzado, apds 12 semanas de tratamento, a insulina lispro reduziu os niveis
de hemoglobina glicosada em 0,37 pontos percentuais comparada com 0,03 pontos percentuais da
insulina humana (P=0,004).

Em doentes com diabetes de tipo 2 a utilizar a maxima dose de sulfonilureias orais, os estudos
mostraram que a adic¢do de insulina lispro reduzia significativamente a HbA;;, em comparagdo com a
sulfonilureia isolada. A reducdo da HbA,., também seria esperada com outras insulinas, por exemplo
insulinas soltveis ou isofano.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes de tipo 1 e tipo 2, demonstraram um ndmero reduzido de
episddios de hipoglicemia nocturna com insulina lispro, em comparagéo com a insulina humana
soluvel. Nalguns estudos, a reducdo da hipoglicemia nocturna, foi associada ao aumento de episddios
de hipoglicemia diurna.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducao da fungédo hepética ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soluvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalterveis, mesmo perante
acentuadas variagdes da funcéo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da insulina lispro é a propria de um composto que é rapidamente absorvido e que
atinge picos maximos no sangue, 30 a 70 minutos apds administragdo subcutanea. Quando se

considera a relevancia clinica destas cinéticas, o0 mais apropriado é examinar as curvas de utilizacao
da glucose (tal como referido em 5.1).
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Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana solGvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal.

Também em doentes com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcéo e
eliminacdo mais rapida, comparativamente com a insulina humana soluvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacao aos receptores da insulina e efeitos nas células em crescimento,
a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os estudos
demonstraram também que a dissociacdo da insulina lispro da ligagéo ao receptor da insulina é
equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e n&o induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES PARTICULARES

6.1 Lista de excipientes

m-Cresol [3,15 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico, 7H,0

Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis.

Pode utilizar-se &cido cloridrico e hidroxido de sodio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de Validade

Cartucho ndo utilizado:
3 anos.

Apos insercao do cartucho:
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Cartucho néo utilizado:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar. Ndo exponha ao calor excessivo ou a luz solar
directa.

Apos insercado do cartucho:

Conservar a temperatura inferior a 30°C. Néo refrigerar. A caneta com o cartucho inserido ndo deve
ser guardada com a agulha enroscada.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administragédo
ou implantacdo

A solugdo é acondicionada em cartuchos de vidro tipo I selados com discos de vedagdo em borracha
butilica ou alobutilica e émbolos de cabeca e fixados com selos de aluminio. Pode ser utilizada uma
emulséo de dimeticone ou de silicone para tratar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de vidro.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5 cartuchos de Humalog de 3 ml para caneta de 3 ml.
2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de Humalog de 3 ml para caneta de 3 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo

Os cartuchos de Humalog sdo para ser utilizados com uma caneta de marca CE, tal como

recomendado na informacdo fornecida pelo fabricante da caneta.

a) Preparacdo da Dose

Examine a solugdo de Humalog. Esta deve ser limpida e incolor. N&o utilize o Humalog se tiver um
aspecto turvo, opalescente ou ligeiramente corado ou se forem visiveis particulas sélidas.

A descrigdo que se segue é geral. Devem seguir-se as instrucdes do fabricante para cada caneta
individualmente, no que diz respeito a colocagéo do cartucho, colocagdo da agulha e administragéo de
insulina.

b)  Administracdo da Dose

1. Lave as maos.

2. Escolha o local para a administragéo.

3. Desinfecte a pele conforme aconselhado.

4. Remova a capa de proteccdo exterior da agulha.

5. Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cutanea. Espete a agulha de acordo
com as instrugdes.

6. Prima o botdo.

7. Retire a agulha e aplique uma leve pressdo no ponto da administracdo, durante alguns
segundos. N&o esfregue a area.

8. Utilizando a capa de proteccdo exterior da agulha, desenrosque a agulha e deite-a fora em
seguranga.

9. Os locais de administracdo devem ser mudados de modo a que o mesmo local néo seja utilizado
mais do que uma vez por més.

c) Mistura de insulinas

N&o misture insulina em frasco para injectaveis com insulina em cartuchos. Ver sec¢éo 6.2.
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7. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/004 5 cartuchos de Humalog de 3 ml para caneta de 3 ml.
EU/1/96/007/023 2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de Humalog de 3 ml para caneta
de 3 ml.

9. DATA DA PRIMEIRA APROVAGAO/ RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 30 de Abril de 1996
Data da tltima renovacdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

20



1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100U/ml suspensdo injectavel em frasco para injectaveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricéo geral

O Humalog Mix25 é uma suspensdo branca, estéril.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada frasco para injectaveis contém 10 ml equivalente a 1000 U de insulina

lispro.

O Humalog Mix25 consiste em 25% de insulina lispro soltvel e 75% de suspensdo de insulina lispro
protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injectavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Humalog Mix25 esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog Mix25 pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o
Humalog Mix25 pode ser administrado logo apds as refeicGes.

O Humalog Mix25 deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutanea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog
Mix25, a fim de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administracao, o
local da injecgdo ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas.

O rapido inicio de actividade e do pico atingido do préprio Humalog, observa-se ap6s a administracdo
subcutanea do Humalog Mix25. Isto permite que o Humalog Mix 25 seja administrado muito proximo
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da hora das refei¢Oes. A duracdo da accéo da suspensdo de insulina lispro protamina (BASAL)
componente do Humalog Mix25, € similar ao da insulina basal (isofano).

A duracdo da accédo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo
ou em ocasides diferentes no mesmo individuo. Tal como acontece com todas as preparacdes de
insulina, a durag&o de ac¢do do Humalog Mix25 esta dependente da dose, local da administragéo,
aporte de sangue, temperatura e actividade fisica.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.
Hipoglicemia.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via intravenosa.

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca da
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanca de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
séo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenga de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepatico crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.
No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as

refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina solGvel.

Humalog Mix25 em combinagéo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
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cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinag&o de
pioglitazona e Humalog Mix25. Se esta combinacéo 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 occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracao de farmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenga de fA&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueadores,
octreotido ou alcool.

A mistura do Humalog Mix25 com outras insulinas ainda néo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizacdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog Mix25 (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢Bes durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacio cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salide nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢éo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducdo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées a fim de evitarem uma hipoglicemia
enguanto 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.

23



N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) alergia no local de administrago. Pode ocorrer vermelhidao, edema e
prurido no local da administracéo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias ou
semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que néo a insulina,s
como a presenca de irritantes nos agentes de desinfec¢do da pele ou uma ma técnica de injeccao.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000) mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada & insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicdo da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada podem pér em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administracéo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0os autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de
glucose e outros processos metabodlicos. Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da
actividade de insulina, relativamente a ingestao de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agucar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcuténea, seguida pela administracéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderdo ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer apds remissao clinica aparente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmaco-terapéutico: Cédigo ATC: A10A D0A4.
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O Humalog Mix25 é uma suspensdo pré-misturada de insulina lispro (an&logo da insulina humana de
accdo rapida) e suspenséo de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana de accéo
intermédia).

A actividade principal da insulina lispro € a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Oes anabdlicas e anti-catabolicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem, aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogendlise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrada perto duma refeicdo (0 a 15 minutos antes da refei¢cdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). O rapido inicio de ac¢éo e do pico de
actividade atingido da insulina lispro, é observado ap6s a administracéo subcutanea do Humalog
Mix25. Humalog BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao da insulina basal
(isofano) por um periodo de aproximadamente 15 horas.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducdo na
hiperglicemia p6s-prandial com Humalog Mix25 em comparacgdo com insulina humana Mistura
30/70. Num ensaio clinico verificou-se um pequeno aumento (0,38 mmol/l) nos niveis de glucose no
sangue a noite (03h00).

Na figura abaixo, esté ilustrada a farmacodindmica do Humalog Mix25 e da BASAL.

Actividade
Hipoglicémica

Tempo, horas

A representacdo acima reflecte a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necessario para
manter as concentracfes de glucose no sangue do individuo, perto dos niveis de jejum e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose, ao longo do tempo.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcdo hepatica ou renal.
As diferencas glucodindmicas entre a insulina lispro e a insulina humana soluvel, tal como avaliadas
atraves de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalteraveis, mesmo perante
acentuadas variacdes da funcdo renal.
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A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragao.

Em dois ensaios clinicos abertos cruzados de 8 meses de duracéo, os doentes com diabetes de tipo 2 a
iniciar uma terapéutica com insulina ou que ja faziam uma ou duas injecgdes de insulina, foram
tratados durante 4 meses com Humalog Mix25 (administrado duas vezes por dia com metformina) e
com insulina glargina (administrada uma vez por dia com metformina) numa sequéncia randomizada.
Encontra informagé&o detalhada na tabela seguinte.

Insulina — Novos doentes Sem Insulina — Novos
N=78 doentes
n=97
Dose média total diaria final 0,63 U/kg 0,42 U/kg
Reduc&o da hemoglobina Alc 1,30% 1,00%
(média inicial = 8,7%) (média inicial =8,5%

Reducdo da média da glucose 3,46 mM 2,48 mM
pés prandial no  sangue
(combinagdo manha/noite) duas
horas ap0s as refeicdes *
Reducdo da média de glucose 0,55 mM 0,65 mM
no sangue em jejum *
Incidéncia da hipoglicemia no 25% 25%
final
Aumento de peso corporal 2 2,33 kg 0,96 kg

! da linha de base até ao final do tratamento com Humalog Mix25
% em doentes randomizados para Humalog Mix25 durante o primeiro periodo do cruzamento

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro reflecte um composto que é rapidamente absorvido e que atinge
picos méximos no sangue, 30 a 70 minutos ap6s administracdo subcuténea. A farmacocinética da
suspensdo de insulina lispro protamina, é consistente com a farmacocinética de uma insulina de accéo
intermédia, como a da isofano.

A farmacocinética do Humalog Mix25 é representativa das propriedades farmacocinéticas
individuais dos seus dois componentes. Quando se considera a relevancia clinica destas cinéticas, o
mais apropriado é examinar as curvas de utilizacdo da glucose (tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociag&o da insulina lispro da ligacdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e n&o induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [1,76 mg/ml]

Fenol [0,80 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico. 7H20

Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis.

Pode utilizar-se &cido cloridrico e hidroxido de sodio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.
6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog Mix25 com outras insulinas, ndo foi estudada. Na falta de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectaveis ndo abertos
3 anos.

Apos a primeira abertura
28 dias,

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Frascos para injectaveis ndo abertos
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Apos a primeira abertura
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) ou a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizagdo, administracao
ou implantacao

A suspensao é acondicionada em frascos para injectaveis de vidro tipo I, fechados com rolhas de
borracha alobutilica e fixas com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma emulséo de dimeticone
ou de silicone para vedar as rolhas de borracha.

1 frasco para injectaveis de Humalog Mix25 de 10 ml.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo
O frasco para injectaveis deve ser utilizado com uma seringa apropriada (marcagoes de 100 U).
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a)

Preparacdo da Dose

Os frascos para injectaveis que contém o Humalog Mix25 devem ser rodados nas palmas das méos
antes de serem utilizados a fim de ressuspender a insulina até que esta aparega uniformemente turva
ou leitosa. N&o agite com forga, pois pode causar espuma que pode interferir com a medicao correcta
da dose. Os frascos para injectaveis devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados
se particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma
aparéncia de congelado.

Humalog Mix25

1.

b)

7.

Lave as maos.

Se estiver a usar um novo frasco para injectaveis, retire a tampa plastica de protec¢do, mas nao
retire a rolha de borracha.

Introduza ar na seringa em quantidade igual & dose de Humalog Mix25 prescrita. Limpe o topo
do frasco para injectaveis com um algoddo humedecido em &lcool. Introduza a agulha através
da capa de borracha do frasco para injectaveis de Humalog Mix25 e injecte ar no frasco para
injectaveis

Volte o frasco para injectaveis e seringa de cabeca para baixo. Segure firmemente o frasco para

injectaveis e seringa numa das maos

Certificando-se que a ponta da agulha estad mergulhada no Humalog Mix25, retire a dose
correcta para a seringa.

Antes de retirar a agulha do frasco para injectaveis verifique se a seringa contém bolhas de ar,
as quais reduzem a quantidade de Humalog Mix25 na seringa . Se observar bolhas de ar, segure
a seringa com o lado da agulha virado para cima e bata nos lados da seringa até que as bolhas
se desloquem para o topo. Empurre-as com o émbolo e retire a dose correcta.

Retire a agulha do frasco para injectaveis e pouse a seringa de modo a que a agulha ndo toque
em nada.

Administracdo da dose

Escolha um sitio para a administrag&o.
Desinfecte a pele conforme aconselhado.

Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cutanea. Coloque a agulha e injecte
conforme lhe indicaram.

Retire a agulha e apliqgue uma leve pressdo no ponto da administracdo, durante alguns
segundos. Nao esfregue a area.

Deite fora a seringa e a agulha de modo seguro.
Os locais de administragdo devem ser rodados de modo que o mesmo local ndo seja utilizado

mais do que, aproximadamente uma vez por més.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.
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EU/1/96/007/005
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100U/ml suspensdo injectavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigéo geral

O Humalog Mix25 é uma suspenséo branca, estéril.

2.2. Composicao qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

O Humalog Mix25 consiste em 25% de insulina lispro soltvel e 75% de suspensdo de insulina lispro
protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injectavel.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Humalog Mix25 esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administragio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog Mix25 pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o
Humalog Mix25 pode ser administrado logo apds as refeicGes.

O Humalog Mix25 deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutanea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcuténea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao administrar o Humalog
Mix25, a fim de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administracdo, o
local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas.

O rapido inicio de actividade e do pico atingido do préprio Humalog, observa-se ap6s a administracdo
subcutanea do Humalog Mix25. Isto permite que o Humalog Mix 25 seja administrado muito proximo
da hora das refei¢des. A duracdo da accdo da suspensdo de insulina lispro protamina (BASAL)
componente do Humalog Mix25, € similar ao da insulina basal (isofano).
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A duracdo da accdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo
ou em ocasides diferentes no mesmo individuo.

Tal como acontece com todas as preparagdes de insulina, a duracéo de ac¢do do Humalog Mix25 esta
dependente da dose, local da administragdo, aporte de sangue, temperatura e actividade fisica.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.
Hipoglicemia.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via intravenosa.

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanca de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepatico crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina solGvel.

Humalog Mix25 em combinagéo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog Mix25. Se esta combinagéo for utilizada,os doentes devem ser observados no
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que diz respeito a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. Deve
descontinuar-se a pioglitazona se occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracdo de fArmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou terapéutica de substitui¢do da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como, ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais salicilatos (p.ex. acido acetilsalicilico), antibioticos
do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase, inibidores
selectivos da recaptagdo da serotonina), certos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina I1, beta-bloqueadores, octreotido
ou alcool.

A mistura do Humalog Mix25 com outras insulinas ainda ndo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizagdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog Mix25 (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢Bes durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacéo cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢do do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducdo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.
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E frequente (1/100 a <1/10) surgir alergia no local de administragio. Pode ocorrer vermelhido,
edema e prurido no local de administragéo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias
ou semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que néo a insulina,
tais como a presenga de irritantes nos agentes de desinfeccéo da pele ou uma ma técnica de injecgao.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000) mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada a insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicdo da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada podem p6r em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administragdo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de

glucose e outros processos metabdlicos.

Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da actividade de insulina relativamente a
ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agucar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcuténea, seguida pela administracéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Cédigo ATC: A10A DO0A4.
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O Humalog Mix25 é uma suspensdo pré-misturada de insulina lispro (an&logo da insulina humana de
accdo rapida) e suspenséo de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana de accéo
intermédia).

A actividade principal da insulina lispro € a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢des anabodlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem aumento do glicogénio, dos &cidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogenolise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrada perto duma refeicdo (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). O rapido inicio de ac¢éo e do pico de
actividade atingido da insulina lispro, é observado ap6s a administracéo subcutanea do Humalog
Mix25. Humalog BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao da insulina basal
(isofano) por um periodo de aproximadamente 15 horas.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducdo na
hiperglicemia p6s-prandial com Humalog Mix25 em comparagdo com insulina humana Mistura
30/70. Num ensaio clinico verificou-se um pequeno aumento (0,38 mmol/l) nos niveis de glucose no
sangue a noite (03h00).

Na figura abaixo, esté ilustrada a farmacodindmica do Humalog Mix25 e da BASAL.

Actividade
Hipoglicémica

Tempo, horas

A representacdo acima reflecte a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necessaria para
manter as concentracfes de glucose no sangue do individuo perto dos niveis de jejum, e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose ao longo do tempo.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcéo hepatica ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
atraves de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalteraveis, mesmo perante
acentuadas variacdes da funcdo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito € mais
rapido e de menor duragéo.
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Em dois ensaios clinicos abertos cruzados de 8 meses de duracao, os doentes com diabetes de tipo 2 a
iniciar uma terapéutica com insulina ou que ja faziam uma ou duas injec¢des de insulina, foram
tratados durante 4 meses com Humalog Mix25 (administrado duas vezes por dia com metformina) e
com insulina glargina (administrada uma vez por dia com metformina) numa sequéncia randomizada.
Encontra informag&o detalhada na tabela seguinte.

Insulina — Novos doentes Sem Insulina — Novos
n=78 doentes
n=97
Dose média total diaria final 0,63 U/kg 0,42 U/kg
Reduc&o da hemoglobina Alc 1,30% 1,00%
(média inicial = 8,7%) (média inicial =8,5%

Reducdo da média da glucose 3,46 mM 2,48 mM
pés prandial no  sangue
(combinagdo manha/noite) duas
horas ap0s as refeicdes *
Reducdo da média de glucose 0,55 mM 0,65 mM
no sangue em jejum *
Incidéncia da hipoglicemia no 25% 25%
final
Aumento de peso corporal 2 2,33 kg 0,96 kg

! da linha de base até ao final do tratamento com Humalog Mix25
2 em doentes randomizados para Humalog Mix25 durante o primeiro periodo do cruzamento

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro reflecte um composto que é rapidamente absorvido e que atinge
picos méximos no sangue 30 a 70 minutos apds injeccdo subcutanea. A farmacocinética da suspensdo
de insulina lispro protamina, é consistente com a farmacocinética de uma insulina de accéo
intermédia, como a da isofano. A farmacocinética do Humalog Mix25 é representativa das
propriedades farmacocinéticas individuais dos seus dois componentes. Quando se considera a
relevancia clinica destas cinéticas, 0 mais apropriado é examinar as curvas de utilizacdo da glucose
(tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociagdo da insulina lispro da ligacdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [1,76 mg/ml]

Fenol [0,80 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico. 7H20

Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis.

Pode utilizar-se &cido cloridrico e hidroxido de sodio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.
6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog Mix25 com outras insulinas, ndo foi estudada. Na falta de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

Cartucho ndo utilizado
3 anos.

Apos insercdo do cartucho
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Cartucho néo utilizado:

Conservar no frigorifico (2 °C - 8°C). N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou & acgéo da luz
solar directa.

Apds insercdo do cartucho:

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

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utiliza¢cdo, administracao
ou implantacéo

A suspensao é acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, fechados com discos de vedacéo de
borracha alobutilica, e émbolos de cabega, e fixos com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
vidro.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix25 para utilizacdo numa caneta de 3 ml.
2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix25, para caneta de 3 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Instrugdes de utilizagio e manipulacéo
Os cartuchos de Humalog Mix25 séo para ser utilizados com uma caneta de marca CE, tal como
recomendado na informagéo fornecida pelo fabricante da caneta.

a)  Preparacdo da Dose

Os cartuchos que contém o Humalog Mix25 devem ser rodados nas palmas das méos dez vezes e
invertidos 180° dez vezes, imediatamente antes de serem utilizados a fim de ressuspender a insulina,
até que esta apareca uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operagao atras
descrita até que os componentes do cartucho fiqguem misturados. Os cartuchos contém uma pequena
pérola de vidro para ajudar na mistura. N&o agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medig&o correcta da dose.

Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem
pedacos de material ou se particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-
Ihe uma aparéncia de congelado.

Os cartuchos de Humalog Mix25 ndo s@o concebidos para permitir a mistura de qualquer outra
insulina no cartucho.
Os cartuchos néo sdo concebidos para voltarem a ser cheios.

A descricdo seguinte é uma descrigdo geral. Devem seguir-se as instrucGes do fabricante incluidas
com cada uma das canetas, no que diz respeito & colocacdo do cartucho, colocagdo da agulha e
administracdo da insulina.

b)  Administracdo da dose

1. Lave as méos

2. Escolha um sitio para a administragéo

3. Desinfecte a pele conforme aconselhado
4. Retire a tampa exterior da agulha

5. Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cuténea. Insira a agulha conforme
Ihe indicaram.

6. Carregue no botéo

7. Retire a agulha e aplique uma leve pressdo no ponto da administracdo durante alguns segundos.
N&o esfregue a area.

8. Utilizando a tampa exterior da agulha, desenrosque a agulha e deite-a fora de modo seguro.

9. Os locais de administragdo devem ser rodados de modo que o mesmo local ndo seja utilizado
mais do que, aproximadamente, uma vez por més.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/008 5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix25 para utilizagdo numa caneta de 3 ml.
EU/1/96/007/024 2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix25 para caneta
de 3 ml.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autrizagdo: 30 de Abril de 1996
Data da ultima renovagéo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100U/ml suspensdo injectavel em frasco para injectaveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descrigdo geral

Humalog Mix50 é uma suspensao branca, estéril,

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada frasco para injectaveis contém 10 ml equivalente a 1000 U de insulina

lispro.

O Humalog Mix50 consiste em 50 % de insulina lispro soluvel e 50% de suspensdo de insulina lispro
protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Humalog Mix50 esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog Mix50 pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o
Humalog Mix50 pode ser administrado logo apds as refeicGes.

O Humalog Mix50 deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutanea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen O local
da administracdo da injeccdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais
do que aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao administrar o Humalog
Mix50, a fim de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administracao, o
local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas. O rapido inicio de actividade e do pico atingido do proprio Humalog,
observa-se apds a administracdo subcutanea do Humalog Mix50. Isto permite que o Humalog Mix50
seja administrado muito préximo da hora das refeigdes. A duracéo da ac¢do da suspensao de insulina
lispro protamina (BASAL) componente do Humalog Mix50, é similar ao da insulina basal (isofano).
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A duracdo da accdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo
ou em ocasides diferentes no mesmo individuo.

Tal como acontece com todas as preparagdes de insulina, a duracéo de ac¢do do Humalog Mix50 esta
dependente da dose, local da administragdo, aporte de sangue, temperatura e actividade fisica.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.
Hipoglicemia.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via intravenosa.

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita
sob rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano,
lenta, etc), espécie (animal, humana, analogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Alguns doentes que sofreram reacc¢des hipoglicémicas apds mudanca de insulina de origem animal
para insulina humana comunicaram que os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia foram menos
pronunciados ou diferentes dos sintomas que tinham ocorrido com a insulina anteriormente utilizada.
As reacg0es de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia,
coma ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepatico crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina solGvel.

Humalog Mix50 em combinagéo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog Mix50. Se esta combinagéo for utilizada,os doentes devem ser observados no
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que diz respeito a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. Deve
descontinuar-se a pioglitazona se occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracdo de fArmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou terapéutica de substitui¢do da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenga de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueadores,
octreotido ou alcool.

A mistura do Humalog Mix50 com outras insulinas ainda néo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizacdo de outros medicamentos em simultaneo com o
Humalog Mix50 (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposi¢Bes durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacio cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentragéo e de reacc¢do do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducdo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées a fim de evitarem uma hipoglicemia
enguanto 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.
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E frequente (1/100 a <1/10) surgir alergia no local de administragio. Pode ocorrer vermelhido,
edema e prurido no local de administragcdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias
ou semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que ndo a insulina,
tais como a presenga de irritantes nos agentes de desinfeccéo da pele ou uma ma técnica de injecgao.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada & insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicdo da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada podem pdr em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administragdo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de
glucose e outros processos metabolicos. Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da
actividade de insulina, relativamente a ingestao de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agUcar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcuténea, seguida pela administracéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderdo ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Cédigo ATC: A10A D0A4.

O Humalog Mix50 é uma suspensédo pré-misturada de insulina lispro (analogo da insulina humana de
accdo rapida) e suspenséo de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana de acgéo
intermédia).
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A actividade principal da insulina lispro ¢é a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢bes anabdlicas e anti-catabolicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem, aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captagdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogendlise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipdlise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accéo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrado perto duma refeicdo (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). O répido inicio de ac¢éo e do pico de
actividade atingido da insulina lispro, é observado ap6s a administracéo subcutanea do Humalog
Mix50. Humalog BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao da insulina basal
(isofano) por um periodo de aproximadamente 15 horas. Na figura abaixo, est4 ilustrada a
farmacodindmica do Humalog Mix50 e da BASAL.

— Humalog Mix50
— — Basal

Actividade
Hipoglicémica

Tempo, horas

A representacdo acima reflecte, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necessario para
manter as concentra¢cfes de glucose no sangue do individuo, perto dos niveis de jejum e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose, ao longo do tempo.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcéo hepatica ou renal.
As diferencas glucodindmicas entre a insulina lispro e a insulina humana soluvel, tal como avaliadas
atraves de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalteraveis, mesmo perante
acentuadas variacdes da funcdo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética da insulina lispro reflecte um composto que é rapidamente absorvido e que atinge

picos maximos no sangue, 30 a 70 minutos apds administracdo subcutanea. A farmacocinética da
suspensdo de insulina lispro protamina, é consistente com a farmacocinética de uma insulina de ac¢éo
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intermédia, como a da isofano. A farmacocinética do Humalog Mix50 é representativa das
propriedades farmacocinéticas individuais dos seus dois componentes. Quando se considera a
relevancia clinica destas cinéticas, o mais apropriado é examinar as curvas de utilizacdo da glucose
(tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absor¢éo da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociagdo da insulina lispro da ligacdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [2,20 mg/ml]

Fenol [1,00 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sadio dibasico. 7H20

Oxido de zinco

Agua para preparacdes injectaveis.

Pode utilizar-se acido cloridrico e hidroxido de sédio para ajustar o pH a 7,0-7,8.

6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog Mix50 com outras insulinas, ndo foi estudada. Na falta de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outro farmaco.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectaveis ndo abertos
2 anos.

Apds a primeira abertura
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Frascos para injectaveis ndo abertos
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Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Apos a primeira abertura
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C) ou a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente e equipamento especial para utilizagdo, administragdo
ou implantacéo

A suspensdo é acondicionada em frascos para injectaveis de vidro tipo I, fechados com rolhas de
borracha alobutilica e fixas com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma emulséo de dimeticone
ou de silicone para vedar as rolhas de borracha.

1 frasco para injectaveis de Humalog Mix50 de 10 ml.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo
O frasco para injectaveis deve ser utilizado com uma seringa apropriada (marcagoes de 100 U).

a)  Preparacdo da Dose

Os frascos para injectaveis que contém o Humalog Mix50 devem ser rodados nas palmas das méos
antes de serem utilizados a fim de ressuspender a insulina até que esta aparega uniformemente turva
ou leitosa. N&o agite com forga, pois pode causar espuma que pode interferir com a medicao correcta
da dose. Os frascos para injectaveis devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados
se particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma
aparéncia de congelado.

Humalog Mix50

1. Lave as maos.

2. Se estiver a usar um novo frasco para injectaveis, retire a tampa plastica de protec¢éo, mas ndo
retire a rolha de borracha.

3. Introduza ar na seringa em quantidade igual & dose de Humalog Mix50 prescrita. Limpe o topo
do frasco para injectaveis com um algodao humedecido em &lcool. Introduza a agulha através da
capa de borracha do frasco para injectaveis de Humalog Mix50 e injecte ar no frasco para
injectaveis

4. Volte o frasco para injectaveis e seringa de cabeca para baixo. Segure firmemente o frasco para

injectaveis e seringa numa das maos

5. Certificando-se que a ponta da agulha esta mergulhada no Humalog Mix50, retire a dose correcta
para a seringa.

6. Antes de retirar a agulha do frasco para injectaveis verifique se a seringa contém bolhas de ar, as
guais reduzem a quantidade de Humalog Mix50 na seringa. Se observar bolhas de ar, segure a
seringa com o lado da agulha virado para cima e bata nos lados da seringa até que as bolhas se
desloquem para o topo. Empurre-as com o émbolo e retire a dose correcta.

7. Retire a agulha do frasco para injectaveis e pouse a seringa de modo a que a agulha ndo toque em
nada.

45



b)  Administracdo da dose

2. Escolha um sitio para a administracéo
3. Desinfecte a pele conforme aconselhado.

4. Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cutanea. Coloque a agulha e injecte
conforme lhe indicaram.

5. Retire a agulha e aplique uma leve pressdo no ponto da administragéo, durante alguns segundos.
N&o esfregue a area.

6. Deite fora a seringa e a agulha de modo seguro.

7. Os locais da administracdo devem ser rodados de modo que o mesmo local ndo seja utilizado
mais do que, aproximadamente uma vez por més.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/019

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 30 de Abril de 1996

Data da tltima renovacdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100U/ml suspensdo injectavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricéo geral

Humalog Mix50 é uma suspensao, branca, estéril.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

O Humalog Mix50 consiste em 50% de insulina lispro soltvel e 50% de suspensdo de insulina lispro
protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injectavel.

4.  INFORMAGOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Humalog Mix50 esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog Mix50 pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o
Humalog Mix50 pode ser administrado logo apds as refeicGes.

O Humalog Mix50 deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutanea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao administrar o Humalog
Mix50, a fim de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administragdo o
local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas.

O rapido inicio de actividade e do pico atingido do préprio Humalog, observa-se ap6s a administracdo
subcutanea do Humalog Mix50. Isto permite que 0 Humalog Mix 50 seja administrado muito préximo
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da hora das refei¢Oes. A duracdo da accéo da suspensdo de insulina lispro protamina (BASAL)
componente do Humalog Mix50, € similar ao da insulina basal (isofano).

A duracdo da accédo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo
ou em ocasides diferentes no mesmo individuo. Tal como acontece com todas as preparacdes de
insulina, a durag&o de ac¢do do Humalog Mix50 esta dependente da dose, local da administrag&o,
aporte de sangue, temperatura e actividade fisica.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.
Hipoglicemia.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via intravenosa.

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentacGes tais como os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanca de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.
No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, tambem
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as

refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina solGvel.

Humalog Mix50 em combinagédo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combina¢éo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
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cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog Mix50. Se esta combinacéo 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 occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracao de farmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como, ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenga de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais salicilatos (p.ex. acido acetilsalicilico), antibioticos
do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos, (inibidores da monoamino oxidase, inibidores
selectivos da recaptacdo da serotonina), certos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina I1, beta-bloqueadores, octreotido
ou alcool.

A mistura do Humalog Mix50 com outras insulinas ainda ndo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizagdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog Mix50 (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacéo cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢do do doente. Este facto
pode constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducao de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées a fim de evitarem uma hipoglicemia
enguanto 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.
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N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) alergia no local de administragdo. Pode ocorrer vermelhidao, edema e
prurido no local de administragdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias ou
semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que néo a insulina, tais
como a presenca de irritantes nos agentes de desinfeccdo da pele ou uma ma técnica de injeccao.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada & insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicdo da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada podem pér em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administracéo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de
glucose e outros processos metabdlicos.

Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da actividade de insulina relativamente a
ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacdes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agUcar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administragdo de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administragéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

No caso de doentes em estado de coma, deve administrar-se uma solucdo de glucagina por via
intramuscular ou subcutanea. No entanto, deve administrar-se uma solugédo 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.

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderdo ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Codigo ATC: A10A D04.

O Humalog Mix50 é uma suspenséo pré-misturada de insulina lispro (analogo da insulina humana de
acgdo rapida) e suspenséo de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana de accéo
intermédia).

A actividade principal da insulina lispro € a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Bes anabdlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem aumento do glicogénio, dos &cidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogenolise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipdlise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoéacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrado perto duma refeicdo (0 a 15 minutos antes da refei¢cdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). O rapido inicio de ac¢éo e do pico de
actividade atingido da insulina lispro, é observado apds a administracao subcutanea do Humalog
Mix50. Humalog BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao da insulina basal
(isofano) por um periodo de aproximadamente 15 horas. Na figura abaixo, est4 ilustrada a
farmacodindmica do Humalog Mix50 e da BASAL.

— Humalog Mix50
— — Basal

Actividade
Hipoglicémica

Tempo, horas

A representacdo acima reflecte, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas), necessaria para
manter as concentracfes de glucose no sangue do individuo perto dos niveis de jejum, e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose ao longo do tempo.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcéo hepatica ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
atraves de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalteraveis, mesmo perante
acentuadas variacdes da funcdo renal.
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A insulina lispro mostrou ser equipotente & insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro reflecte um composto que é rapidamente absorvido e que atinge
picos méximos no sangue 30 a 70 minutos apds administracdo subcutanea. A farmacocinética da
suspensdo de insulina lispro protamina, é consistente com a farmacocinética de uma insulina de accéo
intermédia, como a da isofano. A farmacocinética do Humalog Mix50 é representativa das
propriedades farmacocinéticas individuais dos seus dois componentes. Quando se considera a
relevancia clinica destas cinéticas, o mais apropriado é examinar as curvas de utilizagéo da glucose
(tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fung&o renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociag&o da insulina lispro da ligacdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [2,20 mg/ml]

Fenol [1,00 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sadio dibasico. 7H20

Oxido de zinco

Agua para preparacdes injectaveis

Pode utilizar-se acido cloridrico e hidroxido de sédio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.

6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog Mix50 com outras insulinas, ndo foi estudada. Na falta de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

Cartucho nao utilizado:
3 anos.
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Apos insercao do cartucho:
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Cartucho néo utilizado:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Néo congelar. Ndo expor ao calor excessivo ou a acgdo da luz
solar directa.

Apos insercao do cartucho:

Conservar a temperatura inferior a 30°C. Ndo refrigerar. A caneta com o cartucho inserido ndo deve

ser guardada com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utiliza¢cdo, administracao
ou implantacéo

A suspensao ¢ acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, fechados com discos de vedacéo de
borracha alobutilica, e émbolos de cabega, e fixos com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
vidro.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix50 para utilizacdo numa caneta de 3 ml.
2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix50, para caneta de 3 ml.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo

Os cartuchos de Humalog Mix50 séo para ser utilizados com uma caneta de marca CE, tal como
recomendado na informacao fornecida pelo fabricante da caneta.

a)  Preparacdo da Dose

Os cartuchos que contém o Humalog Mix50 devem ser rodados nas palmas das méos dez vezes e
invertidos 180° dez vezes, imediatamente antes de serem utilizados a fim de ressuspender a insulina,
até que esta aparega uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operagdo atras
descrita até que os componentes do cartucho fiqguem misturados. Os cartuchos contém uma pequena
pérola de vidro para ajudar na mistura. N&o agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medigéo correcta da dose.

Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem
pedacos de material ou se particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-
Ihe uma aparéncia de congelado.

Os cartuchos de Humalog Mix50 ndo s@o concebidos para permitir a mistura de qualquer outra
insulina no cartucho.
Os cartuchos néo séo concebidos para voltarem a ser cheios.

A descricdo seguinte é uma descrigdo geral. Devem seguir-se as instru¢Ges do fabricante incluidas

com cada uma das canetas, no que diz respeito & colocacdo do cartucho, colocagdo da agulha e
administracdo de insulina.
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b)  Administracdo da dose

1. Lave as maos

2. Escolha um sitio para a administrag&o.

3. Desinfecte a pele conforme aconselhado.
4. Retire a tampa exterior da agulha

5. Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cuténea. Insira a agulha conforme
Ihe indicaram.

6. Carregue no botdo

7.Retire a agulha e apliqgue uma leve pressdo no ponto da administracdo, durante alguns
segundos. Nao esfregue a area.

8. Utilizando a tampa exterior da agulha, desenrosque a agulha e deite-a fora de modo seguro.
9. Os locais de administragdo devem ser rodados de modo que o mesmo local ndo seja utilizado
mais do que, aproximadamente, uma vez por més.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

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

EU/1/96/007/006 5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix50 para utilizagdo numa caneta de 3 ml.
EU/1/96/007/025 2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de 3 ml de Humalog Mix50 para caneta
de 3 ml.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de Abril de 1996
Data da Ultima renovacédo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog BASAL 100U/ml suspensdo injectavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigdo geral

Humalog BASAL € uma suspensdo, branca, estéril.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

O Humalog BASAL ¢é uma suspenséo de insulina lispro protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injectavel.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Humalog BASAL esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog BASAL pode ser misturado ou administrado conjuntamente com Humalog. O Humalog
BASAL deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutdnea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog BASAL deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao administrar o Humalog
BASAL, a fim de assegurar que ndo seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Ap6s a administragdo o
local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracdo correctas.

O Humalog BASAL tem um perfil de actividade muito semelhante ao da insulina basal (isofano)
durante um periodo de 15 horas, aproximadamente. A dura¢do da accao de qualquer insulina pode
variar consideravelmente de individuo para individuo ou em ocasides diferentes no mesmo individuo.
Tal como acontece com todas as preparacdes de insulina, a duracdo de ac¢do do Humalog BASAL
estd dependente da dose, local da administracdo, aporte de sangue, temperatura e actividade fisica.
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4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.

Hipoglicemia.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Em nenhuma circunstancia o Humalog BASAL deve ser administrado por via intravenosa.

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanga de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccOes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepético devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina solGvel.

Humalog BASAL em combinagéo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog BASAL. 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 occorer alguma deteriorizacdo dos sintomas cardiacos.
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45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracao de farmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tirdide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenga de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueadores,
octreotido ou alcool.

A mistura do Humalog BASAL com outras insulinas ainda ndo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizacdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog BASAL (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacéo cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracédo e de reaccdo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducdo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.Nao se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser
resultado quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de
exercicio do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) alergia no local de administrago. Pode ocorrer vermelhidao, edema e
prurido no local da administracdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias ou
semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que ndo a insulina, tais
como a presenca de irritantes nos agentes de desinfeccdo da pele ou uma ma técnica de injecgéo.
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Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada a insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicdo da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada pode por em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administragdo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de
glucose e outros processos metabdlicos.

Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da actividade de insulina relativamente a
ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agucar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcuténea, seguida pela administracéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

No caso de doentes em estado de coma, deve administrar-se uma solucdo de glucagina por via
intramuscular ou subcutanea. No entanto, deve administrar-se uma solugéo 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.

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderdo ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Analogo da insulina humana de acgdo intermédia.
Cddigo ATC: A10A C04.

A actividade principal da insulina lispro é a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Ges anabdlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
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sintese proteica e da captacdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogenolise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a eliminagdo dos aminoéacidos.

A BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao de uma insulina basal (isofano) por
um periodo de aproximadamente 15 horas.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcéo hepética ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalterveis, mesmo perante
acentuadas variagdes da funcéo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O Humalog BASAL tem um perfil de absor¢do prolongado, atingindo a concentragdo maxima de
insulina de, aproximadamente 6 horas apds a administracdo. Quando se considera a relevancia clinica
desta cinética, o mais apropriado é examinar as curvas de utilizacéo da glucose.

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacao aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociag&o da insulina lispro da ligagdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [1,76 mg/ml]

Fenol [0,80 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico. 7H20
Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis

Pode utilizar-se acido cloridrico e hidroxido de sédio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.
6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog BASAL com outras insulinas sem ser o Humalog néo foi estudada. Este
medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos, exceptuando o Humalog.
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6.3 Prazo de validade

Cartucho ndo utilizado:
2 anos.

Apos insercao do cartucho:
21 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Cartucho ndo utilizado:

Conservar no frigorifico (2°C — 8° C). Nao congelar. Nao expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz
solar directa.

Apbs insercéo do cartucho:
Conservar a temperatura inferior a 30°C. Néo refrigerar. A caneta com o cartucho inserido ndo deve
ser guardada com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utiliza¢cdo, administracao
ou implantacéo

A suspensao ¢ acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, fechados com discos de vedacéo de
borracha alobutilica, e émbolos de cabeca, e fixos com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
vidro.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5 cartuchos de Humalog BASAL de 3 ml para caneta de 3 ml.
2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de Humalog de 3 ml, para caneta de 3 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo

Os cartuchos de Humalog BASAL sdo para ser utilizados com uma caneta de marca CE, tal como

recomendado na informacdo fornecida pelo fabricante da caneta.

a)  Preparacdo da Dose

Os cartuchos que contém o Humalog BASAL devem ser rodados nas palmas das méos dez vezes e
invertidos a 180° dez vezes, imediatamente antes de usar, a fim de ressuspender a insulina até que
esta aparega uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operacgéo atras descrita até
que os componentes do cartucho fiqguem misturados.

Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para ajudar na mistura. N&o agite com forca, pois
pode causar espuma, que pode interferir com a medicéo correcta da dose.

Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se se encontrarem
pedacos de material ou se particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do frasco para
injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de congelado.

Os cartuchos de Humalog BASAL néo foram desenhados para permitirem a mistura de qualquer outra
insulina no cartucho. Os cartuchos ndo foram desenhados para voltarem a ser cheios.
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A descricdo que se segue é geral. Devem seguir-se as instru¢des do fabricante para cada caneta
individualmente, no que diz respeito & colocagéo do cartucho, colocagdo da agulha e administragéo de
insulina.

b)  Administracdo da Dose

1. Lave as maos

2. Escolha um sitio para a administracéo

3. Desinfecte a pele conforme aconselhado.

4. Remova a capa de protecgéo exterior da agulha

5. Estabilize a pele, esticando-a ou fazendo uma grande prega cuténea. Introduza a agulha de
acordo com as instrugdes.

6. Prima o botédo

7. Retire a agulha e apliqgue uma leve pressdo no ponto da administracdo, durante alguns
segundos. Nao esfregue a area.

8. Utilizando a capa de protecgéo exterior da agulha, desenrosque a agulha e deite-a fora de modo
seguro.

9. De umas administragdes para outras altere o sitio da administracéo, para que o mesmo local ndo
seja utilizado mais do que, aproximadamente uma vez por més.

¢) Mistura de insulinas

N&o misture insulina em frasco para injectaveis com insulina em cartucho. Ver secgdo 6.2

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/010 5 cartuchos de 3 ml de Humalog BASAL para utilizagdo numa
caneta de 3 ml.
EU/1/96/007/029 2 caixas, cada uma com 5 cartuchos de 3 ml de Humalog

BASAL para utilizagdo numa caneta de 3 ml.
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacéo: 30 de Abril de 1996

Data da tltima renovacdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml KwikPen solugdo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigéo geral

Humalog KwikPen é uma solucéo aquosa estéril, limpida e incolor.
2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injectéavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Para o tratamento de adultos e criangas com diabetes mellitus que necessitam de insulina para manter
a homeostase normal da glucose. Humalog KwikPen também esta indicado na estabiliza¢do inicial da
diabetes mellitus.

4.2 Posologia e modo de administragio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o Humalog
pode ser administrado logo apds as refei¢des.

As preparacOes de Humalog devem ser administradas por meio de administragdo subcuténea ou por
via subcutanea por bomba de perfuséo continua (veja a sec¢do 4.2), mas podem também, embora ndo
seja recomendado, ser administradas por administracdo intramuscular. Se necessario o0 Humalog pode
também ser administrado por via intravenosa, por exemplo, no controlo dos niveis de glucose no
sangue durante cetoacidose, doenca aguda ou durante periodos intra e pds operatérios.

A administracdo subcutanea deve ser feita no brago, na coxa, na nadega ou no abdémen. O local da
administracao deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que,
aproximadamente, uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog
KwikPen, a fim de assegurar que ndo seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apds a administracao,
o local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas.

O Humalog KwikPen actua rapidamente e tem uma duracao de actividade mais curta (2 a 5 horas),
quando administrado por via subcutanea, em comparacao com a insulina soltvel. Este rapido inicio
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de actividade, permite que uma administracdo de Humalog (ou, no caso de administracdo por
perfusdo subcuténea continua, um bélus de Humalog), seja administrado muito proximo da hora das
refeicbes. O tempo de accéo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para
individuo ou em ocasifes diferentes no mesmo individuo. O inicio de ac¢do mais rapido, comparado
com a insulina humana soltvel é mantido, independentemente do local da injec¢do. Tal como
acontece com todas as preparacdes de insulina, a duracdo de ac¢do do Humalog KwikPen esta
dependente da dose, local da injec¢éo, irrigacdo sanguinea, temperatura e actividade fisica.

A conselho do médico, o Humalog pode ser administrado em combinagdo com uma insulina de acgéo
prolongada ou sulfonilureias orais.

Utilizacdo do Humalog numa bomba de perfusdo de insulina

Apenas se podem utilizar algumas bombas de perfusdo de insulina com marca CE para administrar a
insulina lispro por perfuséo. Antes de administrar a insulina lispro por perfuséo, devem estudar-se as
instru¢Ges dos fabricantes de modo a garantir a adequabilidade de cada bomba em particular. Leia e
siga as instrucdes que acompanham a bomba de perfusdo. Utilize o reservatorio e o catéter correctos
para a bomba. O conjunto de perfusdo (tubo e canula) deve ser mudado de acordo com as instrucoes
descritas na informacgdo do medicamento fornecida com o conjunto de perfusdo. Na eventualidade de
um episodio de hipoglicemia, a perfusdo deve ser interrompida até que o episodio esteja resolvido.
No caso de ocorrerem repetidos ou graves baixos niveis de glucose no sangue, informe o seu médico
e considere a necessidade de reduzir ou interromper a sua perfuséo de insulina. Um mau
funcionamento ou obstrugdo do conjunto de perfusdo pode resultar numa rapida subida dos niveis de
glucose. No caso de suspeita de interrupcdo do fluxo de insulina, siga as instrucdes na literatura do
produto e, se apropriado, informe o seu méedico. Quando utilizado com uma bomba de perfuséo de
insulina, Humalog nédo deve ser misturado com qualquer outra insulina.

Administracéo intravenosa de insulina

A administracdo intravenosa de insulina lispro deveré ser efectuada pela pratica clinica normal de
injeccOes intravenosas, por exemplo por bolus intravenoso ou através de um sistema de infus&o.
E necessario monitorizar com frequéncia os niveis de glucose no sangue.

Os sistemas de infusdo em concentragdes de 0,1 U/ml a 1,0 U/ml de insulina lispro em 0,9% de
cloreto de sodio ou 5% de dextrose sdo estaveis a temperatura ambiente durante 48 horas.
Recomenda-se que o sistema seja purgado antes de iniciar a administragdo ao doente.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos excipientes.
Hipoglicemia.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Quando nos doentes hd uma transferéncia de doentes para outro tipo ou marca de insulina, esta deve
ser feita sob rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel,
isofano, lenta, etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico
(DNA recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem. Nas insulinas de accéo rapida, qualquer doente que faga também uma insulina basal, deve
optimizar a dose de ambas as insulinas de modo a obter um melhor controlo da glucose durante todo o
dia, particularmente o controlo da glucose nocturna e da glucose em jejum.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas apds a mudanga de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
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pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccBes de hipoglicemia ou hiperglicemia néo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracéo de doses inadequadas ou a descontinuagéo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal. As
necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepético devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbacdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também
pode ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia. Uma consequéncia da farmacodinamia dos analogos
de insulina de acgdo répida é que, no caso de ocorrer hipoglicemia, esta pode ocorrer mais cedo ap6s
uma administracdo, comparativamente com a insulina humana soltvel.

O Humalog s6 deve ser utilizado em criangas como substituicdo da insulina solvel quando uma
rapida ac¢do da insulina possa ser benéfica. Por exemplo 0 momento das injec¢fes em relacdo as
refeicOes.

Humalog em combinagdo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog. Se esta combinagéo 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 occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

45 Interac¢Oes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracdo de medicamentos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de medicamentos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (por exemplo o &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), blogueadores dos receptores da angiotensina 11, beta-blogueantes,
octreotido ou alcool.

O médico deve ser informado da utilizagdo de outros medicamentos em simultaneo com o Humalog
KwikPen (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢Bes durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.
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Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina,
(insulino-dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma
queda no decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes
diabéticas devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou
planearem uma gravidez. E essencial uma monitorizacio cuidadosa do controlo da glucose, bem
como do estado geral de saude nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em diabéticas que estejam a amamentar.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracédo e de reaccdo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducéo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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 com
diabetes pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar & perda de consciéncia e, em casos extremos, a
morte.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) surgir alergia no local de administragio. Pode ocorrer vermelhido,
tumefaccdo e prurido no local de administragédo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns
dias ou semanas. Em certos casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que ndo a
insulina, tais como a presenca de irritantes no desinfectante da pele ou ma técnica de injeccéo.
Alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, é uma alergia
generalizada a insulina. Esta pode provocar erup¢do cutanea no corpo todo, dispneia, pieira,
diminuicdo da tensdo arterial, taquicardia ou sudacdo. Casos graves de alergia generalizada podem
por a vida em perigo.

Lipodistrofia no local de administracéo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
As insulinas ndo tém uma definicéo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, a disponibilidade de

glucose e outros processos metabolicos. Pode ocorrer hipoglicemia, como resultado de um excesso de
actividade de insulina, em fung&o da ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

65



A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confuséo, palpitacoes, cefaleias, sudacgéo e
vomitos.

Episodios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracéo oral de glucose, de outro agtcar ou
de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administragéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Analogo da insulina humana de ac¢éo rapida, cdigo ATC: A10A B04.
A actividade principal da insulina lispro é a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Bes anabdlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem, aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo de aminoacidos, enquanto que diminuem a glicogendlise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a libertagdo de aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrada mais perto da refei¢do (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). A insulina lispro actua rapidamente e tem
uma duragdo de actividade mais curta (2 a 5 horas), quando comparada com a insulina soltvel.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducdo na
hiperglicemia pds-prandial com insulina lispro, em comparagdo com insulina humana soltvel.

Tal como todas as preparacgdes de insulina, a duracgéo da acgéo da insulina lispro pode variar de
individuo para individuo ou em alturas diferentes no mesmo individuo e depende da dose, do local da
administracdo, irrigacdo sanguinea, temperatura e actividade fisica. O perfil de actividade tipico apds
uma administragdo subcutanea, esta ilustrado abaixo.
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— Insulina lispro

Actividade
hipoglicemiante !

0 1 Z 3 4 5 &

Tempo (horas)

A representacdo acima reflecte, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necesséria para
manter as concentrac@es de glucose no sangue do individuo, perto dos niveis de jejum e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose, ao longo do tempo.

Foram efectuados ensaios clinicos em criangas (61 doentes com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s
11 anos) e em criancas e adolescentes (481 doentes com idades compreendidas entre 0s 9 e os 19
anos), comparando a insulina lispro com a insulina humana soluvel. O perfil farmacodindmico da
insulina lispro em criancas é semelhante ao verificado nos adultos.

Quando utilizada em bombas de perfusdo subcuténeas, o tratamento com insulina lispro revelou
originar uma reducéo dos niveis de hemoglobina glicosada comparada com a insulina soltivel. Num
estudo de dupla ocultagdo cruzado, apds 12 semanas de tratamento, a insulina lispro reduziu os niveis
de hemoglobina glicosada em 0,37 pontos percentuais comparada com 0,03 pontos percentuais da
insulina humana (P=0,004).

Em doentes com diabetes de tipo 2 a utilizar a méxima dose de sulfonilureias orais, 0s estudos
mostraram que a adic¢do de insulina lispro reduzia significativamente a HbA;;, em comparagdo com a
sulfonilureia isolada. A reducdo da HbA,., também seria esperada com outras insulinas, por exemplo
insulinas soluveis ou isofano.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes de tipo 1 e tipo 2, demonstraram um ndmero reduzido de
episddios de hipoglicemia nocturna com insulina lispro, em comparag¢éo com a insulina humana
soluvel. Nalguns estudos, a reducdo da hipoglicemia nocturna, foi associada ao aumento de episddios
de hipoglicemia diurna.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da fungdo hepética ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalterveis, mesmo perante
acentuadas variagdes da funcéo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro é a propria de um composto que é rapidamente absorvido e que
atinge picos maximos no sangue, 30 a 70 minutos apds administracdo subcutanea. Quando se
considera a relevancia clinica destas cinéticas, 0 mais apropriado é examinar as curvas de utilizacao
da glucose (tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal. Também em doentes
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com compromisso hepatico a insulina lispro mantém uma absorc¢éo e eliminacao mais rapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos receptores da insulina e efeitos nas células em crescimento,
a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante & insulina humana. Os estudos
demonstraram também que a dissociacdo da insulina lispro da ligagéo ao receptor da insulina é
equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, nao
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

m-Cresol [3,15 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico.7H,0
Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis

Pode utilizar-se &cido cloridrico e hidroxido de sodio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.
6.2 Incompatibilidades

As preparagOes de Humalog Pen ndo devem ser misturadas com insulinas produzidas por outros
fabricantes ou com insulinas de origem animal.

6.3 Prazo de validade

Canetas pré-cheias antes da primeira utiliza¢do:
3 anos

Apds a primeira utilizagdo:
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Canetas pré-cheias antes da primeira utiliza¢do:
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar. Ndo exponha ao calor excessivo ou a luz solar
directa.

Apos a primeira utilizagdo:
Conservar a temperatura inferior a 30°C. N4o refrigerar. A caneta pré-cheia ndo deve ser guardada
com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administracao
ou implantacéo

A solugdo é acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, selados com discos de vedagdo em borracha
butilica ou alobutilica e émbolos de cabeca e fixados com selos de aluminio. Pode ser utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
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vidro. Os cartuchos de 3 ml séo selados numa caneta injectora descartavel, denominada “KwikPen”.
As agulhas ndo estdo incluidas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5 canetas Humalog 100 U/ml KwikPen de 3 ml.
2 caixas, cada uma com 5 canetas Humalog 100 U/ml KwikPen de 3 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo

Examine a solucdo de Humalog. Esta deve ser limpida e incolor. Nao utilize Humalog se tiver um
aspecto turvo, opalescente ou ligeiramente corado ou se forem visiveis particulas sélidas.

a) Manuseamento da caneta pré-cheia
Antes de utilizar a KwikPen o manual do utilizador incluido no folheto informativo deve ser lido
cuidadosamente.

A KwikPen deve ser utilizada tal como recomendado no manual do utilizador.

b)  Mistura de insulinas

N&o misture insulina em frasco para injectaveis com insulina em cartuchos. Ver sec¢édo 6.2.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/031 5 canetas Humalog 100 U/ml KwikPen de 3 ml.
EU/1/96/007/032 2 caixas, cada uma com 5 canetas Humalog 100 U/ml KwikPen de 3
ml.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacéo: 30 de Abril de 1996
Data da Gltima renovacdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigéo geral

Humalog Mix25 é uma suspensao, branca, estéril.

2.2. Composicao qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

O Humalog Mix25 consiste em 25% de insulina lispro soltvel e 75% de suspensdo de insulina lispro
protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Humalog Mix25 esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog Mix25 pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o
Humalog Mix25 pode ser administrado logo apds as refeicGes.

O Humalog Mix25 deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutanea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog
Mix25, a fim de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administracdo, o
localndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas.

O rapido inicio de actividade e do pico atingido do préprio Humalog, observa-se ap6s a administracdo
subcutanea do Humalog Mix25. Isto permite que o0 Humalog Mix25 seja administrado muito proximo
da hora das refeig¢Oes. A duracdo da accéo da suspensdo de insulina lispro protamina (BASAL)
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componente do Humalog Mix25, é similar ao da insulina basal (isofano). A duracdo da ac¢éo de
qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo ou em ocasifes
diferentes no mesmo individuo. Tal como acontece com todas as preparagdes de insulina, a duragdo
de accdo do Humalog Mix25 esta dependente da dose, local de administracéo, aporte de sangue,
temperatura e actividade fisica.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.
Hipoglicemia.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via intravenosa.

Qunado nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar numa necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanca de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenga de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar no decorrer de uma doencga ou perturbages emocionais.
No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, pode ser
necessario proceder-se ao ajuste da dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as

refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina soltvel.

Humalog Mix25 em combinag&o com pioglitazona:
Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo

com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagao de
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pioglitazona e Humalog Mix25. Se esta combinagéo 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 occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracao de farmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenga de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, e certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueadores,
octreotido ou alcool.

O médico deve ser consultado em caso de utilizacdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog Mix25 KwikPen (ver seccédo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposi¢Bes durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacio cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢do do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducdo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées a fim de evitarem uma hipoglicemia
enguanto 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.
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E frequente (1/100 a <1/10) surgir alergia no local de administragio. Pode ocorrer vermelhido,
edema e prurido no local de administragdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias
ou semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que néo a insulina,
tais como a presenga de irritantes nos agentes de desinfeccéo da pele ou uma ma técnica de injecgao.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada a insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicéo da pressdo arterial, pulso acelerado ou sudagdo. Casos graves de
alergia generalizada podem pdr em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administragdo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de

glucose e outros processos metabdlicos.

Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da actividade de insulina relativamente a
ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro aglcar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administragdo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer apds remissao clinica aparente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico:
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O Humalog Mix25 é uma suspensdo pré-misturada de insulina lispro (an&logo da insulina humana de
accdo rapida) e suspenséo de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana de accéo
intermédia). Cddigo ATC: A10ADO04.

A actividade principal da insulina lispro ¢ a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢des anabdlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem aumento do glicogénio, dos &cidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo dos aminoéacidos, enquanto diminuem a glicogenolise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipdlise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrada perto duma refeicdo (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando
comparado com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). O rapido inicio de accao e do pico de
actividade atingido da insulina lispro, € observado ap6s a administracdo subcutanea do Humalog
Mix25. Humalog BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao da insulina basal
(isofano) por um periodo de aproximadamente 15 horas.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes do tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducao na
hiperglicemia p6s-prandial com Humalog Mix25, em comparacéo com insulina humana Mistura
30/70. Num ensaio clinico verificou-se um pequeno aumento (0,38 mmol/l) nos niveis de glucose no
sangue a noite (03h00).

Na figura abaixo, esté ilustrada a farmacodindmica do Humalog Mix25 e da BASAL.

Actividade
Hipoglicémica

Tempo, horas

A representacdo acima reflecte, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas), necessaria para
manter as concentragcfes de glucose no sangue do individuo perto dos niveis de jejum, e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose ao longo do tempo.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcéo hepatica ou renal.
As diferencgas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana sollvel, tal como avaliadas
atraves de um teste por venoprefusdo da glucose, permaneceram inalteraveis, mesmo perante
acentuadas variacdes da funcdo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito € mais
rapido e de menor duragéo.
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Em dois ensaios clinicos abertos cruzados de 8 meses de duracao, os doentes com diabetes de tipo 2 a
iniciar uma terapéutica com insulina ou que ja faziam uma ou duas injecgdes de insulina, foram
tratados durante 4 meses com Humalog Mix25 (administrado duas vezes por dia com metformina) e
com insulina glargina (administrada uma vez por dia com metformina) numa sequéncia randomizada.
Encontra informag&o detalhada na tabela seguinte.

Insulina — Novos doentes Sem Insulina — Novos
n=78 doentes
n=97
Dose média total diaria final 0,63 U/kg 0,42 U/kg
Reduc&o da hemoglobina Alc 1,30% 1,00%
(média inicial = 8,7%) (média inicial =8,5%

Reducdo da média da glucose 3,46 mM 2,48 mM
pés prandial no  sangue
(combinagdo manha/noite) duas
horas ap0s as refeicdes *
Reducdo da média de glucose 0,55 mM 0,65 mM
no sangue em jejum *
Incidéncia da hipoglicemia no 25% 25%
final
Aumento de peso corporal 2 2,33 kg 0,96 kg

! da linha de base até ao final do tratamento com Humalog Mix25
% em doentes randomizados para Humalog Mix25 durante o primeiro periodo do cruzamento

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro reflecte um composto que é rapidamente absorvido e que atinge
picos méximos no sangue 30 a 70 minutos apds administracdo subcutanea. A farmacocinética da
suspensdo de insulina lispro protamina, é consistente com a farmacocinética de uma insulina de accéo
intermédia, como a da isofano. A farmacocinética do Humalog Mix25 é representativa das
propriedades farmacocinéticas individuais dos seus dois componentes. Quando se considera a
relevancia clinica destas cinéticas, 0 mais apropriado é examinar as curvas de utilizacdo da glucose
(tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fungéo renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacéo aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociag&o da insulina lispro da ligacdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

M-cresol [1,76 mg/ml]

Fenol [0,80 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico. 7H20
Oxido de zinco

Agua para preparacdes injectaveis

Pode utilizar-se &cido cloridrico e hidroxido de sodio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.
6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog Mix25 com outras insulinas, ndo foi estudada. Na falta de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

Canetas pré-cheias antes da primeira utiliza¢do:
3 anos

Apos a primeira utilizagdo:
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Canetas pré-cheias antes da primeira utiliza¢do:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar. Ndo expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz
solar directa.

Apds a primeira utilizagdo:

Conservar a temperatura inferior a 30°C. N4o refrigerar. A caneta pré-cheia ndo deve ser guardada
com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizagcdo, administracao
ou implantacéo

A suspensao é acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, fechados com discos de vedacao de
borracha alobutilica, e émbolos de cabega, e fixos com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os @mbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
vidro. Os cartuchos de 3 ml séo selados numa caneta injectora descartavel, denominada “KwikPen”.
As agulhas ndo estdo incluidas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5 canetas de 3 ml de Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen.
2 caixas, cada uma com 5 canetas de 3 ml de Humalog Mix 25 100 U/ml KwikPen.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Os produtos nédo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo
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A KwikPen deve ser rodada nas palmas das méos dez vezes e invertida 180° dez vezes,
imediatamente antes de ser utilizada a fim de ressuspender a insulina, até que esta aparega
uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operagao atras descrita até que 0s
componentes do cartucho figuem misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para
ajudar na mistura. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode interferir com a
medicg&o correcta da dose.

Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem
pedagos de material ou se particulas soélidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-
Ihe uma aparéncia de congelado.

Manuseamento da caneta pré-cheia

Antes de utilizar a KwikPen o manual do utilizador incluido no folheto informativo deve ser lido
cuidadosamente.

A KwikPen deve ser utilizada tal como recomendado no manual do utilizador.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/033 5 canetas de 3 ml de Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen.
EU/1/96/007/034 2 caixas, cada uma com 5 canetas de 3 ml de Humalog Mix25 100 U/ml
KwikPen

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 de Abril de 1996
Data da tltima renovacdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigéo geral

Humalog Mix50 é uma suspenséo, branca, estéril.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

O Humalog Mix50 consiste em 50% de insulina lispro soltvel e 50% de suspensdo de insulina lispro
protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injectavel.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Humalog Mix50 esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administracio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog Mix50 pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢des. Quando necessario o
Humalog Mix50 pode ser administrado logo apds as refeicGes.

O Humalog Mix50 deve ser administrado apenas por meio de administracdo subcutanea. Em nenhuma
circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog
Mix50, a fim de assegurar que nao seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Apés a administragdo o
local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracao correctas.

O rapido inicio de actividade e do pico atingido do préprio Humalog, observa-se ap6s a administracdo
subcutanea do Humalog Mix50. Isto permite que 0 Humalog Mix50 seja administrado muito proximo
da hora das refei¢des. A duracdo da accéo da suspensdo de insulina lispro protamina (BASAL)
componente do Humalog Mix50, é similar ao da insulina basal (isofano). A duracdo da ac¢édo de
qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para individuo ou em ocasifes
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diferentes no mesmo individuo. Tal como acontece com todas as preparac¢des de insulina, a duragéo
de accdo do Humalog Mix50 esta dependente da dose, local da injeccéo, aporte de sangue,
temperatura e actividade fisica.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.
Hipoglicemia.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via intravenosa.

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar numa necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanga de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepatico crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar no decorrer de uma doencga ou perturbages emocionais.
No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, pode ser
necessario proceder-se ao ajuste da dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as

refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina solGvel.

Humalog Mix50 em combinacdo com pioglitazona:
Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagéo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia

cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog Mix50. Se esta combinacéo for utilizada,os doentes devem ser observados no
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que diz respeito a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. Deve
descontinuar-se a pioglitazona se occorer alguma deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracdo de fArmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosteroides ou terapéutica de substitui¢do da
hormona da tir6ide, danazol, estimulantes beta-, (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, e certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueadores,
octreotido ou alcool.

A mistura do Humalog Mix50 com outras insulinas ainda ndo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizagdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacio cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reac¢do do doente. Este facto
pode constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducdo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées a fim de evitarem uma hipoglicemia
enguanto 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.
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E frequente (1/100 a <1/10) alergia no local de administragdo. Pode ocorrer vermelhidao, edema e
prurido no local de administragéo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias ou
semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que néo a insulina, tais
como a presenca de irritantes nos agentes de desinfec¢do da pele ou uma ma técnica de injeccao.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada & insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicdo da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada podem pdr em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administragdo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de

glucose e outros processos metabdlicos.

Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da actividade de insulina relativamente a
ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agUcar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administragéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

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

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer apds remissao clinica aparente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico:
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O Humalog Mix50 é uma suspensdo pré-misturada de insulina lispro (an&logo da insulina humana de
accdo rapida) e suspenséo de insulina lispro protamina (analogo de insulina humana de accéo
intermédia). Cadigo ATC: A10A D04.

A actividade principal da insulina lispro € a regulacdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias ac¢des anabodlicas e anti-catabdlicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem aumento do glicogénio, dos &cidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogenolise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de accdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que
permite que seja administrado perto duma refeicdo (0 a 15 minutos antes da refei¢cdo) quando
comparada com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). O rapido inicio de ac¢éo e do pico de
actividade atingido da insulina lispro, é observado ap6s a administracéo subcutanea do Humalog
Mix50. Humalog BASAL tem um perfil de actividade que é muito semelhante ao da insulina basal
(isofano) por um periodo de aproximadamente 15 horas. Na figura abaixo, est4 ilustrada a
farmacodindmica do Humalog Mix50 e da BASAL.

— Humalog Mix50
— ~ Basal

Actividade
Hipoglicémica

Tempo, horas

A representacdo acima reflecte, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas), necessaria para
manter as concentragcfes de glucose no sangue do individuo perto dos niveis de jejum, e é um
indicador do efeito destas insulinas no metabolismo da glucose ao longo do tempo.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducéo da funcéo hepatica ou renal.
As diferencgas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana sollvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusdo da glucose, permaneceram inalteraveis, mesmo perante
acentuadas variacdes da funcdo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito € mais
rapido e de menor duragédo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro reflecte um composto que é rapidamente absorvido e que atinge
picos maximos no sangue 30 a 70 minutos apos administracdo subcutanea. A farmacocinética da
suspensdo de insulina lispro protamina, é consistente com a farmacocinética de uma insulina de accéo
intermedia, como a da isofano. A farmacocinética do Humalog Mix50 é representativa das
propriedades farmacocinéticas individuais dos seus dois componentes. Quando se considera a
relevancia clinica destas cinéticas, o mais apropriado é examinar as curvas de utilizacdo da glucose
(tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da fung&o renal. Também em doentes
com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e eliminacdo mais réapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacdo aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociagdo da insulina lispro da ligacdo ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [2,20 mg/ml]

Fenol [1,00 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sadio dibasico. 7H20

Oxido de zinco

Agua para preparacdes injectaveis

Pode utilizar-se acido cloridrico e hidroxido de sédio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.

6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog Mix50 com outras insulinas, ndo foi estudada. Na falta de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos.

6.3 Prazo de validade

Canetas pré-cheias antes da primeira utilizacao:
3 anos

Apds a primeira utilizagdo:
28 dias
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6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

Canetas pré-cheias antes da primeira utilizagéo:
Conservar no frigorifico (2 °C - 8° C). N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a acgao da luz
solar directa.

Apos a primeira utilizacao:
Conservar a temperatura inferior a 30°C. Néo refrigerar. A caneta pré-cheia ndo deve ser guardada
com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administracao
ou implantacéo

A suspensdo é acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, fechados com discos de vedacéo de
borracha alobutilica, e émbolos de cabeca, e fixos com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
vidro. Os cartuchos de 3 ml sdo selados numa caneta injectora descartavel, denominada *“ KwikPen”.
As agulhas ndo estéo incluidas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5 canetas de 3 ml de Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen.
2 caixas, cada uma com 5 canetas de 3 ml de Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo

A KwikPen deve ser rodada nas palmas das méos dez vezes e invertida 180° dez vezes,
imediatamente antes de ser utilizada a fim de ressuspender a insulina, até que esta apareca
uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operacao atras descrita até que 0s
componentes do cartucho fiquem misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para
ajudar na mistura. Nao agite com forga, pois pode causar espuma, a qual pode interferir com a
medic&o correcta da dose.

Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem
pedacos de material ou se particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-
Ihe uma aparéncia de congelado.

Manuseamento da caneta pré-cheia

Antes de utilizar a KwikPen o manual do utilizador incluido no folheto informativo deve ser lido
cuidadosamente.

A KwikPen deve ser utilizada tal como recomendado no manual do utilizador.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/035 5 canetas de 3 ml de Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen.
EU/1/96/007/036 2 caixas, cada uma com 5 canetas de 3 ml de Humalog Mix50 100 U/ml
KwikPen.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de Abril de 1996
Data da ultima renovagéo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descrigdo geral

Humalog BASAL € uma suspensdo, branca, estéril.

2.2. Composicdo qualitativa e quantitativa

Um ml contém 100U (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro (de origem DNA recombinante
produzida na E. coli). Cada cartucho contém 3 ml equivalente a 300 U de insulina lispro.

O Humalog BASAL ¢é uma suspenséo de insulina lispro protamina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Humalog BASAL esta indicado no tratamento de doentes com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glucose.

4.2 Posologia e modo de administragio
A posologia deve ser determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

O Humalog BASAL pode ser administrado conjuntamente com Humalog. O Humalog BASAL deve
ser administrado apenas por meio de administragdo subcutanea. Em nenhuma circunstancia o
Humalog BASAL deve ser administrado por via intravenosa.

A administracdo subcutanea deve ser feita nos bragos, nas coxas, nas nadegas ou no abdémen. O local
da administracdo deve ser alternado, de forma a que 0 mesmo sitio ndo seja utilizado mais do que
aproximadamente uma vez por més.

Quando administrado por via subcutanea, deve ter-se 0 maximo cuidado ao injectar o Humalog
BASAL, a fim de assegurar que ndo seja perfurado nenhum vaso sanguineo. Ap6s a administracdo o
local ndo deve ser massajado. Os doentes devem ser ensinados a utilizarem as técnicas de
administracdo correctas.

O Humalog BASAL tem um perfil de actividade muito semelhante ao da insulina basal (isofano)
durante um periodo de 15 horas, aproximadamente. A duracdo da accao de qualquer insulina pode
variar consideravelmente de individuo para individuo ou em ocasides diferentes no mesmo individuo.
Tal como acontece com todas as preparacdes de insulina, a duracdo de ac¢do do Humalog BASAL
estd dependente da dose, local de administracdo, aporte de sangue, temperatura e actividade fisica.
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4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a insulina lispro ou a qualquer um dos seus excipientes.

Hipoglicemia.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Em nenhuma circunstancia o Humalog BASAL deve ser administrado por via intravenosa.

Qunado nos doentes héa transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita sob
rigorosa vigilancia médica. Mudancas de dosagem, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano, lenta,
etc), espécie (animal, humana, andlogo de insulina humana) e/ou método de fabrico (DNA
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar numa necessidade de mudanca de
dosagem.

As situacdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, terapéutica com insulina intensificada, neuropatia
diabética ou medicamentac@es tais como com os beta-bloqueadores.

Os poucos doentes que sofreram reacgdes hipoglicémicas ap6s a mudanga de insulina de origem
animal para insulina humana, comunicaram que 0s primeiros sintomas de alerta foram menos
pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reaccoes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma
ou morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepatico devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepético crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

As necessidades de insulina podem aumentar no decorrer de uma doenca ou perturbagdes emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua actividade fisica ou modificarem a dieta habitual, pode ser
necessario proceder-se ao ajuste da dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as
refeicdes pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A administragdo de insulina lispro a criangas com menos de 12 anos de idade, s6 deve ser considerada
em caso de beneficio esperado comparativamente a insulina soltvel.

Humalog BASAL em combinag&o com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
com insulina, especialmente em doentes com factores de risco para desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Este facto deve ser tido em conta se for considerado o tratamento com a combinagéo de
pioglitazona e Humalog BASAL. 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 occorer alguma deteriorizacdo dos sintomas cardiacos.
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45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo

As necessidades de insulina podem aumentar com a administracao de farmacos com actividade
hiperglicemiante, tais como contraceptivos orais, corticosterdides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tirdide, danazol, estimulantes beta-, (tais como, ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de fa&rmacos com actividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (p.ex. &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, e certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina), certos inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, beta-bloqueadores,
octreotido ou alcool.

A mistura do Humalog BASAL com outras insulinas sem ser o Humalog ainda néo foi estudada.

O médico deve ser consultado em caso de utilizacdo de outros medicamentos em simultdneo com o
Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados sobre um grande nimero de exposic¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina (insulino-
dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma queda no
decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes diabéticas
devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou planearem uma
gravidez. E essencial uma monitorizacéo cuidadosa do controlo da glucose, bem como do estado geral
de salde nas doentes diabéticas gravidas.

Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes diabéticas que estejam a
amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reaccdo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situagdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da conducéo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias 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.

N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta pode ser resultado
quer da dose de insulina quer de outros factores, como por exemplo, da dieta e do nivel de exercicio
do doente.

E frequente (1/100 a <1/10) alergia no local de administragdo. Pode ocorrer vermelhido, edema e
prurido no local de administracdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias ou
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semanas. Nalguns casos, este facto pode estar relacionado com outros factores que nédo a insulina, tais
como a presenca de irritantes nos agentes de desinfeccéo da pele ou uma ma técnica de injecgéo.
Uma alergia sistémica, a qual é rara (1/10.000 a <1/1.000), mas potencialmente mais grave, € uma
alergia generalizada a insulina. Esta pode provocar um exantema no corpo todo, dificuldade
respiratoria, pieira, diminuicao da presséo arterial, pulso acelerado ou sudag&o. Casos graves de
alergia generalizada pode por em risco a vida.

Lipodistrofia no local da administragdo é pouco frequente (1/1.000 a <1/100).

Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabdlico prévio foi melhorado por uma terapéutica intensificada com insulina.

Notificagéo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentragdes de
glucose no soro resultam de interacgdes complexas entre os niveis de insulina, disponibilidade de

glucose e outros processos metabdlicos.

Pode ocorrer hipoglicemia como resultado de um excesso da actividade de insulina relativamente a
ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confusdo, palpitacoes, cefaleia, sudacéo e
vomitos.

Os episadios ligeiros de hipoglicemia responderdo a administracdo oral de glucose, de outro agUcar
ou de produtos agucarados.

Pode conseguir-se a correccao da hipoglicemia de gravidade moderada através da administracao de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administragéo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que nao respondam a glucagina.

No caso de doentes em estado de coma, deve administrar-se uma solucdo de glucagina por via
intramuscular ou subcutanea. No entanto, deve administrar-se uma solugédo 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.

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Analogo da insulina humana de ac¢do intermédia.
Cddigo ATC: A10A C04.

A actividade principal da insulina lispro é a regulacdo do metabolismo da glucose.
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Para além desta, as insulinas tém varias ac¢Ges anabdlicas e anti-catabolicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem aumento do glicogénio, dos &cidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captagdo dos aminoacidos, enquanto diminuem a glicogendlise, a
gluconeogénese, a cetogénese, a lipolise, o catabolismo proteico e a elimina¢do dos aminoéacidos.

O Humalog BASAL tem um perfil de actividade muito semelhante ao de uma insulina basal (isofano)
por um periodo de aproximadamente 15 horas.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afectada pela reducédo da funcéo hepética ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalterveis, mesmo perante
acentuadas variagdes da funcéo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O Humalog BASAL tem um perfil de absor¢édo prolongado, atingindo uma concentracdo maxima de
insulina de, aproximadamente 6 horas apds a administracdo. Quando se considera a relevancia clinica
desta cinética, torna-se mais adequado observar as curvas de utilizacéo da glucose.

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da funcdo renal.

Também em doentes com compromisso hepatico, a insulina lispro mantém uma absorcao e
eliminagdo mais rapida, comparativamente com a insulina humana soltvel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacao aos locais receptores da insulina e efeitos nas células em
crescimento, a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os
estudos demonstraram também que a dissociag&o da insulina lispro da liga¢do ao receptor da insulina
é equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo afectou a fertilidade e ndo induziu a embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sulfato de protamina

m-cresol [1,76 mg/ml]

Fenol [0,80 mg/ml]

Glicerol

Fosfato de sodio dibasico. 7H20
Oxido de zinco

Agua para preparagdes injectaveis

Pode utilizar-se acido cloridrico e hidroxido de sédio para ajustar o pHa 7,0 - 7,8.
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6.2 Incompatibilidades

A mistura do Humalog BASAL com outras insulinas sem ser o Humalog néo foi estudada. Este
medicamento ndo deve ser misturado com outros farmacos, exceptuando o Humalog.

6.3 Prazo de validade

Canetas pré-cheias antes da primeira utiliza¢do:
2 anos.

Apos a primeira utilizagdo:
21 dias

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Canetas pré-cheias antes da primeira utiliza¢do:
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar. Nao expor ao calor excessivo ou a accao da luz
solar directa.

Apos a primeira utilizacdo:
Conservar a temperatura inferior a 30°C. N4o refrigerar. A caneta pré-cheia ndo deve ser guardada
com a agulha enroscada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utiliza¢cdo, administracao
ou implantacéo

A suspensao é acondicionada em cartuchos de vidro tipo I, fechados com discos de vedacdo de
borracha alobutilica, e émbolos de cabega, e fixos com selos de aluminio. Pode ter sido utilizada uma
emulsdo de dimeticone ou de silicone para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de
vidro. Os cartuchos de 3 ml séo selados numa caneta injectora descartavel, denominada “KwikPen”.
As agulhas ndo estdo incluidas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5 canetas de 3 ml de Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen.
2 caixas, cada uma com 5 canetas de 3 ml de Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Instrucdes de utilizagdo e manipulagdo

A KwikPen deve ser rodada nas palmas das méos dez vezes e invertida 180 ° dez vezes,
imediatamente antes de ser utilizada a fim de ressuspender a insulina, até que esta aparega
uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operacdo atras descrita até que o0s
componentes do cartucho figuem misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para
ajudar na mistura. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode interferir com a
medig&o correcta da dose.

Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem
pedacos de material ou se particulas sélidas brancas se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho,
dando-lhe uma aparéncia de congelado.

Manuseamento da caneta pré-cheia
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Antes de utilizar a KwikPen o manual do utilizador incluido no folheto informativo deve ser lido
cuidadosamente.
A KwikPen deve ser utilizada tal como recomendado no manual do utilizador.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8.  NUMERO(S )DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/96/007/037 5 canetas de 3 ml de Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen.

EU/1/96/007/038 2 caixas, cada uma com 5 canetas de 3 ml de Humalog
BASAL 100 U/ml KwikPen.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagéo: 30 de Abril de 1996

Data da Gltima renovacdo: 30 de Abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 200 unidades/ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solucdo contém 200 unidades (equivalente a 6,9 mg) de insulina lispro*. Cada caneta
contém 600 unidades de insulina lispro em 3 ml de solucéo.

* Produzida na E. coli através de tecnologia de ADN recombinante.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel. KwikPen.
Solugdo limpida, incolor e aquosa.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Para o tratamento de adultos com diabetes mellitus que necessitam de insulina para manter a
homeostase normal da glucose. Humalog 200 unidades/ml KwikPen também esté indicado na
estabilizagdo inicial da diabetes mellitus.

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Humalog pode ser administrado pouco tempo antes das refei¢es. Quando necessario o Humalog
pode ser administrado logo apds as refei¢des.

Humalog atua rapidamente e tem uma duracdo de atividade mais curta (2 a 5 horas), quando
administrado por via subcutanea, em comparagdo com a insulina sollvel. Este rapido inicio de
atividade, permite que uma administracdo de Humalog, seja administrado muito préximo da hora das
refeicbes. O tempo de agdo de qualquer insulina pode variar consideravelmente de individuo para
individuo ou em ocasifes diferentes no mesmo individuo. O inicio de a¢cdo mais rapido, comparado
com a insulina humana soltvel é mantido, independentemente do local da inje¢do. A duracdo de acdo
do Humalog esta dependente da dose, local da injecdo, irrigacdo sanguinea, temperatura e atividade
fisica.

A conselho do médico, o Humalog pode ser administrado em combinagdo com uma insulina de agao
prolongada ou sulfonilureias orais.

Humalog 100 unidades/ml KwikPen e Humalog 200 unidades/ml KwikPen

Humalog KwikPen esté disponivel em duas concentracGes. Para ambas, a dosagem pretendida é
marcada em unidades. Ambas as canetas pré-cheias, a Humalog 100 unidades/ml KwikPen e a
Humalog 200 unidades/ml KwikPen, administram de 1 a 60 unidades em incrementos de 1 unidade
numa unica injegdo. O mostrador da dose mostra o nimero de unidades independentemente da
dosagem e ndo deve ser feita qualquer conversdo de dose quando se transfere um doente para uma
nova dosagem.
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Humalog 200 unidades/ml KwikPen deve ser reservado para o tratamento de doentes com diabetes
que necessitem de doses diérias superiores a 20 unidades de insulina de ag&o rapida. A solugdo de
insulina lispro contendo 200 unidades/ml ndo deve ser retirada da caneta pré-cheia (KwikPen) ou
misturada com qualquer outra insulina (ver se¢éo 4.4 e seccéo 6.2).

Populacdes especiais

Compromisso renal
As necessidades de insulina podem estar diminuidas na presenca de compromisso renal.

Compromisso hepatico

As necessidades de insulina podem estar diminuidas em doentes com compromisso hepético devido a
uma diminuigdo da neoglucogénese e do catabolismo da insulina; no entanto, em doentes com
compromisso hepatico crénico, um agravamento da insulino-resisténcia, pode levar a um aumento das
necessidades de insulina.

Método de administracéo
Humalog solucdo injetavel deve ser administrado subcutaneamente.

A administracdo subcutanea deve ser feita na parte superior dos bracos, coxas, nddegas ou abdomen.
Deveré haver rotacdo do local de injecdo, de maneira a que o mesmo local ndo seja utilizado mais do
gue uma vez por més, aproximadamente.

Deve haver cuidado com a administragdo subcutanea, para garantir que ndo sdo perfurados vasos
sanguineos. Depois da administracdo, o local de inje¢do ndo deve ser massajado. Os doentes devem
ser ensinados a utilizarem técnicas de administragdo corretas.

N&o utilize Humalog 200 unidades/ml KwikPen, solucédo injetavel numa bomba de perfuséo de
insulina.

Né&o administre Humalog 200 unidades/ml KwikPen, solucéo injetavel por via intravenosa.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secc¢ao 6.1.
Hipoglicemia.

4.4  Adverténcias e precauctes especiais de utilizagdo

Transferéncia de doentes para outro tipo ou marca de insulina

Quando nos doentes hd uma transferéncia para outro tipo ou marca de insulina, esta deve ser feita
sob rigorosa vigilancia medica. Mudangas de concentragdo, marca (fabricante), tipo (soltvel, isofano,
lenta, etc), espécie (animal, humana, an&logo de insulina humana) e/ou método de fabrico (ADN
recombinante versus insulina de origem animal), pode resultar na necessidade de mudanca de
dosagem. Nas insulinas de ac&o répida, qualquer doente que faca também uma insulina basal, deve
otimizar a dose de ambas as insulinas de modo a obter um melhor controlo da glucose durante todo o
dia, particularmente o controlo da glucose noturna e da glucose em jejum.

Hipoglicemia e hiperglicemia

As condigdes clinicas que podem conduzir a sintomas prematuros de alerta de hipoglicemia diferentes
ou menos evidentes incluem diabetes prolongada, intensificagdo de terapéutica com insulina ,
neuropatia diabética ou medicamentacgdes tais como com os beta-bloqueantes.

Os poucos doentes que sofreram reacdes hipoglicémicas ap6s a mudanca de insulina de origem
animal para insulina humana, reportaram que os primeiros sintomas de alerta foram menos

94



pronunciados ou diferentes dos que tinham experimentado com a insulina previamente utilizada. As
reagdes de hipoglicemia ou hiperglicemia ndo corrigidas podem causar perda de consciéncia, coma ou
morte.

A administracdo de doses inadequadas ou a descontinuagéo do tratamento, especialmente em
diabéticos insulino-dependentes, pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética; situagdes que
sdo potencialmente fatais.

Necessidades de insulina e ajuste de dose

As necessidades de insulina podem aumentar durante uma doenca ou perturbaces emocionais.

No caso dos doentes aumentarem a sua atividade fisica ou modificarem a dieta habitual, também pode
ser necessario ajustar a dose de insulina. Fazer exercicio fisico imediatamente a seguir as refeicdes
pode aumentar o risco de hipoglicemia. Uma consequéncia da farmacodinamia dos analogos de
insulina de agdo rapida é que, no caso de ocorrer hipoglicemia, esta pode ocorrer mais cedo apds uma
administracdo, comparativamente com a insulina humana soltvel.

Humalog em combinacdo com pioglitazona:

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando se utilizou pioglitazona em combinagédo
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 combinagao de
pioglitazona e Humalog. Se esta combinagéo 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 deteriorizagdo dos sintomas cardiacos.

Evitar erros de medicagdo quando se utiliza insulina lispro (200 unidades/ml) em caneta pré-cheia:
A solucéo injetavel de insulina lispro contendo 200 unidades/ml n&o deve ser transferida da caneta
pré-cheia, a KwikPen, para uma seringa. As marcagdes na seringa de insulina ndo medirdo a dose
correta. Pode originar uma sobredosagem e resultar numa hipoglicemia grave. A solugdo injetavel de
insulina lispro contendo 200 unidades/ml ndo pode ser transferida para nenhum outro sistema de
administracéo de insulina, incluindo bombas de perfusdo de insulina.

Os doentes devem ser instruidos a verificarem sempre o rétulo da insulina antes de cada injecdo, de
forma a evitar enganos acidentais entre duas concentragdes diferentes de Humalog ou de outras
insulinas.

Excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, i.e., é essencialmente “livre

de sodio”.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

As necessidades de insulina podem aumentar com a administragdo de medicamentos com atividade
hiperglicemiante, tais como contracetivos orais, corticosteroides ou terapéutica de substituicdo da
hormona da tiroide, danazol, estimulantes beta2 (tais como ritodrina, salbutamol, terbutalina).

As necessidades de insulina podem diminuir na presenca de medicamentos com atividade
hipoglicemiante, tais como hipoglicemiantes orais, salicilatos (por exemplo o &cido acetilsalicilico),
antibidticos do grupo das sulfonamidas, certos antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase,
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina), certos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (captopril, enalapril), bloqueadores dos recetores da angiotensina Il, beta-bloqueantes,
octreotido ou alcool.

O médico deve ser informado da utilizacdo de outros medicamentos em simultdneo com Humalog 200
unidades/ml KwikPen (ver seccéo 4.4).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Dados sobre um grande nimero de exposic¢des durante a gravidez, ndo indicam quaisquer efeitos
adversos da insulina lispro na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Durante a gravidez é essencial manter um controlo eficaz das doentes tratadas com insulina,
(insulino-dependentes ou diabetes gestacional). Geralmente as necessidades de insulina sofrem uma
gueda no decurso do primeiro trimestre, e sobem durante o segundo e terceiro trimestres. As doentes
com diabetes devem ser aconselhadas a informar o seu médico no caso de estarem gravidas ou
planearem uma gravidez. E essencial uma monitorizagao cuidadosa do controlo da glucose, bem
como do estado geral de salde nas doentes gravidas com diabetes.

Aleitamento
Pode ser necessario ajustar a dose de insulina e/ou a dieta em doentes com diabetes que estejam a
amamentar.

Fertilidade
Em estudos com animais, a insulina lispro ndo levou a um comprometimento da fertilidade (ver
seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicemia podera condicionar a capacidade de concentracéo e de reagdo do doente. Este facto
pode constituir um risco em situacdes nas quais estas capacidades se revistam de maior importancia
(como é o caso da condugéo de viaturas ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser avisados para tomarem precaucées 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 episodios de
hipoglicemia. Nestas circunstancias a necessidade de conduzir deve ser ponderada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A hipoglicemia é a reagdo adversa mais frequente da terapéutica com insulina lispro que um doente
com diabetes pode sofrer. A hipoglicemia grave pode levar a perda de consciéncia e, em casos
extremos, & morte. N&o se apresenta uma frequéncia especifica para a hipoglicemia, uma vez que esta
pode ser resultado quer da dose de insulina quer de outros fatores, como por exemplo, da dieta e do
nivel de exercicio do doente.

Tabela com a lista das reacdes adversas

As seguintes reacOes adversas relacionadas a partir de ensaios clinicos estéo listados abaixo com o
termo preferencial do MedDRA por classes de sistemas de 6rgdos e por ordem decrescente de
incidéncia (muito frequentes: > 1/10; frequentes: > 1/100 a <1/10; pouco frequentes: > 1/1.000 a
<1/100; raros: > 1/10.000 a <1/1.000; muito raros: <1/10.000).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.
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Classes de sistemas | Muito Frequentes | Pouco Raros Muito
de 6rgdos MedDRA | frequentes frequentes raros

Doencas do sistema imunitario

Alergia local

Alergia sistémica
Doencas de pele e do tecido subcutaneo

Lipodistrofia

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Alergia local

E frequente surgir alergia no local de administracdo. Pode ocorrer vermelhiddo, tumefagio e
comichao no local de administracdo. Estes sintomas desaparecem habitualmente nalguns dias ou
semanas. Em certos casos, este facto pode estar relacionado com outros fatores que ndo a insulina,
tais como a presenca de irritantes no desinfetante da pele ou ma técnica de injecéo.

Alergia sistémica

Alergia sistémica, a qual é rara, mas potencialmente mais grave, é uma alergia generalizada a
insulina. Esta pode provocar erupcao cutanea no corpo todo, dispneia, pieira, diminuicdo da tensédo
arterial, taquicardia ou sudacdo. Casos graves de alergia generalizada podem pér a vida em perigo.

Lipodistrofia
Lipodistrofia no local de administracéo é pouco frequente.

Edema
Foram notificados casos de edema com terapéutica com insulina, particularmente, quando um fraco
controlo metabolico prévio foi melhorado por uma intensifica¢do da terapéutica com insulina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds autorizacdo do medicamento é importante uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As insulinas ndo tém uma definicdo especifica de sobredosagem, dado que as concentracbes de
glucose no soro resultam de interac6es complexas entre os niveis de insulina, a disponibilidade de
glucose e outros processos metabdlicos. Pode ocorrer hipoglicemia, como resultado de um excesso de
atividade de insulina, em funcéo da ingestdo de alimentos e dispéndio de energias.

A hipoglicemia pode ser acompanhada de indiferenca, confuséao, palpitacdes, cefaleias, sudacéo e
vOmitos.

Episodios de hipoglicemia ligeira responderdo a administracdo oral de glucose, de outro aclcar ou de
produtos agucarados.

Pode conseguir-se a corre¢do da hipoglicemia moderadamente grave através da administracdo de
glucagina por via intramuscular ou subcutanea, seguida pela administracdo oral de hidratos de
carbono, quando o doente se encontrar suficientemente recuperado. Deve ser administrada uma
solucdo de glucose por via intravenosa aos doentes que ndo respondam a glucagina.
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No caso de doentes em estado de coma, deve administrar-se uma solucdo de glucagina por via
intramuscular ou subcutanea. 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.

A ingestdo prolongada de hidratos de carbono e a observagdo, poderao ser necessarias porque a
hipoglicemia pode reaparecer ap6s remissdo clinica aparente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmaco-terapéutico: Medicamentos usados na diabetes, insulinas e analogos injetaveis, de
acdo rapida, codigo ATC: A10ABOA4.

A atividade principal da insulina lispro é a regulagdo do metabolismo da glucose.

Para além desta, as insulinas tém varias a¢des anabdlicas e anticatabolicas em diferentes tecidos.
Dentro do tecido muscular, estas incluem, aumento do glicogénio, dos acidos gordos, do glicerol, da
sintese proteica e da captacdo de aminoacidos, enquanto diminuem a glicogendlise, a gluconeogénese,
a cetogénese, a lipdlise, o catabolismo proteico e a libertagdo de aminoacidos.

A insulina lispro tem um répido inicio de acdo (aproximadamente 15 minutos), facto este que permite
gue seja administrada mais perto da refeicdo (0 a 15 minutos antes da refeicdo) quando comparada
com a insulina soltvel (30 a 45 minutos antes). A insulina lispro atua rapidamente e tem uma duracao
de atividade mais curta (2 a 5 horas), quando comparada com a insulina soltvel.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2, demonstraram uma reducao na
hiperglicemia pds-prandial com insulina lispro, em comparagdo com insulina humana soluvel.

A duracdo da acéo da insulina lispro pode variar de individuo para individuo ou em alturas diferentes
no mesmo individuo e é dependente da dose, do local da administracdo, irrigagdo sanguinea,
temperatura e atividade fisica. O perfil de atividade tipico apds uma administracdo subcutanea, esta
ilustrado abaixo.

Figura 1:
—— Insulina lispro
......... Humulin
Solavel
Actividade

hipoglicemiante !

LI LD L D I D O I B |
¢ 1z 4 5 &

Tempo (horas)

A representacdo acima (figura 1) reflete, a quantidade relativa de glucose no tempo (horas) necessaria
para manter as concentracfes de glucose no sangue do individuo, perto dos niveis de jejum e é um
indicador do efeito destas insulinas (100 unidades/ml) no metabolismo da glucose, ao longo do
tempo.
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As respostas farmacodindmicas da solucdo injetavel de insulina lispro 200 unidades/ml foram
similares &s da solugéo injetavel de insulina lispro 100 unidades/ml apds administracéo subcutanea de

uma dose Unica de 20 unidades em individuos saudaveis tal como mostrado no grafico abaixo (figura
2).
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Figura 2: A média aritmética da taxa de perfusdo da glucose versus os perfis de tempo apos a
administracéo de 20 unidades de insulina lispro 200 unidades/ml ou insulina lispro 100 unidades/ml.

Em doentes com diabetes de tipo 2 a utilizar a maxima dose de sulfonilureias orais, os estudos
mostraram que a adic¢do de insulina lispro reduzia significativamente a HbA,;, em comparagdo com a
sulfonilureia isolada. A reducdo da HbA,., também seria esperada com outras insulinas, por exemplo
insulinas soltveis ou isofano.

Ensaios clinicos em doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2, demonstraram um namero reduzido de
episddios de hipoglicemia noturna com insulina lispro, em comparacdo com a insulina humana
soluvel. Em alguns estudos, a redugdo da hipoglicemia noturna, foi associada ao aumento de
episodios de hipoglicemia diurna.

A resposta glucodindmica a insulina lispro ndo é afetada pela reducdo da funcéo hepatica ou renal.
As diferencas glucodinamicas entre a insulina lispro e a insulina humana soltvel, tal como avaliadas
através de um teste por venoperfusao da glucose, permaneceram inalterveis, mesmo perante
variagOes acentuadas da funcéo renal.

A insulina lispro mostrou ser equipotente a insulina humana numa base molar mas o seu efeito é mais
rapido e de menor duragao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da insulina lispro é a propria de um composto que é rapidamente absorvido e que
atinge picos maximos no sangue, 30 a 70 minutos apds administracdo subcutanea. Quando se
considera a relevancia clinica destas cinéticas, 0 mais apropriado é examinar as curvas de utilizagao
da glucose (tal como referido em 5.1).

Mesmo em doentes com compromisso renal, a absorcao da insulina lispro € mais rapida do que a da
insulina humana soltvel. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com diversos graus de
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compromisso renal, as diferencas farmacocinéticas entre a insulina lispro e a insulina humana solGvel,
geralmente mantiveram-se, mostrando serem independentes da funcéo renal. Também em doentes
com compromisso hepatico a insulina lispro mantém uma absorgao e eliminagdo mais rapida,
comparativamente com a insulina humana soltvel.

A solucéo injetavel de insulina lispro 200 unidades/ml foi bioequivalente a solucdo injetavel de
insulina lispro 100 unidades/ml ap6s a administragdo subcutanea de uma dose Unica de 20 unidades
em individuos saudaveis. O tempo para a concentracdo maxima foi também similar entre
formulag®es.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em testes in vitro, incluindo a ligacéo aos recetores da insulina e efeitos nas células em crescimento,
a insulina lispro comportou-se de um modo muito semelhante a insulina humana. Os estudos
demonstraram também que a dissociacdo da insulina lispro da ligagéo ao recetor da insulina é
equivalente ao da insulina humana. Estudos de toxicidade aguda, de um més e de doze meses, ndo
revelaram efeitos toxicoldgicos significativos.

Em estudos animais, a insulina lispro ndo induziu a reducéo da fertilidade, embriotoxicidade ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Metacresol

Glicerol

Trometamol

Oxido de zinco

Agua para preparacdes inj etaveis

Acido cloridrico e hidréxido de sédio (para ajustar o pH).

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com qualquer outra insulina ou com qualquer outro
medicamento. A solucdo injetavel ndo deve ser diluida.

6.3 Prazo de validade

Canetas pré-cheias antes da primeira utilizacdo
3 anos

Ap0s a primeira utilizacdo
28 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Canetas pré-cheias antes da primeira utilizagdo
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar. Ndo exponha ao calor excessivo ou a luz solar
direta.

Apos a primeira utilizacdo
Conservar a temperatura inferior a 30°C. N4o refrigerar. A caneta pré-cheia ndo deve ser guardada
com a agulha enroscada.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartuchos de vidro tipo I, selados com discos de vedagdo em borracha clorobutilica e émbolos de
cabeca e fixados com selos de aluminio. Pode ser utilizada uma emulsdo de dimeticone ou de silicone
para vedar os émbolos dos cartuchos e/ou os cartuchos de vidro. Os cartuchos de 3 ml, que contém
600 unidades de insulina lispro (200 unidades/ml), sdo selados numa caneta injetora descartavel,
denominada “KwikPen”. As agulhas ndo estdo incluidas.

1 caneta pré-cheia de 3 ml

2 canetas pré-cheias de 3 ml

5 canetas pré-cheias de 3 ml

Embalagens maltiplas contendo 10 (2 embalagens de 5) canetas pré-cheias de 3 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Instrucdes de utilizacdo e manipulacédo

A solucdo de Humalog deve ser limpida e incolor. O Humalog ndo deve ser utilizado se tiver um
aspeto turvo, opalescente ou ligeiramente corado ou se forem visiveis particulas solidas.

Manuseamento da caneta pré-cheia

Antes de utilizar a KwikPen o manual do utilizador incluido no folheto informativo deve ser lido
cuidadosamente.

A KwikPen deve ser utilizada tal como recomendado no manual do utilizador.

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/96/007/039
EU/1/96/007/040
EU/1/96/007/041
EU/1/96/007/042

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 de abril de 1996

Data da tltima renovacdo: 30 de abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo detalhada acerca deste medicamento no sitio da Agéncia Europeia do
Medicamento http://www.ema.europa.eu

101



ANEXO I
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

102



A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nomes e enderecos dos fabricantes da substancia activa de origem biolégica

Fermentacdo: Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center, Edificio 333 e 324, Indianapolis,
Indiana, EUA

Lilly del Caribe, Inc., Puerto Rico Industrial Park, 12.3 KM (PR05), 65th Infantry Road, Carolina,
Porto Rico 00985

Recuperacdo dos granulos: Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center, Edificio 130,
Indianapolis, Indiana, EUA

Lilly del Caribe, Inc., Puerto Rico Industrial Park, 12.3 KM (PR05), 65th Infantry Road, Carolina,
Porto Rico 00985

Nomes e enderecos dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Frasco para injectaveis :

Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca.

Frasco para injetaveis exceto Humalog Mix50
Lilly S.A., Avda. De la Industria 30,28108 Alcobendas, Madrid, Espanha

Cartuchos:
Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca.

Cartuchos excepto Humalog BASAL:
Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florenca, Italia.

Canetas descartaveis denominadas “KwikPen” (100 unidades/ml)
Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca.

Canetas descartaveis denominadas “KwikPen” (100 unidades/ml) excepto as apresentaces de
Humalog BASAL KiwkPen
Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florenca, Italia.

Canetas descartaveis denominadas “KwikPen” (200 unidades/ml)

Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca.

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

¢ Relatorios Periddicos de Seguranca
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O Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado deverd apresentar relatorios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com 0s requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de Gestéo de Risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado deve efetuar as atividades de farmacovigilancia
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado, e
quaisquer s atualizacGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alterag6es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacgdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

o Medidas adicionais de minimizacao do risco (Humalog 200 unidades/ml)

O Titular de AIM devera distribuir uma carta dirigida aos Profissionais de Satude (DHPC) e uma
comunicacao aos doentes antes do langcamento, tendo como alvo todos os médicos e enfermeiros que
se espera poderem estar relacionados com o tratamento e gestdo de doentes com diabetes e onde for
solicitado, todas as farmacias que dispensem Humalog.

A audiéncia alvo e a modalidade de distribuicdo de todos estes materiais serdo acordados a nivel do
Estado Membro. O Titular de AIM devera acordar o texto final da carta dirigida aos Profissionais de
Salde e o contetdo da comunicagdo aos doentes assim como o plano de comunicacdo com a
Autoridade Nacional competente em cada Estado Membro antes do langamento do produto.

A DHPC e a comunicacgdo aos doentes tém por finalidade aumentar a sensibilidade para o facto do
Humalog estar agora disponivel em duas concentracGes e descrever as diferencas essenciais no
desenho das embalagens e dos dispositivos em canetas pré-cheias para minimizar os erros de
medicacao e de mistura entre as duas diferentes concentra¢des de insulina.

O Titular de AIM deve assegurar que os profissionais de satde sdo informados de que todos 0s
doentes que foram prescritos Humalog devem ser treinados sobre o uso correto da caneta pré-cheia
antes de prescrever ou dispensar Humalog.

A DHPC deveréa ter em consideracdo os seguintes elementos fundamentais:

¢ Humalog esté agora disponivel em 2 dosagens (concentrac6es) diferentes

Caracteristicas essenciais no desenho das embalagens e dispositivos em canetas pré-cheias
Quando for prescrita, assegurar-se que a dosagem correta é mencionada na receita

Humalog ndo devera ser administrado fora do dispositivo de caneta pré-cheia

N&o deveré ser efetuada a conversdo da dose, mudando de Humalog U-100 para Humalog U-200
Erros de medicacdo ou efeitos secundarios devem ser reportados
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A comunicagéo aos doentes devera ter em consideracdo os seguintes elementos fundamentais:
Humalog esté agora disponivel em 2 dosagens (concentrac@es) diferentes

Caracteristicas essenciais no desenho das embalagens e dispositivos em canetas pré-cheias
Humalog néo devera ser administrado fora do dispositivo de caneta pré-cheia

N&o deverd ser efetuada a conversdo da dose, mudando de Humalog U-100 para Humalog U-200
Verificar o nimero de unidades marcadas antes de administrar

Verificar o nome, tipo e dosagem da insulina dispensada

Reportar os erros de medicacéo ou quaisquer efeitos secundarios
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

107



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA CARTONAGEM EXTERIOR (1 FRASCO PARA INJECTAVEIS)

[1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml, soluc&o injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibasico de sédio 7H,O com m-cresol como conservante em
agua para preparacgdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluggio injectavel|, 1 frasco para injectaveis de 10 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os frascos para injectaveis podem ser utilizados até 28 dias. Os frascos para
injectaveis em uso devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30° C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/002

[13. NUMERO DO LOTE

Lote :

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA CARTONAGEM EXTERIOR (2 FRASCOS PARA INJECTAVEIS)

[1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml, soluc&o injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibasico de sédio 7H,O com m-cresol como conservante em
agua para preparacgdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug#io injectavell, 2 frascos para injectaveis de 10 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os frascos para injectaveis podem ser utilizados até 28 dias. Os frascos para
injectaveis em uso devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/020

[13. NUMERO DO LOTE

Lote :

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA CARTONAGEM EXTERIOR (1 grupo de 5 frascos para injectaveis)

[1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml, soluc&o injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibasico de sédio 7H,O com m-cresol como conservante em
agua para preparagdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|So|ugéo injectével|, num grupo de 5 frascos para injectaveis de Humalog unidos por banda
transparente, cada frasco para injectaveis contendo 10 ml. N&o vender separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os frascos para injectaveis podem ser utilizados até 28 dias. Os frascos para
injectaveis em uso devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/021

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog 100 U/ml, solug&o injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro
Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (5 cartuchos de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml, solucéo injectavel em cartucho
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibasico de sédio 7H,O com m-cresol como conservante em
agua para preparagdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug#o injectavell, 5 cartuchos de 3 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Estes cartuchos séo unicamente para serem utilizados numa caneta de 3 ml
Se o frasco para injectaveis de 40 U/ml é a apresentagdo usualmente prescrita, ndo retire insulina de
um cartucho de 100 U/ml utilizando uma seringa de 40 U/ml.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL: {MM/AAAA}
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 28 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/004

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml, unidas por banda
transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml, solucéo injectavel em cartucho
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibasico de sédio 7H,O com m-cresol como conservante em
agua para preparagdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|So|ugéo injectével| , hum grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO
Estes cartuchos séo unicamente para serem utilizados numa caneta de 3 ml

Se o frasco para injectaveis de 40 U/ml é a apresentagdo usualmente prescrita, ndo retire insulina de
um cartucho de 100 U/ml utilizando uma seringa de 40 U/ml.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL: {MM/AAAA}

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 28 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/023

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote:

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog 100 U/ml, solucéo injectavel em cartucho
Insulina lispro
Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS

119



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix 25 100 U/ml suspens&o injectavel em frasco para injectaveis
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina ( origem rDNA)

[ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA) |100 U/ml
(3,5 mg/ml)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibésico de sédio 7H,O com m-cresol
COMO conservante em agua para preparagdes injectaveis.
Hidrdoxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével|, 1 frasco para injectaveis de 10 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

120



[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C)Nao congelar. Ndo expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz
solar directa.

Uma vez em uso os frasco para injectdveis podem ser utilizados até 28 dias. Os frascos para
injectaveis em uso devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/005

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog Mix 25 100 U/ml suspens&o injectavel em frasco para injectaveis
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina
Para utilizacéo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml (3,5 mg/ml)

EU/1/96/007/005

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIRNO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (/5 cartuchos de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix 25 100 U/ml suspens&o injectavel em cartucho
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibésico de sédio 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo injectavel|, 5 cartuchos de 3 ml

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
Estes cartuchos séo para serem utilizados apenas numa caneta de 3 ml

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C) N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a acgao da luz
solar directa.
Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 28 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/008

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog Mix 25
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml, unidas por banda
transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix 25 100 U/ml suspens&o injectavel em cartucho
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibasico de sédio 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.
Hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével|, num grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
Estes cartuchos séo para serem utilizados apenas numa caneta de 3 ml
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 28 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/024

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog Mix 25
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog Mix 25 100 U/ml suspens&o injectavel em cartucho
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina
Para utilizacéo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix 50 100 U/ml suspens&o injectavel em frasco para injectaveis
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina ( origem rDNA)

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével|, 1 frasco para injectaveis de 10 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os frasco para injectdveis podem ser utilizados até 28 dias. Os frascos para
injectaveis em uso devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

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

EU/1/96/007/019

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog Mix 50 100 U/ml suspens&o injectavel em frasco para injectaveis
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina
Para utilizac8o subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml (3,5 mg/ml)

EU/1/96/007/019

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (/5 cartuchos de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix 50 100 U/ml suspens&o injectavel em cartucho
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibésico de sédio 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo injectavel|, 5 cartuchos de 3 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
Estes cartuchos séo para serem utilizados apenas numa caneta de 3 ml

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 28 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/006

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog Mix 50
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml, unidas por banda
transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix 50 100 U/ml suspens&o injectavel em cartucho
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, 6xido de zinco, fosfato dibésico de sédio 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.
Hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével|, num grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
Estes cartuchos séo para serem utilizados apenas numa caneta de 3 ml
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 28 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/025

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog Mix 50
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog Mix 50 100 U/ml suspens&o injectavel em cartucho
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina
Para utilizacéo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (5 cartuchos de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog BASAL 100 U/ml suspensdo injectavel em cartucho
Suspensdo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|Suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo injectavel, |5 cartuchos de 3 ml

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
Estes cartuchos séo para serem utilizados apenas numa caneta de 3 ml

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C-8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 21 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/010

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog BASAL
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de 3 ml, unidas por banda transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog BASAL 100 U/ml suspensdo injectavel em cartucho
Suspensao de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|Suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectavel, | num grupo de 2 caixas de 5 cartuchos de Humalog de 3 ml unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
Estes cartuchos séo para serem utilizados apenas numa caneta de 3 ml
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso os cartuchos podem ser utilizados até 21 dias. Ap6s a inser¢cdo numa caneta, o
cartucho e a caneta devem ser conservados a uma temperatura inferior a 30 °C e ndo devem ser
refrigerados.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

12. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/029

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

(Para abrir, levantar aqui e puxar.)
A CAIXA FOI ABERTA

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog BASAL
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog BASAL 100 U/ml suspenséo injectavel em cartucho
Suspensdo de insulina lispro protamina
Para utilizacéo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIRNO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (5 canetas KwikPen de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml KwikPen, solucéo injectavel
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug#o injectével|, 5 Canetas de 3 ml

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/031

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacéo, por favor contacte o seu farmacéutico

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog KwikPen
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 100 U/ml KwikPen, solucéo injectavel
Insulina lispro (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

lInsulina lispro (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|So|ugéo injectével|, num grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/032

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog KwikPen
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog 100 U/ml KwikPen, solucéo injectavel
Insulina lispro
Para utilizagdo subcuténea e intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (5 canetas KwikPen de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo injectavel|, 5 Canetas de 3 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/033

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacéo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog Mix 25 KwikPen
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével|, num grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL {MM/AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢éo da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/034

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Humalog Mix 25 KwikPen
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
25% de insulina lispro e 75% de suspenséo de insulina lispro protamina
Para utilizacdo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NA NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (5 canetas KwikPen de 3 ml)

[1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo injectavel | 5 Canetas de 3 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/035

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Humalog Mix 50 KwikPen
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente)

[1. NOME DO MEDICAMENTO

Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO D A(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml
(3,5 mg/ml)

3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével,| num grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas

a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/036

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacéo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog Mix 50 KwikPen
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
50% de insulina lispro e 50% de suspenséo de insulina lispro protamina
Para utilizacéo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (5 canetas KwikPen de 3 ml)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
Suspensdo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|Suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo injectavel|, 5 Canetas de 3 ml

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}
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[o. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a ac¢do da luz solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 21 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/037

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacéo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog BASAL KwikPen
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM (1 grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
Suspensdo de insulina lispro protamina (origem rDNA)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

|Suspenséo de insulina lispro protamina (origem rDNA)| 100 U/ml (3,5 mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sulfato de protamina, glicerol, éxido de zinco, fosfato dibasico de sodio. 7H,O com m-cresol
e fenol como conservantes em agua para preparagdes injectaveis.

Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

|Suspenséo injectével|, num grupo de 2 caixas de 5 canetas KwikPen de 3 ml, unidas por banda
transparente. N&o vender separadamente.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacao subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

[7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

IMPORTANTE: LEIA O FOLHETO INFORMATIVO INCLUSO.

Ressuspender com cuidado. Consulte o folheto informativo incluso.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL{MM/AAAA}
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou & accao da luz
solar directa.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 21 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/038

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Humalog BASAL KwikPen
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
Suspensdo de insulina lispro protamina (origem rDNA)
Para utilizacéo subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml (3,5 mg/ml)

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM KwikPen. Embalagemde1,2¢e5

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 200 unidades/ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Insulina lispro

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um mililitro de solucéo contém 200 unidades de insulina lispro (equivalente a 6,9 mg)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém, glicerol, 6xido de zinco, trometamol, metacresol e agua para preparagdes injetaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel. KwikPen

1 caneta de 3 ml
2 canetas de 3 ml
5 canetas de 3 ml

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Use unicamente nesta caneta, ou podera ocorrer uma sobredosagem grave.
Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a a¢ao da luz solar direta.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/039 1 caneta
EU/1/96/007/040 2 canetas
EU/1/96/007/041 5 canetas

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog 200 unidades/ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA (sem caixa azul) componente de uma embalagem multipla -
KwikPen

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 200 unidades/ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Insulina lispro

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um mililitro de solucéo contém 200 unidades de insulina lispro (equivalente a 6,9 mg)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém, glicerol, 6xido de zinco, trometamol, metacresol e agua para preparagdes injetaveis.
Hidrdxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel, KwikPen

Embalagem multipla: 5 canetas de 3 ml. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendida separadamente.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Use unicamente nesta caneta, ou podera ocorrer uma sobredosagem grave.
Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a agao da luz solar direta.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizadas até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/042

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog 200 unidades/ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA (com caixa azul) embalagem multipla - KwikPen

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Humalog 200 unidades/ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Insulina lispro

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um mililitro de solucéo contém 200 unidades de insulina lispro (equivalente a 6,9 mg)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém, glicerol, 6xido de zinco, trometamol, metacresol e agua para preparagdes injetaveis.
Hidrdoxido de sodio e/ou &cido cloridrico pode ter sido adicionado para ajustar a acidez.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel, KwikPen

Embalagem multipla: 10 (2 embalagens de 5) canetas de 3 ml.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Use unicamente nesta caneta, ou podera ocorrer uma sobredosagem grave.
Se o selo estiver quebrado antes da primeira utilizacdo, por favor contacte o seu farmacéutico.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. N&o expor ao calor excessivo ou a a¢ao da luz solar direta.

Uma vez em uso as canetas podem ser utilizados até 28 dias. As canetas em uso devem ser
conservadas a uma temperatura inferior a 30°C e ndo devem ser refrigeradas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.,
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/007/042

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Humalog 200 unidades/ml
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Humalog 200 unidades/ml KwikPen, solucéo injetavel
Insulina lispro
Via subcutanea

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

| 6. OUTRAS

USE UNICAMENTE NESTA CANETA, OU PODERA OCORRER UMA SOBREDOSAGEM
GRAVE.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog 100 U/ml, solucéo injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro

Leia com atencdo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao
importante para si..

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secao 4.

O que contém este folheto:

O que é Humalog e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog
Como utilizar Humalog

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog e para que é utilizado

Humalog utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog actua mais rapidamente que a insulina
humana normal devido ao facto da molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog é um substituto da sua propria insulina e é utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Actua muito rapidamente e durante um periodo de
tempo mais curto que a insulina soltvel (2 a 5 horas). Deve normalmente administrar o Humalog no
espaco de 15 minutos antes ou apos a refeigdo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog, bem como uma insulina de ac¢do mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informagdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar
de insulina.

O Humalog é adequado para utilizacdo em adultos e criangas. O Humalog pode ser utilizado em
criangas, apenas quando se espera uma vantagem relativamente a insulina soltvel, como seja, 0
momento da administracdo em relacédo as refeicdes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog

NAO utilize Humalog

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) esta a comecgar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-4 indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver secéo
3. Se tomar mais Humalog do que deveria).

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secéo 6).
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Adverténcias e precaugdes

e Se 0s seus niveis de agucar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horério das suas refeicOes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforgo que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aclcar no sangue através de anélises frequentes a
glucose no sangue.

e Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e Assuas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir alcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferengas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeicdes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratérias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

. contraceptivos orais,

. esteroides,

. terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

. hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

) antibioticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

o "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina)
beta-bloqueadores ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina 1.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
meédico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
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manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condugdo de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog

Verifique sempre o0 nome e o tipo de insulina na embalagem e no roétulo do frasco para
injectaveis quando o receber da farmacia. Assegure-se que recebe o Humalog que o seu médico
Ihe receitou.

Tome sempre Humalog de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Administracdo

o Deve normalmente injectar o Humalog cerca de 15 minutos antes duma refei¢édo. Em caso de
necessidade pode injectar logo apoés a refeicdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito exactamente
a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia. Essas
instrucBes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu médico
assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog por baixo da pele. S6 deve injecta-lo num musculo por indicagéo do seu
medico.

Preparacao do Humalog

. O Humalog jé esté dissolvido em agua, assim ndo precisa de o misturar. Mas s6 o deve utilizar
se a sua aparéncia for semelhante a da 4gua. Deve estar limpido, ndo ter cor e ndo deve conter
particulas solidas. Verifique isso antes de cada injeccéo.

Injeccdo do Humalog

. Primeiro lave as suas maos.

) Antes de administrar a injeccdo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Limpe a tampa
de borracha do frasco para injectaveis, mas nao retire a tampa.

) Use uma seringa e agulha limpas e estéreis, para furar a tampa de borracha e retirar a
quantidade de Humalog que necessita. O seu médico ou servi¢o de satde indicar-lhe-& como
se faz. Nao partilhe as suas agulhas ou seringas.

) Injecte por baixo da pele, como lhe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apés a
injeccdo deixe a agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na
sua totalidade. N&o esfregue a area da injeccdo. Assegure-se que a injeccado seja feita pelo
menos a 1 cm da ultima injeccdo e que faz uma “rotacdo” dos locais da injec¢do, conforme lhe
ensinaram. Nao importa qual o local de injeccdo que escolha, quer o brago, a coxa, a nadega ou
0 abdémen, a sua injeccdo de Humalog actuard sempre mais rapidamente do que a insulina
humana soluvel.

. O seu médico dir-lhe-a se necessitar de misturar o Humalog com alguma das insulinas
humanas. Por exemplo se necessitar de injectar uma mistura, retire 0 Humalog para a seringa
antes da insulina de accdo prolongada. Injecte o liquido assim que o tiver misturado. Faga o
mesmo todas as vezes. Ndo deve normalmente misturar o Humalog com as misturas de insulina
humana. Nunca deve misturar Humalog com insulinas produzidas por outros fabricantes ou
com insulinas de origem animal.

172



. N&o deve administrar Humalog por via intravenosa. Injecte Humalog como o seu médico ou
enfermeira Ihe ensinou. Apenas o seu médico Ihe pode administrar Humalog por via
intravenosa. Ele apenas o fara em circunstancias especiais, tais como em cirurgia ou no caso de
vocé estar doente e 0s seus niveis de glucose estarem demasiado altos.

Utilizagdo do Humalog numa bomba de perfusdo

. Apenas se podem utilizar algumas bombas de perfuséo de insulina com marca CE para
administrar a insulina lispro por perfuséo. Antes de administrar a insulina lispro por perfuséo,
devem estudar-se as instru¢des dos fabricantes de modo a garantir a adequabilidade de cada
bomba em particular. Leia e siga as instru¢des que acompanham a bomba de perfuséo.

. Certifique-se de que utiliza o reservatorio e o catéter correctos para a bomba.

. O conjunto de perfusdo (tubo e canula) deve ser mudado de acordo com as instrucdes descritas
na informacéo do medicamento fornecida com o conjunto de perfus&o.

. Na eventualidade de um episddio de hipoglicemia, a perfuséo deve ser interrompida até que o
episddio esteja resolvido. No caso de ocorrerem repetidos ou graves baixos niveis de glucose
no sangue, informe o seu médico ou profissional de saide e considere a necessidade de reduzir
ou interromper a sua perfuséo de insulina.

J Um mau funcionamento ou obstrucéo do conjunto de perfusdo pode resultar numa rapida
subida dos niveis de glucose. No caso de suspeita de interrupcao do fluxo de insulina, siga as
instrugdes na literatura do produto e, se apropriado, informe o seu médico ou profissional de
saude.

) Quando utilizado com uma bomba de perfuséo de insulina, Humalog ndo deve ser misturado
com qualquer outra insulina.

Se tomar mais Humalog do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue .
Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu aglicar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agtcar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
meédico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.(Ver A e B na seccdo 4. “Efeitos Secundarios Possiveis”)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia:

) Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog.

o Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

. Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog

Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no sangue. N&o

mude a sua insulina, a ndo ser por indicagdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a< 1/1.000). Os sintomas s&o:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog, informe imediatamente o seu médico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100). Se notar que
a sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injec¢do, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retengéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragao
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B. Hiperglicemia e cetoacidose diabética
Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
suficiente.
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A hiperglicemia pode ser provocada por:

. Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;
. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faca uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doencga”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog num frigorifico (2° C - 8° C). Néo congelar.
Mantenha o frasco para injectaveis em uso no frigorifico (2 °C-8° C) ou conserve a temperatura
ambiente inferior a 30°C e deite-o fora apds 28 dias. N&o o coloque perto do calor ou ao sol.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Humalog ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o utilize o Humalog se tiver um aspecto ligeiramente corado ou se forem visiveis particulas
solidas. Utilize apenas se a solucao estiver estar limpida e incolor como a dgua. Examine a solucao de
cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢éo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Humalog 100 U/ml solucéo injectavel em frasco para injectaveis

- A sua substancia activa € a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através
de um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de
insulina humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem
animal. A insulina lispro esté estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual é uma
hormona natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: m-cresol, glicerol, fosfato dibasico de sddio 7H,0, 6xido de zinco
e gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido de sédio ou acido
cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog e contetdo da embalagem
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- O Humalog 100 U/ml solug&o injectavel é uma solucéo aquosa estéril, limpida e incolor
contendo 100 unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ml) de solucdo injectavel.
Cada frasco para injectaveis contém 1000 unidades (10 mililitros). O Humalog 100 U/ml,
solugdo injectavel em frasco para injectaveis, é fornecido em embalagens de 1 frasco para
injectaveis, de 2 frascos para injectaveis ou num grupo de 5 frascos para injectaveis unidos por
banda transparente. E possivel que n&o sejam comercializadas todas as apresentaces.

Titular da Autorizacgéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
O Humalog 100 U/ml solucéo injectavel em frasco para injectaveis é fabricado por:
. Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

O titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - beirapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog 100 U/ml, solucéo injectavel em cartuchos
Insulina lispro

Leia com atencdo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secao 4.

O que contém este folheto:

O que é Humalog e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog
Como utilizar Humalog

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog e para que é utilizado

Humalog utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog actua mais rapidamente que a insulina
humana normal devido ao facto da molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog é um substituto da sua propria insulina e é utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Actua muito rapidamente e durante um periodo de
tempo mais curto que a insulina soltvel (2 a 5 horas). Deve normalmente administrar o Humalog no
espaco de 15 minutos antes ou apos a refeigéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog, bem como uma insulina de ac¢do mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informagdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar
de insulina.

O Humalog é adequado para utilizacdo em adultos e criangas. O Humalog pode ser utilizado em
criangas, apenas quando se espera uma vantagem relativamente a insulina soltvel, como seja, 0
momento da administracdo em relacédo as refeicdes.

2. O que precisa saber antes de utilizar Humalog

NAO utilize Humalog

— Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agtcar no sangue) esta a comegar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-4 indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver secéo
3. Se tomar mais Humalog do que deveria).

— Se tem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secéo 6).

Adverténcias e precaugdes
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e Se 0s seus niveis de aglcar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode n&o sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estéo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o horario
das suas refeicdes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforgo que desenvolve. Deve
também vigiar atentamente os niveis de aglcar no sangue através de analises frequentes a glucose
no sangue.
Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos dbvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.
Se a sua resposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?
As suas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir élcool.
Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencgas horarias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeicfes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.
Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 hd muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.
Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca tais
como dificuldades respiratdrias ndo habituais ou um rapido aumento de peso ou inchago
localizado (edema).
Se utiliza normalmente um frasco para injectaveis de 40 U/ml, ndo retire insulina de um cartucho
de 100 U/ml utilizando uma seringa de 40 U/ml.

Outros medicamentos e Humalog
As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

contraceptivos orais,

esteroides,

terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

hipoglicemiantes orais,

acido acetilsalicilico,

antibidticos do grupo das sulfonamidas,

octreotide,

"estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),

beta-bloqueadores ou

alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da recaptacéo
da serotonina),

danazol,

alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina 1.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo Adverténcias e precaugdes)).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
médico.
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Conducdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condugdo de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog

O cartucho de 3 ml é unicamente para ser usado em canetas de 3 ml. Nao deve ser usado em
canetas de 1,5 ml.

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo do cartucho quando o
receber da farmécia. Assegure-se que recebe o Humalog que o seu médico Ihe receitou.

Tome sempre Humalog de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou

farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

. Deve normalmente injectar o Humalog cerca de 15 minutos antes duma refei¢do. Em caso de
necessidade pode injectar logo apoés a refeicdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito exactamente
a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia. Essas
instrucBes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu médico
assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog por baixo da pele. S6 deve injecta-lo num musculo por indicagdo do seu
medico.

Preparacao do Humalog

. O Humalog jé esté dissolvido em agua, assim ndo precisa de o misturar. Mas s6 o deve utilizar
se a sua aparéncia for semelhante a da 4gua. Deve estar limpido, ndo ter cor e ndo deve conter
particulas solidas. Verifique isso antes de cada injeccéo.

Preparacao da caneta para utilizagdo

) Primeiro lave as suas méos. Desinfecte a membrana de borracha do cartucho.

) Somente deve utilizar os cartuchos de Humalog com canetas compativeis com a marca
CE. Por favor assegure-se que os cartuchos de Humalog ou os cartuchos Lilly estdo
mencionados no folheto que acompanha a caneta. O cartucho de 3 ml somente pode ser
utilizado numa caneta de 3 ml.

) Siga as instrucfes que acompanham a caneta. Coloque o cartucho na caneta.

) Marque a dose para 1 ou 2 unidades. Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e bata
nos lados da caneta, de modo a que qualquer bolha de ar va para cima. Ainda com a caneta
virada para cima, pressione 0 mecanismo de injec¢do. Continue a pressionar até que aparega
uma gota de Humalog na ponta da agulha. Podem ainda permanecer algumas pequenas bolhas
de ar na caneta. S&o inofensivas, mas, se a bolha de ar for demasiado grande, pode levar a que a
dose da sua injecc¢do seja menos precisa.

Injeccdo do Humalog

) Antes de administrar a injecgéo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apés a injecgdo deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.

180



N&o esfregue a area onde acabou de dar a injec¢do. Assegure-se que a injeccao seja feita pelo
menos a 1 cm da Ultima injeccédo e que faz uma “rotagdo” dos locais da injecgdo, conforme Ihe
ensinaram. N&o importa qual o local de injeccdo que escolha, quer o brago, a coxa, a nadega ou
0 abdémen, a sua injeccdo de Humalog actuara sempre mais rapidamente do que a insulina
humana soluvel.

. Ndo deve administrar Humalog por via intravenosa. Injecte Humalog como o seu médico ou
enfermeira Ihe ensinou. Apenas o seu médico Ihe pode administrar Humalog por via
intravenosa. Ele apenas o fara em circunstancias especiais, tais como em cirurgia ou no caso de
vocé estar doente e 0s seus niveis de glucose estarem demasiado altos.

Apbs a injeccdo

. Logo que termine a injeccao, retire a agulha da caneta utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo mantera o Humalog estéril e evita que hajam derrames. Impedira também a entrada
de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe a sua
caneta. Reponha a tampa na sua caneta. Deixe ficar o cartucho na caneta.

Futuras injeccOes

. Antes de cada injecgdo, marque 1 ou 2 unidades e pressione 0 mecanismo de injec¢do com a
caneta apontada para cima até que uma gota de Humalog saia da agulha. VVocé pode verificar a
quantidade de Humalog que resta, olhando para a escala, no lado do cartucho. A distancia
entre cada marca na escala representa 20 unidades. Se a quantidade existente ndo for suficiente
para a sua dose, mude o cartucho.

N&o misture qualquer outra insulina no cartucho do Humalog. Logo que o cartucho esteja
vazio, ndo o volte a utilizar.

Utilizagdo do Humalog numa bomba de perfusdo

. Apenas se podem utilizar algumas bombas de perfuséo de insulina com marca CE para
administrar a insulina lispro por perfuséo. Antes de administrar a insulina lispro por perfuséo,
devem estudar-se as instrugfes dos fabricantes de modo a garantir a adequabilidade de cada
bomba em particular. Leia e siga as instru¢des que acompanham a bomba de perfuséo.

. Certifique-se de que utiliza o reservatério e o catéter correctos para a bomba.

. O conjunto de perfuséo (tubo e canula) deve ser mudado de acordo com as instrugdes descritas
na informagao do medicamento fornecida com o conjunto de perfuséo.

. Na eventualidade de um episddio de hipoglicemia, a perfuséo deve ser interrompida até que o
episodio esteja resolvido. No caso de ocorrerem repetidos ou graves baixos niveis de glucose
no sangue, informe o seu médico ou profissional de saude e considere a necessidade de reduzir
ou interromper a sua perfusdo de insulina.

. Um mau funcionamento ou obstrucéo do conjunto de perfusdo pode resultar numa rapida
subida dos niveis de glucose. No caso de suspeita de interrupcao do fluxo de insulina, siga as
instrucGes na literatura do produto e, se apropriado, informe o seu médico ou profissional de
salde.

) Quando utilizado com uma bomba de perfuséo de insulina, Humalog ndo deve ser misturado
com qualquer outra insulina.

Se tomar mais Humalog do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue.
Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu aglcar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apds a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, devera ser tratado no hospital. Peca ao seu
meédico que o informe sobre a glucagina.
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Caso se tenha esquecido de tomar Humalog
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agucar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de actcar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog ou uma
caneta e cartuchos de reserva, para o caso de as perder ou danificar.

. Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog

Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no sangue. N&o
mude a sua insulina, a ndo ser por indicagdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sdo:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
zumbidos o suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog, informe imediatamente o seu médico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccgdo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tambeém poderé comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento
Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia
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Hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) significa que ndo ha acucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
suficiente.

A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faga uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog num frigorifico (2° C - 8° C). Néo congelar.
Mantenha o cartucho em uso a temperatura ambiente (15°C - 30° C) e deite-o fora apds 28 dias. Nao
0 coloque perto do calor ou ao sol. N&o guarde a sua caneta ou os cartuchos em uso no frigorifico. A
caneta com o cartucho inserido ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Humalog ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

183



Nao utilize o Humalog se tiver um aspecto ligeiramente corado ou se forem visiveis particulas
solidas. Utilize apenas se a solugéo estiver estar limpida e incolor como a 4gua. Examine a solugdo
de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

6. Contelido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicado de Humalog 100 U/ml solugéo injectavel em cartuchos

- Assuasubstancia activa € a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratdrio atraves de
um processo de “tecnologia de recombinagio do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro esté estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: m-cresol, glicerol, fosfato dibasico de sddio 7H,0, dxido de zinco e
agua para preparacdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido de sodio ou &cido cloridrico
para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog e contetdo da embalagem

O Humalog 100 U/ml solug&o injectavel é uma solucéo aquosa estéril, limpida e incolor contendo
100 unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de solucéo injectavel. Cada cartucho
contém 300 unidades (3 mililitros). Os cartuchos s&o fornecidos em embalagens de 5 cartuchos, ou
num grupo de 2 caixas de 5 cartuchos unidas por banda transparente. E possivel que no sejam
comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducé@o no Mercado e Fabricante

O Humalog 100 U/ml solucéo injectavel em cartuchos é fabricado por:

e Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

e Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florence, Italia

O titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnann" B.B. - beirapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland
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United Kingdom
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Tel: + 44-(0) 1256 315000

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog Mix25 100U/ml, suspenséo injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro

Leia com atencéo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Humalog Mix25e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix25
Como utilizar Humalog Mix25

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog Mix25

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog Mix25 e para que é utilizado

Humalog Mix25 utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog Mix25 é uma suspenséo pre-
misturada. A sua substancia activa é a insulina lispro. 25% da insulina lispro no Humalog Mix25 é
dissolvida em &gua e actua mais rapidamente do que a insulina humana normal devido ao facto da
molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada. 75% da insulina lispro no Humalog Mix25 esta
disponivel numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua acgao € prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
voceé fica com diabetes. O Humalog Mix25 é um substituto da sua propria insulina e é utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Humalog Mix25 actua muito rapidamente e durante mais
tempo que a insulina soltvel.Deve normalmente administrar o Humalog Mix25 no espaco de 15
minutos antes ou apos a refeigéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog Mix25, bem como uma insulina de ac¢édo mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informagdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar
de insulina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix25

NAO utilize Humalog Mix25

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) esta a comegar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-4 indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver se¢éo
3. Se tomar mais Humalog Mix25 do que deveria).

- Setem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secdo 6).
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Adverténcias e precaugdes

Se 0s seus niveis de aglcar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horério das suas refeicOes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforgo que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente 0s niveis de aglcar no sangue através de analises frequentes a
glucose no sangue.
Alguns doentes que tiveram hipoglicemia apds terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos ébvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.
Se a sua resposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?
As suas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir alcool.
Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferengas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeices a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.
Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 hd muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.
Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de insuficiéncia cardiaca tais
como dificuldades respiratdrias ndo habituais ou um rapido aumento de peso ou inchago
localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog Mix25
As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

contraceptivos orais, esteroides,

terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

hipoglicemiantes orais,

acido acetilsalicilico,

antibidticos do grupo das sulfonamidas,

octreotide,

"estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina)

beta-bloqueadores, ou

alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da recaptacéo
da serotonina),

danazol,

alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina .

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccaoAdverténcias e precaugdes)

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
medico.
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Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condugdo de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog Mix25

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo do frasco para
injectaveis quando o receber da farmacia. Assegure-se que recebe o Humalog Mix25 que o seu
médico lhe receitou.

Tome sempre Humalog Mix25 de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Administracdo

. Deve normalmente injectar o Humalog Mix25 cerca de 15 minutos antes duma refei¢cdo. Em
caso de necessidade pode injectar logo ap6s a refei¢do. Mas o seu médico deve ter-lhe dito
exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia.
Essas instrugdes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu
meédico assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injec¢do ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

o Injecte Humalog Mix25 por baixo da pele. Nao deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via
intravenosa.

Preparacao do Humalog Mix25

. Os frascos para injectaveis que contém o Humalog Mix25, devem ser rodados nas palmas das
maos antes de serem utilizados a fim de ressuspender a insulina, até que esta apareca
uniformemente turva ou leitosa. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medi¢&o correcta da dose. Os frascos para injectaveis devem ser examinados
com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem pedacos de produto ou se particulas
solidas brancas se agarrarem ao fundo ou as paredes dos frascos para injectaveis, dando-lhe
uma aparéncia de congelado. Verifique isso antes de cada injeccdo.

Injeccéo do Humalog Mix25

o Primeiro lave as suas maos.

. Antes de administrar a injec¢éo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Limpe a tampa
de borracha do frasco para injectaveis, mas nao retire a tampa.

. Use uma seringa e agulha limpas e estéreis, para furar a tampa de borracha e retirar a
quantidade de Humalog Mix25 que necessita. O seu médico ou servico de satde indicar-lhe-&o
como se faz. Nao partilhe as suas agulhas ou seringas.

. Injecte por baixo da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apds a
injeccdo deixe a agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na
sua totalidade. N&o esfregue a area da injeccdo. Assegure-se que a injec¢do seja administrada a
pelo menos 1 cm da Ultima injeccdo e que faz uma “rotagdo” dos locais da injec¢do, conforme
Ihe ensinaram.
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Se tomar mais Humalog Mix25 do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue.
Verifique o seu nivel de agucar no sangue. Se 0 seu agucar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-4 a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apds a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog Mix25
Se administrar menos Humalog Mix25 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agutcar no
sangue (hiperglicemia). Verifique o seu nivel de aglcar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.(Ver A e B na seccao 4. “Efeitos Secundarios Possiveis”)

Trés passos simples para evitar a hipoglicemia ou hiperglicemia s&o:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog Mix25.
. Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog Mix25
Se administrar menos Humalog Mix25 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agucar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog Mix25 pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apés alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica € rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sao:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o Suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix25, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog Mix25 ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo néo tem insulina
suficiente.

A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias.

Eles séo:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite

. vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faga uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instruc@es relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Mix25
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Antes da primeira utilizacdo conserve o seu Humalog Mix25 num frigorifico (2° C - 8° C). Néao
congelar. Mantenha o frasco para injectaveis em uso no frigorifico (2° C-8° C) ou conserve a
temperatura ambiente inferior a 30°C e deite-o fora apds 28 dias. N&o o coloque perto do calor ou ao
sol.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Humalog Mix25 ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o utilize 0 Humalog Mix25 se contiver pedacos de produto ou se particulas sélidas se agarrarem ao
fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Examine a
solugéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog Mix25 100 U/ml suspenséo injectavel em frasco para

injectaveis

- Assuasubstancia activa é a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério atraves de
um processo de “tecnologia de recombinacio do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro est4 estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou acido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog Mix25 100 U/ml suspensdo injectavel em frasco para injectaveis e

contetido da embalagem

- O Humalog Mix25 100 U/ml suspenséo injectavel é uma suspenséo branca, estéril contendo 100
unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ml) de solugdo injectavel. 25% da insulina
lispro do Humalog Mix25 esté dissolvida em agua. 75% da insulina lispro do Humalog Mix25 é
disponibilizada numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina. Cada frasco para
injectaveis contém 1000 unidades (10 mililitros). O Humalog Mix25 100 U/ml, solugédo
injectavel em frasco para injectaveis, é fornecido em embalagens de 1 frasco para injectaveis.

Titular da Autorizacgéo de Introdugéo no Mercado e Fabricante
O Humalog Mix25 100 U/ml suspenséo injectavel em frasco para injectaveis é fabricado por:
o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

O titular da Autorizac&o de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagéo de Introducéo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EA\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (lreland) Limited Eli Lilly farmacevtska druZba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

Tnh: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom
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Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog Mix25 100 U/ml, suspenséo injectavel em cartuchos
Insulina lispro

Leia com atencao todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagéo

importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu méedico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Humalog Mix25 e para que é utilizado
Antes de utilizar Humalog Mix25

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix25
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog Mix25

Contelido da embalagem e outras informagGes

ouhkwdE

1. O que é Humalog Mix25 e para que é utilizado

Humalog Mix25 utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog Mix25 é uma suspensao pré-
misturada. A sua substancia activa é a insulina lispro. 25% da insulina lispro no Humalog Mix25 é
dissolvida em agua e actua mais rapidamente do que a insulina humana normal devido ao facto da
molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada. 75% da insulina lispro no Humalog Mix25 esta
disponivel numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua acc¢ao é prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog Mix25 € um substituto da sua prépria insulina e € utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Humalog Mix25 actua muito rapidamente e durante mais
tempo que a insulina soltvel. Deve normalmente administrar o Humalog Mix25 no espaco de 15
minutos antes ou apos a refeicéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog Mix25, bem como uma insulina de ac¢do mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informacdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar
de insulina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix25

NAO utilize Humalog Mix25

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de aglcar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-4 indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
secdo 3. Se tomar mais Humalog Mix25 do que deveria).

—  Setem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento(indicados na secéao 6).
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Adverténcias e precaugdes

e Se 0s seus niveis de agucar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horério das suas refeicOes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforgo que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aglcar no sangue através de analises frequentes a
glucose no sangue.

e Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esté a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e Assuas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir alcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencgas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgdes e tomar as refei¢fes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

¢ Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respirat6rias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog Mix25

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

e contraceptivos orais,

e esteroides,

e terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

e hipoglicemiantes orais,

e 4cido acetilsalicilico,

e antibidticos do grupo das sulfonamidas,

e oOctreotide,

e “estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),
beta-bloqueadores,ou

o alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da recaptacéo
da serotonina),

e danazol,

o alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina 1.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
medico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
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manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condug&o de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog Mix25

O cartucho de 3 ml é unicamente para ser usado em canetas de 3 ml. Nao deve ser usado em
canetas de 1,5 ml.

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo do cartucho quando o
receber da farmécia. Assegure-se que recebe o0 Humalog Mix25 que o seu médico lhe receitou.

Tome sempre Humalog Mix25 de acordo com as indica¢es do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

. Deve normalmente injectar o Humalog Mix25 cerca de 15 minutos antes duma refeicdo. Em
caso de necessidade pode injectar logo ap6s a refeicdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito
exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia.
Essas instrugdes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu
médico assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccéo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog Mix25 por baixo da pele. N&o deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix25 deve ser administrado por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog Mix25

) Os cartuchos que contém o Humalog Mix25, devem ser rodados nas palmas das méos dez
vezes e invertidos 180 ° dez vezes, imediatamente antes de serem utilizados, a fim de
ressuspender a insulina até que esta apareca uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo
acontecer, repita a operacgao atras descrita até que os componentes do cartucho fiquem
misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para ajudar na mistura. N&o
agite com forga, pois pode causar espuma, a qual pode interferir com a medigéo correcta da
dose. Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se
apresentarem pedacos de produto ou se particulas sélidas brancas se agarrarem ao fundo ou as
paredes do cartucho, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Verifique isso antes de cada
injeccao.

Preparacao da caneta para utilizagdo

) Primeiro lave as suas maos. Desinfecte a membrana de borracha do cartucho.

) Somente deve utilizar os cartuchos de Humalog Mix25 com canetas compativeis com a
marca CE. Por favor assegure-se que os cartuchos de Humalog ou os cartuchos Lilly estdo
mencionados no folheto que acompanha a caneta. O cartucho de 3 ml somente pode ser
utilizado numa caneta de 3 ml.

Siga as instrucfes que acompanham a caneta. Coloque o cartucho na caneta.

) Marque a dose para 1 ou 2 unidades. Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e bata
nos lados da caneta, de modo a que qualquer bolha de ar va para cima. Ainda com a caneta
virada para cima, pressione 0 mecanismo de injecgdo. Continue a pressionar até que apareca
uma gota de Humalog Mix25 na ponta da agulha. Podem ainda permanecer algumas pequenas
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bolhas de ar na caneta. S&o inofensivas, mas, se a bolha de ar for demasiado grande, pode levar
a que a dose da sua injecgado seja menos precisa.

Injeccéo do Humalog Mix25

. Antes de administrar a injeccédo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apés a injecgdo deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
Nao esfregue a area onde acabou de dar a injec¢do. Assegure-se que a injeccao seja feita pelo
menos a 1 cm da Ultima injeccdo e que faz uma “rotagdo” dos locais da injecgdo, conforme Ihe
ensinaram.

Apbs a injeccdo

. Logo que termine a injeccao, retire a agulha da caneta utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo mantera o Humalog estéril e evita que hajam derrames. Impedird também a entrada
de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe a sua
caneta. Reponha a tampa na sua caneta. Deixe ficar o cartucho na caneta.

Futuras injeccfes

. Antes de cada injecgdo, marque 1 ou 2 unidades e pressione 0 mecanismo de injec¢do com a
caneta apontada para cima até que uma gota de Humalog Mix25 saia da agulha. VVocé pode
verificar a quantidade de Humalog que resta, olhando para a escala, no lado do cartucho. A
distancia entre cada marca na escala representa 20 unidades. Se a quantidade existente ndo for
suficiente para a sua dose, mude o cartucho.

N&o misture qualquer outra insulina no cartucho do Humalog Mix25. Logo que o cartucho
esteja vazio, ndo o volte a utilizar.

Se tomar mais Humalog Mix25 do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue.
Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu aglcar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog Mix25
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabega, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog Mix 25
Ou uma caneta e cartuchos de reserva, para 0 caso de as perder ou danificar.

. Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog Mix25
Se administrar menos Humalog Mix25 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no
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sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog Mix25 pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sao:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix25, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog Mix25 ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco e  batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores e  nausea
. dor de cabeca e  suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.
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B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado acglcar no sangue) significa que o seu organismo nao tem insulina
suficiente.

A hiperglicemia pode ser provocada por:

. Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto e  hélito com cheiro a fruta
. sede e  sensacdo de ndusea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faga uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doencga”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Mix25

Antes da primeira utilizacdo conserve o seu Humalog Mix25 num frigorifico ( 2°C - 8° C). Néao
congelar.

Mantenha o cartucho em uso a temperatura ambiente (15°C - 30° C) e deite-o fora apds 28 dias. N&o o
coloque perto do calor ou ao sol. N&o guarde a sua caneta ou os cartuchos em uso no frigorifico. A
caneta com o cartucho inserido ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Humalog Mix25 ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o utilize 0 Humalog Mix25 se contiver pedacos de produto ou se particulas sélidas se agarrarem ao
fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Examine a
solugéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Humalog Mix25 100 U/ml suspenséo injectavel em cartucho
- Assua substancia activa é a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através de

um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
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insulina lispro estéa estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual é uma hormona

natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e &gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou &cido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog Mix25 100 U/ml suspensao injectavel em cartucho e contetdo da

embalagem

O Humalog Mix25 100 U/ml suspensdo injectavel é uma suspensdo branca, estéril, contendo 100
unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de suspens&o injectavel. 25% da insulina
lispro do Humalog Mix25 esté dissolvida em agua. 75% da insulina lispro do Humalog Mix25 é
disponibilizada numa suspensao juntamente com sulfato de protamina. Cada cartucho contém 300
unidades (3 mililitros). Os cartuchos s&o fornecidos em embalagens de 5 cartuchos, ou num grupo de
2 caixas de 5 cartuchos unidas por banda transparente. E possivel que n&o sejam comercializadas

todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducé@o no Mercado e Fabricante

O Humalog Mix25 100 U/ml suspensdo injectavel em cartuchos é fabricado por:

o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

e Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florence, Italia

O titular da Autorizac&o de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991

RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus
TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 6000

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6817 280

EALGda
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780
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Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

202



FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog Mix50 100U/ml, suspenséo injectavel em frasco para injectaveis
Insulina lispro

Leia com atencao todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagéo

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico

O que contém este folheto:

O que é Humalog Mix50 e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix50
Como utilizar Humalog Mix50

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog Mix50

Contelido da embalagem e outras informac6es

ogakrwnE

1. O que é Humalog Mix50 e para que é utilizado

Humalog Mix50 utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog Mix50 é uma suspenséo pre-
misturada. A sua substancia activa é a insulina lispro. 50% da insulina lispro no Humalog Mix50 é
dissolvida em &gua e actua mais rapidamente do que a insulina humana normal devido ao facto da
molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada. 50%da insulina lispro no Humalog Mix50 esta
disponivel numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua acgao € prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
voce fica com diabetes. O Humalog Mix50 é um substituto da sua propria insulina e € utilizado para
controlar os niveis de gluocose a longo prazo. Humalog Mix50 actua muito rapidamente e durante
mais tempo que a insulina soltvel. Deve normalmente administrar o Humalog Mix50 no espaco de 15
minutos antes ou apos a refeigéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog Mix50, bem como uma insulina de ac¢éo mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informagdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar
de insulina.

2. O QUE PRECISA DE SABER ANTES DE UTILIZAR HUMALOG MIX50

NAO utilize Humalog Mix50
—  Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-a indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
secdo 3. Se tomar mais Humalog Mix50 do que deveria)
— Setem alergia (hipersensibilidade) & insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na se¢do6).

Adverténcias e precaugdes
e Se 0s seus niveis de aglcar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode n&o sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
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sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horario das suas refeicGes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforco que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aglcar no sangue através de andlises frequentes a
glucose no sangue.

e Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos dbvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e Assuas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir &lcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferengas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeices a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respirat6rias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchaco localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog Mix50

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

. contraceptivos orais,

o esteroides,

o terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

. hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

. antibidticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

) "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina)
beta-bloqueadores,ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina 1.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
medico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situagcdes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Deveré contactar o seu médico sobre a conducdo de viaturas no caso de:
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. ter frequentes episodios de hipoglicemia.
. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog Mix50

Verifique sempre o0 nome e o tipo de insulina na embalagem e no roétulo do frasco para
injectaveis quando o receber da farmacia. Assegure-se que recebe o Humalog Mix50 que o seu
médico lhe receitou.

Tome sempre Humalog Mix50 de acordo com as indica¢es do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

. Deve normalmente injectar o Humalog Mix50 cerca de 15 minutos antes duma refeicdo. Em
caso de necessidade pode injectar logo ap6s a refei¢do. Mas o seu médico deve ter-lhe dito
exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia.
Essas instrugdes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu
meédico assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

o Injecte Humalog Mix50 por baixo da pele. N&o deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog Mix50

. Os frascos para injectaveis que contém o Humalog Mix50, devem ser rodados nas palmas das
maos antes de serem utilizados a fim de ressuspender a insulina, até que esta apareca
uniformemente turva ou leitosa. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medi¢&o correcta da dose. Os frascos para injectaveis devem ser examinados
com frequéncia e ndo devem ser utilizados se apresentarem pedacos de produto ou se particulas
solidas brancas se agarrarem ao fundo ou as paredes dos frascos para injectaveis, dando-lhe
uma aparéncia de congelado. Verifique isso antes de cada injeccdo.

Injeccéo do Humalog Mix50

o Primeiro lave as suas maos.

. Antes de administrar a injec¢éo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Limpe a tampa
de borracha do frasco para injectaveis, mas néo retire a tampa.

. Use uma seringa e agulha limpas e estéreis, para furar a tampa de borracha e retirar a
quantidade de Humalog Mix50 que necessita. O seu médico ou servico de satde indicar-lhe-&o
como se faz. Nao partilhe as suas agulhas ou seringas.

o Injecte por baixo da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apds a
injeccdo deixe a agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na
sua totalidade. N&o esfregue a area da injeccdo. Assegure-se que a injec¢do seja administrada a
pelo menos 1 cm da Gltima injeccdo e que faz uma “rotagdo” dos locais da injec¢do, conforme
Ihe ensinaram.

Se tomar mais Humalog Mix50 do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue.
Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu aglcar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
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superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, devera ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog Mix50
Se administrar menos Humalog Mix50 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agutcar no
sangue (hiperglicemia).Verifique o seu nivel de aglcar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado agtcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.(Ver A e B na seccdo 4. “Efeitos Secundarios Possiveis”)

. Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia: Tenha sempre seringas de
reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog Mix50.

o Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog Mix50
Se administrar menos Humalog Mix50 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, HumalogMix50 pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sao:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o Suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix50, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atravées do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento
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Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) significa que ndo ha acucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog Mix50 ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coracéao
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faga uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instruc@es relativas
a doencga”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Mix50

Antes da primeira utilizacdo conserve o seu Humalog Mix50 num frigorifico (2° C - 8° C). Néao
congelar. Mantenha o frasco para injectaveis em uso no frigorifico (2° C-8° C) ou conserve a
temperatura ambiente inferior a 30° C e deite-o fora ap6s 28 dias. N&o o coloque perto do calor ou ao
sol.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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N&o utilize Humalog Mix50 ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Nao utilize o Humalog Mix50 se contiver pedagos de produto ou se particulas solidas se agarrarem ao
fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Examine a
solucéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog Mix50 100 U/ml suspensao injectavel em frasco para

injectaveis

- Assuasubstancia activa é a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratdrio atraves de
um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro esté estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sao: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e &gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou acido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog Mix50 100 U/ml suspensao injectavel em frasco para injectaveis e

contetdo da embalagem

- O Humalog Mix50 100 U/ml suspenséo injectavel é uma suspenséo branca, estéril contendo 100
unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de solucéo injectavel. 50% da insulina
lispro do Humalog Mix50 esta dissolvida em &gua. 50% da insulina lispro do Humalog Mix50 é
disponibilizada numa suspensédo juntamente com sulfato de protamina. Cada frasco para
injectaveis contém 1000 unidades (10 mililitros). O Humalog Mix50 100 U/ml, suspensao
injectavel em frasco para injectaveis, é fornecido em embalagens de 1 frasco para injectaveis.

Titular da Autorizacéo de Introdugéo no Mercado e Fabricante
O Humalog Mix50 100 U/ml suspensdo injectavel é fabricado por:
o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

O titular da Autorizac&o de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnann" B.B. - beirapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EA\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (lreland) Limited Eli Lilly farmacevtska druZba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

Tnk: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
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United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog Mix50 100 U/ml, suspensdo injectavel em cartuchos
Insulina lispro

Leia com atencgéo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao

importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu méedico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca

- Setiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Humalog Mix50 e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix50
Como utilizar Humalog Mix50

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog Mix50

Contelido da embalagem e outras informagGes

ouhkwdE

1. O que é Humalog Mix50 e para que é utilizado

Humalog Mix50 utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog Mix50 é uma suspensao pré-
misturada. A sua substancia activa é a insulina lispro. 50% da insulina lispro no Humalog Mix50 é
dissolvida em agua e actua mais rapidamente do que a insulina humana normal devido ao facto da
molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada. 50% da insulina lispro no Humalog Mix50 esta
disponivel numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua acc¢éo é prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog Mix50 € um substituto da sua prépria insulina e € utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Humalog Mix50 actua muito rapidamente e durante mais
tempo que a insulina solvel. Deve normalmente administrar o Humalog Mix50 no espaco de 15
minutos antes ou apos a refeicéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog Mix50, bem como uma insulina de ac¢cdo mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informacdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico ou enfermeiro. Seja extremamente
cuidadoso se mudar de insulina.

2. O QUE PRECISA DE SABER ANTES DE UTILIZAR HUMALOG MIX50

NAO utilize Humalog Mix50

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de aglcar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-a indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
secdo 3. Se tomar mais Humalog Mix50 do que deveria)

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste

medicamento (indicados na se¢éo 6).

Adverténcias e precaugdes

Se 0s seus niveis de agucar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com

insulina pode ndo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
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sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horario das suas refeicGes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforco que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aglcar no sangue através de andlises frequentes a
glucose no sangue.

e Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e As suas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir &lcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferengas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeicdes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratorias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentose Humalog Mix50

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

. contraceptivos orais,

. esteroides,

. terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

) hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

. antibidticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

o "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),
beta-bloqueadores, ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo “Adverténcias e precaugdes”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
médico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situagcdes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugéo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Deveré contactar o seu médico sobre a conducdo de viaturas no caso de:
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3.

ter frequentes episodios de hipoglicemia.
os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

Como utilizar Humalog Mix50

O cartucho de 3 ml é unicamente para ser usado em canetas de 3 ml. Nao deve ser usado em
canetas de 1,5 ml.

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo do cartucho quando o
receber da farmécia. Assegure-se que recebe o Humalog Mix50 que o seu médico lhe receitou.

Tome sempre Humalog Mix50 de acordo com as indica¢es do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

Deve normalmente injectar o Humalog Mix50 cerca de 15 minutos antes duma refeicdo. Em
caso de necessidade pode injectar logo ap6s a refei¢do. Mas o seu médico deve ter-lhe dito
exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia.
Essas instrugdes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu
médico assistente.

Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injec¢do ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

Injecte Humalog Mix50 por baixo da pele. Nao deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia o Humalog Mix50 deve ser administrado por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog Mix50

Os cartuchos que contém o Humalog Mix50, devem ser rodados nas palmas das méos dez
vezes e invertidos 180° dez vezes, imediatamente antes de serem utilizados, a fim de
ressuspender a insulina até que esta apare¢a uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo
acontecer, repita a operacgao atras descrita até que os componentes do cartucho fiquem
misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para ajudar na mistura. N&o
agite com forga, pois pode causar espuma, a qual pode interferir com a medig&o correcta da
dose. Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se
apresentarem pedacos de produto ou se particulas sélidas brancas se agarrarem ao fundo ou as
paredes do cartucho, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Verifique isso antes de cada
injeccao.

Preparacdo da caneta para utilizagdo

Primeiro lave as suas maos. Desinfecte a membrana de borracha do cartucho.

Somente deve utilizar os cartuchos de Humalog Mix50 com canetas compativeis com a
marca CE. Por favor assegure-se que os cartuchos de Humalog ou os cartuchos Lilly estdo
mencionados no folheto que acompanha a caneta. O cartucho de 3 ml somente pode ser
utilizado numa caneta de 3 ml.

Siga as instrugcfes que acompanham a caneta. Coloque o cartucho na caneta.

Marque a dose para 1 ou 2 unidades. Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e bata
nos lados da caneta, de modo a que qualquer bolha de ar va para cima. Ainda com a caneta
virada para cima, pressione o0 mecanismo de injec¢do. Continue a pressionar até que aparega
uma gota de Humalog Mix50 na ponta da agulha. Podem ainda permanecer algumas pequenas
bolhas de ar na caneta. Sdo inofensivas, mas, se a bolha de ar for demasiado grande, pode levar
a que a dose da sua injeccdo seja menos precisa.
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Injeccdo do Humalog Mix50

. Antes de administrar a injec¢éo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N4o injecte directamente numa veia. Apos a injeccao deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
N&o esfregue a area onde acabou de dar a injec¢do. Assegure-se que a injecgdo seja feita pelo
menos a 1 cm da ultima injeccdo e que faz uma “rotacdo” dos locais da injec¢do, conforme lhe
ensinaram.

Apos a injeccéo

. Logo que termine a injeccao, retire a agulha da caneta utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo mantera o Humalog Mix50 estéril e evita que hajam derrames. Impedira também a
entrada de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe
a sua caneta. Reponha a tampa na sua caneta. Deixe ficar o cartucho na caneta.

Futuras injeccfes

. Antes de cada injecgdo, marque 1 ou 2 unidades e pressione 0 mecanismo de injec¢do com a
caneta apontada para cima até que uma gota de Humalog Mix50 saia da agulha. VVocé pode
verificar a quantidade de Humalog que resta, olhando para a escala, no lado do cartucho. A
distancia entre cada marca na escala representa 20 unidades. Se a quantidade existente ndo for
suficiente para a sua dose, mude o cartucho.

N&o misture qualquer outra insulina no cartucho do Humalog Mix50. Logo que o cartucho
esteja vazio, ndo o volte a utilizar.

Se tomar mais Humalog Mix50 do que deveria

Se administrar mais Humalog Mix50 do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no
sangue.Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu agucar no sangue esta baixo
(hipoglicemia ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois
coma fruta, biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto
leva-lo-4 a superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a
sua respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, devera ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog Mix50
Se administrar menos Humalog Mix50 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no
sangue (hiperglicemia).Verifique o seu nivel de aglcar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado agtcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na seccdo 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog Mix 50
Ou uma caneta e cartuchos de reserva, para 0 caso de as perder ou danificar.

) Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

. Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog Mix50

Se administrar menos Humalog Mix50 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog Mix50 pode causar efeitos secundarios, no entanto estes néo
se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas séo:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o Zumbidos o Suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix50, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog Mix50 ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto ndo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B. Hiperglicemia e cetoacidose diabética
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Hiperglicemia (demasiado acglcar no sangue) significa que o seu organismo nao tem insulina
suficiente.

A hiperglicemia pode ser provocada por:

. Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves sdo respiracdo profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faca uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doencga”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Mix50

Antes da primeira utilizacdo conserve o seu Humalog Mix50 num frigorifico (2° C - 8° C). Néao
congelar.

Mantenha o cartucho em uso a temperatura ambiente (15° C - 30° C) e deite-o fora ap6s 28 dias. Nao
0 coloque perto do calor ou ao sol. N&o guarde a sua caneta ou os cartuchos em uso no frigorifico. A
caneta com o cartucho inserido ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Humalog Mix50 ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o utilize o Humalog Mix50 se contiver pedacos de produto ou se particulas sélidas se agarrarem ao
fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Examine a
solugéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Humalog Mix50 100 U/ml suspensao injectavel em cartucho
- A sua substancia activa € a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através

de um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de
insulina humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem
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animal. A insulina lispro esta estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual é uma

hormona natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes séo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, Oxido de zinco e 4gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado
hidréxido de sodio ou acido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog Mix50 100 U/ml suspensao injectavel em cartucho e contetdo da

embalagem

O Humalog Mix50 100 U/ml suspensdo injectavel é uma suspensdo branca, estéril, contendo 100
unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de suspens&o injectavel. 50% da insulina
lispro do Humalog Mix50 esta dissolvida em &gua. 50% da insulina lispro do Humalog Mix50 é
disponibilizada numa suspensao juntamente com sulfato de protamina. Cada cartucho contém 300
unidades (3 mililitros). Os cartuchos s&o fornecidos em embalagens de 5 cartuchos, ou hum grupo de
2 caixas de 5 cartuchos unidas por banda transparente. E possivel que n&o sejam comercializadas

todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducé@o no Mercado e Fabricante

O Humalog Mix50 100 U/ml suspensdo injectavel em cartucho é fabricado por:

o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

e Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florence, Italia

O titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991

RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus
TII "Enu JIunmu Henepnaun" B.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 6000

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6817 280

EALGda
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 440 33 00
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France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited

Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog BASAL 100 U/ml, suspenséo injectavel em cartuchos
Insulina lispro

Leia com atencéo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagéo

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Humalog BASAL e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog BASAL
Como utilizar Humalog BASAL

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog BASAL

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog Basal e para que é utilizado

Humalog BASAL utiliza-se no tratamento da diabetes. A sua substancia activa € a insulina lispro. A
insulina lispro no Humalog BASAL esta disponivel numa suspenséo juntamente com sulfato de
protamina, pelo que a sua acgao é prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog BASAL é um substituto da sua propria insulina e é utilizado para
o controlar os niveis de glucose a longo prazo. Humalog BASAL actua durante mais tempo que a
insulina soltvel.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog BASAL bem como uma insulina de ac¢do mais
rapida. Cada tipo de insulina contém um folheto informativo com informagdes sobre ela. Ndo mude a
sua insulina, a ndo ser por indica¢do do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar de insulina.

2. O que precisa saber antes de utilizar Humalog Basal

NAO utilize Humalog BASAL

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-a indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
se¢do 3. Se tomar mais Humalog BASAL do que deveria)

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na se¢éo 6).

Adverténcias e precaugoes
e  Se0s seus niveis de aglcar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
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sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horario das suas refeicGes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforco que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aglcar no sangue através de andlises frequentes a
glucose no sangue.

e  Alguns doentes que tiveram hipoglicemia apds terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos ébvios ou
diferentes. Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor
converse com o seu médico acerca disso.

e  Seasuaresposta e SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

e  Esteve recentemente doente ?

- Teve problemas de rins ou figado ?
- Est4 a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e As suas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir alcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeicfes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 h&4 muito diagnosticada e doenga cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratérias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog BASAL

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

e contraceptivos orais,

e  esteroides,

e terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

e hipoglicemiantes orais,

e 4cido acetilsalicilico,

e antibidticos do grupo das sulfonamidas,

e  octreotide,

e estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),
beta-bloqueadoresou

o alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da recaptagdo
da serotonina),

e danazol,

e alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina 1.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo“Adverténcias e precaugoes).”

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
médico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reac¢do. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Deveré contactar o seu médico sobre a conducdo de viaturas no caso de:
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3.

ter frequentes episodios de hipoglicemia.
os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

Como utilizar Humalog Basal

O cartucho de 3 ml é unicamente para ser usado em canetas de 3 ml. Nao deve ser usado em
canetas de 1,5 ml.

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo do cartucho quando o
receber da farmécia. Assegure-se que recebe o Humalog BASAL que o seu médico lhe receitou.

Tome sempre Humalog BASAL de acordo com as indica¢Ges do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

Deve normalmente injectar o Humalog BASAL como injecta a sua insulina basal. O seu
médico deve dizer-lhe exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e
com que frequéncia. Essas instru¢fes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite
regularmente o seu médico assistente.

Se mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog, pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

Injecte Humalog BASAL por baixo da pele. Ndo deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia se deve administrar o Humalog BASAL por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog BASAL

Os cartuchos que contém o Humalog BASAL, devem ser rodados nas palmas das maos dez
vezes e invertidos 180° dez vezes, imediatamente antes de serem utilizados, a fim de
ressuspender a insulina até que esta aparega uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo
acontecer, repita a operagao atras descrita até que os componentes do cartucho fiquem
misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de vidro para ajudar na mistura. N&o
agite com forga, pois pode causar espuma, a qual pode interferir com a medig&o correcta da
dose. Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia e ndo devem ser utilizados se
apresentarem pedacos de produto ou se particulas sélidas brancas se agarrarem ao fundo ou as
paredes do cartucho, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Verifique isso antes de cada
injeccéo.

Preparacéo da caneta para utilizagéo

Primeiro lave as suas méos. Desinfecte a membrana de borracha do cartucho.

Somente deve utilizar os cartuchos de Humalog BASAL com canetas compativeis com a
marca CE. Por favor assegure-se que os cartuchos de Humalog ou cartuchos Lilly estdo
mencionados no folheto que acompanha a caneta. O cartucho de 3 ml somente pode ser
utilizado numa caneta de 3 ml.

Siga as instrugdes que acompanham a caneta. Coloque o cartucho na caneta.

Marque a dose para 1 ou 2 unidades. Segure a caneta com a agulha a apontar para cima e bata
nos lados da caneta, de modo a que qualquer bolha de ar va para cima. Ainda com a caneta
virada para cima, pressione o0 mecanismo de injec¢do. Continue a pressionar até que aparega
uma gota de Humalog na ponta da agulha. Podem ainda permanecer algumas pequenas bolhas
de ar na caneta. S&o inofensivas, mas, se a bolha de ar for demasiado grande, pode levar a que a
dose da sua injeccdo seja menos precisa.

221



Injeccdo de Humalog BASAL

. Antes de administrar a injec¢éo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apos a injeccao deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
N&o esfregue a area onde acabou de dar a injec¢do. Assegure-se que a injecgdo seja
administrada a pelo menos 1 cm da Ultima injeccédo e que faz uma “rotagdo” dos locais da
injeccdo, conforme Ihe ensinaram.

Apos a injeccéo

. Logo que acabe a injeccéo, retire a agulha da caneta utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo mantera o Humalog BASAL estéril e evitara que hajam derrames. Impedira
também a entrada de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas.
Néo partilhe a sua caneta. Reponha a tampa na caneta. Deixe ficar o cartucho na caneta.

Futuras injeccfes

. Antes de cada injecgdo marque 1 ou 2 unidades e pressione o botdo com a caneta apontada para
cima até que uma gota de Humalog BASAL saia da agulha. VVocé pode verificar a quantidade
de Humalog BASAL que resta, olhando para a escala, no lado do cartucho. A distancia entre
cada marca na escala representa 20 unidades. Se a quantidade existente néo for suficiente para
a sua dose, mude o cartucho.

N&o misture qualquer outra insulina no cartucho do Humalog BASAL. Logo que o cartucho
esteja vazio, ndo o volte a utilizar.

Se tomar mais Humalog BASAL do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no
sangue.Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu agucar no sangue esta baixo
(hipoglicemia ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois
coma fruta, biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto
leva-lo-4 a superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a
sua respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog BASAL
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no sangue
(hiperglicemia).Verifique o seu nivel de aglcar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog BASAL
Ou uma caneta e cartuchos de reserva, para o caso de as perder ou danificar.

) Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

. Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog BASAL
Se administrar menos Humalog BASAL do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog BASAL pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccéo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sdo:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o Suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix50, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100). Se notar que
a sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog BASAL ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

e Cansago o batimentos rapidos do coracao
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética
Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
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suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;
Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacdo de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faca uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Basal

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog BASAL num frigorifico (2° C - 8° C). Néao
congelar.

Mantenha o cartucho em uso a temperatura ambiente (15° C- 30° C) e deite-o fora apds 21 dias. N&o o
coloque perto do calor ou ao sol. N&o guarde a sua caneta ou os cartuchos em uso no frigorifico. A
caneta com o cartucho inserido ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Humalog BASAL apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o utilize 0 Humalog BASAL se contiver pedagos de produto ou se particulas solidas se agarrarem
ao fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de congelado. Examine a
solugéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢éo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog BASAL 100 U/ml suspenséo injectavel em cartucho

- Assuasubstancia activa é a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério atravées de
um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro est4 estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.
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- Os outros componentes sdo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e &gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou acido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog BASAL 100 U/ml suspenséo injectavel em cartucho e contetdo da
embalagem

O Humalog BASAL 100 U/ml suspenséo injectavel € uma suspensédo branca, estéril, contendo 100
unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de suspenséo injectavel. A insulina lispro
contida no Humalog BASAL esté disponivel juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua
accdo é prolongada. A sua dosagem é de 100 unidades por cada mililitro (100 U/ml) de suspenséo
para injec¢do e cada cartucho contém 300 unidades (3 mililitros). Os cartuchos séo fornecidos em
embalagens de 5 cartuchos, ou num grupo de 2 caixas de 5 cartuchos unidas por banda transparente. E
possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacgéo de Introdugéo no Mercado e Fabricante
O Humalog BASAL 100 U/ml suspenséo injectavel em cartucho é fabricado por:
o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

O titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 6000

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6817 280

EALGda
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 440 33 00
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France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited

Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folhetofoi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog 100 U/ml KwikPen, solucéo injectavel
Insulina lispro

Leia com atencdo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga .
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Humalog KwikPen e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog KwikPen
Como utilizar Humalog KwikPen

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog KwikPen

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog KwikPen e para que é utilizado

Humalog KwikPen 100 U/ml, utiliza-se no tratamento da diabetes. Actua mais rapidamente que a
insulina humana normal devido ao facto da molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
voceé fica com diabetes. O Humalog é um substituto da sua prépria insulina e é utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Actua muito rapidamente e durante um periodo de
tempo mais curto que a insulina solGvel (2 a 5 horas). Deve normalmente administrar o Humalog Pen
no espaco de 15 minutos antes ou apos a refeicéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog KwikPen, bem como uma insulina de ac¢do mais
prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informagdes sobre ela.
N&o mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar
de insulina.

O Humalog é adequado para utilizacdo em adultos e criangas. O Humalog pode ser utilizado em
criangas, apenas quando se espera uma vantagem relativamente a insulina soltvel, como seja, 0
momento da administracdo em relacdo as refeicdes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog KwikPen

NAO utilize Humalog KwikPen

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de aglcar no sangue) esta a comegar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-a indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
se¢do 3. Se tomar mais Humalog do que deveria).

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na se¢éo 6).

Adverténcias e precaugoes
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e Se 0s seus niveis de aglcar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode n&o sentir os sintomas de alarme quando o agicar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estéo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horario das suas refeicGes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforco que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de agUcar no sangue através de analises frequentes a
glucose no sangue.

e  Alguns doentes que tiveram hipoglicemia apo6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos dbvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasua resposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e Assuas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir &lcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencgas horarias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeicfes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratorias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog KwikPen

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

o contraceptivos orais,

. esterdides,

o terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

) hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

) antibioticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

o "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),
beta-bloqueadores, ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina .

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver sec¢do “Tome especial cuidado com
Humalog KiwkPen”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu médico
antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reacgdo. Deve
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manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condug&o de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog KwikPen

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo da caneta previamente
cheia quando a receber da farmacia. Assegure-se que recebe o Humalog KwikPen que o seu
médico lhe receitou.

Tome sempre Humalog KwikPen de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

o Deve normalmente injectar o Humalog cerca de 15 minutos antes duma refei¢édo. Em caso de
necessidade pode injectar logo apo6s a refeicdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito exactamente
a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia. Essas
instrucBes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu médico
assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog por baixo da pele. S6 deve injecta-lo num musculo por indicagéo do seu
medico.

Preparacdo do Humalog KwikPen

. O Humalog jé esta dissolvido em &gua, assim ndo precisa de o misturar. Mas s6 o deve utilizar
se a sua aparéncia for semelhante a da 4gua. Deve estar limpido, ndo ter cor e ndo deve conter
particulas solidas. Verifique isso antes de cada injeccéo.

Preparacao da KwikPen para utilizacdo (Por favor leia o0 Manual de instrucdes)

. Primeiro lave as suas maos.

o Leia as instrucdes sobre como utilizar a sua caneta de insulina previamente cheia.

) Por favor siga cuidadosamente as instrugdes. Aqui estdo algumas observacoes:

o Utilize uma agulha limpa. (As agulhas ndo séo fornecidas).

) Purge a sua KwikPen antes de cada utilizag&o. Isto permite que a insulina saia e elimina as
bolhas de ar da sua KwikPen. Podem ainda ficar algumas pequenas bolhas de ar na caneta -
estas séo inofensivas. Mas se as bolhas de ar sdo demasiado grandes isso pode afectar a dose de
insulina.

Injeccdo de Humalog

) Antes de administrar a injecgéo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apés a injec¢do deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
N&o esfregue a area onde acabou de dar a injeccdo. Assegure-se que a injecgdo seja feita pelo
menos a 1 cm da ultima injeccdo e que faz uma “rotacdo” dos locais da injec¢do, conforme lhe
ensinaram. Nao importa qual o local de injeccdo que escolha, quer o brago, a coxa, a nadega ou
0 abdémen, a sua injeccdo de Humalog actuaré sempre mais rapidamente do que a insulina
humana soluvel.

229



. N&o deve administrar Humalog por via intravenosa. Injecte Humalog como o seu médico ou
enfermeira Ihe ensinou. Apenas o seu médico Ihe pode administrar Humalog por via
intravenosa. Ele apenas o fara em circunstancias especiais, tais como em cirurgia ou no caso de
vocé estar doente e 0s seus niveis de glucose estarem demasiado altos.

Apos a injeccéo

. Logo que acabe a injeccdo, desenrosque a agulha da KwikPen utilizando a tampa exterior da
agulha. Deste modo manterd a insulina estéril e evita que hajam derrames. Impedira também a
entrada de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe
a caneta. Reponha a tampa na sua caneta.

Futuras injeccfes

. Cada vez que utilizar uma KwikPen deve usar uma agulha nova. Antes de cada injecgéo,
elimine quaisquer bolhas de ar. Pode verificar a quantidade de insulina que resta segurando a
KwikPen com a agulha virada para cima. A escala no cartucho mostra aproximadamente
guantas unidades restam.

. N&o misture qualquer outra insulina na sua caneta descartavel. Uma vez a KwikPena vazia, ndo
a volte a utilizar. Por favor deite-a fora de modo seguro - O seu farmacéutico ou enfermeira
diabetologista dir-lhe-d0 como proceder.

Utilizagdo do Humalog numa bomba de perfusio

. Apenas se podem utilizar algumas bombas de perfuséo de insulina com marca CE para
administrar a insulina lispro por perfuséo. Antes de administrar a insulina lispro por perfuséo,
devem estudar-se as instrucdes dos fabricantes de modo a garantir a adequabilidade de cada
bomba em particular. Leia e siga as instrugdes que acompanham a bomba de perfuséo.

. Certifique-se de que utiliza o reservatorio e o catéter correctos para a bomba.

. O conjunto de perfuséo (tubo e canula) deve ser mudado de acordo com as instrugdes descritas
na informacéo do medicamento fornecida com o conjunto de perfus&o.

. Na eventualidade de um episodio de hipoglicemia, a perfusdo deve ser interrompida até que o
episddio esteja resolvido.

. No caso de ocorrerem repetidos ou graves baixos niveis de glucose no sangue, informe o seu
médico ou profissional de saude e considere a necessidade de reduzir ou interromper a sua
perfuséo de insulina.

. Um mau funcionamento ou obstrucao do conjunto de perfusdo pode resultar numa rapida
subida dos niveis de glucose. No caso de suspeita de interrupcéo do fluxo de insulina, siga as
instrugdes na literatura do produto e, se apropriado, informe o seu médico ou profissional de
salde.

. Quando utilizado com uma bomba de perfuséo de insulina, Humalog néo deve ser misturado
com qualquer outra insulina.

Se tomar mais Humalog do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue
Verifique o seu nivel de aglcar no sangue. Se 0 seu agucar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apés a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, devera ser tratado no hospital. Pe¢a ao seu
meédico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog

Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

230



Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundéarios Possiveis”)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia e hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog ou uma
caneta e cartuchos de reserva, para o caso de perder a sua caneta KwikPen ou a danificar.

o Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog

Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no sangue. N&o

mude a sua insulina, a ndo ser por indica¢do do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apés alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sao:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o Suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog, informe imediatamente o seu médico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccgdo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

. Vocé administrar Humalog ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou
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. Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado
O alcool e alguns medicamentos podem afectar os seus niveis de agucar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de aglcar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansago o batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faga uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instruces relativas
a doencga”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog KwikPen

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog KwikPen num frigorifico (2°C - 8° C). Nao
congelar.

Mantenha o Humalog KwikPen em uso a temperatura ambiente (15° C-30° C) e deite-o fora apds 28
dias. N&o o coloque perto do calor ou ao sol. N&o guarde a KwikPen em uso no frigorifico. A
KwikPen ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Humalog KwikPen ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o utilize o Humalog KwikPen se tiver um aspecto ligeiramente corado ou se forem visiveis

particulas solidas. Utilize apenas se a solucdo estiver estar limpida e incolor como a &gua. Examine a
solugdo de cada vez que se injectar.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composigdo de Humalog 100 U/ml KwikPen, solucéo injectavel

- Assuasubstancia activa € a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através de
um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro est4 estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: m-cresol, glicerol, fosfato dibasico de sddio 7H,0, dxido de zinco e
agua para preparacdes injectaveis como excipientes inactivos. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou &cido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog KwikPen e conteddo da embalagem

O Humalog 100 U/ml KwikPen, solugdo injectavel € uma solucéo aquosa estéril, limpida e incolor
contendo 100 unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de solugdo injectavel. Cada
Humalog KwikPen contém 300 unidades (3 mililitros). O Humalog KwikPen é fornecido em
embalagens de 5 canetas pré-carregadas ou num grupo de 2 caixas de 5 canetas pré-carregadas unidas
por banda transparente. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes. O Humalog
dentro da sua caneta previamente cheia é o mesmo que é fornecido nos cartuchos individuais de
Humalog. A KwikPen apenas tem um cartucho incorporado. Quando a caneta pré-carregada esta
vazia, ndo a pode voltar a utilizar.

Titular da Autorizacéo de Introducé@o no Mercado e Fabricante

O Humalog 100 U/ml KwikPen, solugdo injectavel é fabricado por:

o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florenca, Italia.Lilly

O titular da Autorizac&o de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnann" B.B. - beirapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska requIika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EA\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (lreland) Limited Eli Lilly farmacevtska druZba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

Tnk: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
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Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

MANUAL DO UTILIZADOR
Por favor veja 0 manual de instru¢des mais a frente.

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen suspenséo injectavel
Insulina lispro

Leia com atencdo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca ..

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que é Humalog Mix25 KwikPen e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix25 KwikPen
Como utilizar Humalog Mix25 KwikPen

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog Mix25 KwikPen

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog Mix25 KwikPen e para que é utilizado

Humalog Mix25 KwikPen utiliza-se no tratamento da diabetes. Humalog Mix25 é uma suspensao pré-
misturada. A sua substancia activa é a insulina lispro. 25% da insulina lispro no Humalog Mix25
KwikPen é dissolvida em &gua e actua mais rapidamente do que a insulina humana normal devido ao
facto da molécula de insulina ter sido ligeiramente modificada. 75% da insulina lispro no Humalog
Mix25 KwikPen esta disponivel numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua
accgdo é prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog Mix25 é um substituto da sua propria insulina e € utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Humalog Mix25 actua muito rapidamente e durante mais
tempo que a insulina soltvel. Deve normalmente administrar o Humalog Mix25 no espaco de 15
minutos antes ou apos a refeigéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog Mix25 KwikPen, bem como uma insulina de accao
mais prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informages sobre
ela. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicagdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se
mudar de insulina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix25 KwikPen

NAO utilize Humalog Mix25 KwikPen
- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de aglcar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-4 indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
se¢do 3. Se tomar mais Humalog Mix25 do que deveria).
—  Setem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secéo 6).
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Adverténcias e precaugdes

e  Se 0s seus niveis de aglcar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horério das suas refeicOes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforgo que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aclcar no sangue através de analises frequentes a
glucose no sangue.

e  Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou
diferentes. Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor
converse com o seu médico acerca disso.

e  Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esté a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e  Assuas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir alcool.

. Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencas horarias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgdes e tomar as refeicfes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratérias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog Mix25 KwikPen

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

. contraceptivos orais,

. esteroides,

o terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

o hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

) antibioticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

o "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),
beta-bloqueadores, ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina .

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver sec¢do” Adverténcias e precaugdes”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
medico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reac¢do. Deve
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manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condugdo de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog Mix25 KwikPen

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo da caneta quando a
receber da farmécia. Assegure-se que recebe o Humalog Mix25 KwikPen que o seu médico lhe
receitou.

Tome sempre Humalog Mix25 KwikPen de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Administracio

. Deve normalmente injectar o Humalog Mix25 cerca de 15 minutos antes duma refeicdo. Em
caso de necessidade pode injectar logo ap6s a refeicdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito
exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia.
Essas instrugdes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu
meédico assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog Mix25 por baixo da pele. N&o deve administra-lo por nenhuma outra via de
administragcdo. Em nenhuma circunstancia se deve administrar o Humalog Mix25 por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog Mix25 KwikPen

) A KwikPen deve ser rodada nas palmas das méos dez vezes e invertida a 180° dez vezes,
imediatamente antes de ser utilizada, a fim de ressuspender a insulina até que esta apareca
uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operacdo atras descrita até que
os componentes do cartucho fiquem misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de
vidro para ajudar na mistura. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medig&o correcta da dose. Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia
e ndao devem ser utilizados se apresentarem pedacos de produto ou se particulas sélidas brancas
se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-lhe uma aparéncia de congelado.
Verifigue isso antes de cada injecgéo.

Preparacao da KwikPen para utilizacdo (Por favor leia 0 Manual de instrucdes)

. Primeiro lave as suas maos.

. Leia as instrucdes sobre como utilizar a sua caneta de insulina previamente cheia.

) Por favor siga cuidadosamente as instrugdes. Aqui estdo algumas observacoes:

o Utilize uma agulha limpa. (As agulhas ndo séo fornecidas).

) Purge a sua KwikPen antes de cada utilizacdo. Isto permite que a insulina saia e elimina as
bolhas de ar da sua KwikPen. Podem ainda ficar algumas pequenas bolhas de ar na caneta -
estas séo inofensivas. Mas se as bolhas de ar sdo demasiado grandes isso pode afectar a dose de
insulina.

Injeccdo do Humalog Mix25
) Antes de administrar a injecgéo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
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da pele, como lhe ensinaram. N4o injecte directamente numa veia. Apos a injeccao deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
Nao esfregue a area onde acabou de dar a injec¢do. Assegure-se que a injeccgao seja feita pelo
menos a 1 cm da Ultima injeccéo e que faz uma “rotagdo” dos locais da injecgdo, conforme Ihe
ensinaram.

Apos a injeccdo

. Logo que termine a injeccdo, retire a agulha da KwikPen utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo manterd a insulina estéril e evita que hajam derrames. Impedira também a entrada
de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe a sua
caneta. Reponha a tampa na sua caneta.

Futuras injeccfes

. Cada vez que utilizar uma KwikPen deve usar uma agulha nova. Antes de cada injecgéo,
elimine quaisquer bolhas de ar. Pode verificar a quantidade de insulina que resta segurando a
KwikPen com a agulha virada para cima. A escala no cartucho mostra aproximadamente
guantas unidades restam.

. N&o misture qualquer outra insulina na sua caneta descartavel. Uma vez a KwikPen vazia, ndo
a volte a utilizar. Por favor deite-a fora de modo seguro - O seu farmacéutico ou enfermeira
diabetologista dir-lhe-d0 como proceder.

Se tomar mais Humalog Mix25 do que deveria

Se administrar mais Humalog Mix25 do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue .
Verifique o seu nivel de agulcar no sangue. Se 0 seu aglcar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog Mix25
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agticar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado agtcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia ou hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog Mix25
Ou uma caneta e cartuchos de reserva, para o caso de perder a sua caneta KwikPen ou a
danificar.

o Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog Mix25
Se administrar menos Humalog Mix25 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog Mix25 pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccéo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (>1/10.000 a<1/1.000). Os sintomas sdo:

. erupcao cutanea no corpo inteiro e  baixa de tensdo arterial
. dificuldade em respirar e  batimento rapido do coracéao
o zumbidos e  suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix25, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragao
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.
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B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado acglcar no sangue) significa que o seu organismo nao tem insulina
suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

. Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que néo esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faca uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Mix25 KwikPen

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog Mix25 KwikPen num frigorifico (2° C - 8° C).
Né&o congelar.

Mantenha o seu Humalog Mix25 KwikPen a temperatura ambiente (15°C-30° C) e deite-o fora ap6s
28 dias. N&o o coloque perto do calor ou ao sol. Nao guarde a KwikPen em uso no frigorifico. A
KwikPen ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Humalog Mix25 KwikPen ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o utilize 0 Humalog Mix25 KwikPen se contiver pedacos de produto ou se particulas sélidas se
agarrarem ao fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de
congelado.Examine a solucéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢éo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen suspensao injectavel

- Assua substancia activa € a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através de
um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro est4 estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.
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- Os outros componentes sdo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e &gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou &cido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog Mix25 100 U/ml KwikPen suspensao injectavel e contedido da
embalagem

O Humalog Mix 25 100 U/ml KwikPen suspensdo injectavel é uma suspensdo branca, estéril
contendo 100 unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de suspenséo injectavel. 25%
da insulina lispro do Humalog Mix25 esté dissolvida em agua. 75% da insulina lispro do Humalog
Mix25 é disponibilizada numa suspensédo juntamente com sulfato de protamina. Cada caneta de
Humalog Mix 25 contém 300 unidades (3 mililitros). O Humalog Mix25 KwikPen é fornecido em
embalagens de 5 canetas pré-carregadas ou hum grupo de 2 caixas de 5 canetas pré-carregadas unidas
por banda transparente. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes. O Humalog
Mix25 dentro da sua KwikPen é o mesmo que é fornecido nos cartuchos individuais de Humalog
Mix25. A KwikPen apenas tem um cartucho incorporado. Quando a KwikPen esté vazia, ndo a pode
voltar a utilizar.

Titular da Autorizacéo de Introducé@o no Mercado e Fabricante

O Humalog Mix25100 U/ml Pen suspensdo injectavel é fabricado por:

o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

e Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florenca, Italia.

O titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus
TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 6000

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6817 280

EALGda
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges. m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 440 33 00
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France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (lreland) Limited Eli Lilly farmacevtska druZba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited

Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

MANUAL DO UTILIZADOR

Por favor veja 0 manual de instru¢fes mais a frente.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
Insulina lispro

Leia com atencao todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu medico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico

O que contém este folheto:

O que é Humalog Mix50 KwikPen e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix50 KwikPen
Como utilizar Humalog Mix50 KwikPen

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog Mix50 KwikPen

Contelido da embalagem e outras informagGes

ouhkwdE

1. O que é Humalog Mix50 KwikPen e para que é utilizado

Humalog Mix50 KwikPen utiliza-se no tratamento da diabetes. E uma suspensdo pré-misturada. A sua
substéancia activa é a insulina lispro. 50% da insulina lispro no Humalog Mix50 KwikPen é dissolvida
em agua e actua mais rapidamente do que a insulina humana normal devido ao facto da molécula de
insulina ter sido ligeiramente modificada. 50% da insulina lispro no Humalog Mix50 KwikPen esta
disponivel numa suspensdo juntamente com sulfato de protamina, pelo que a sua acc¢ao é prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog Mix50 € um substituto da sua prépria insulina e € utilizado para
controlar os niveis de glucose a longo prazo. Humalog Mix50 actua muito rapidamente e durante mais
tempo que a insulina solvel. Deve normalmente administrar o Humalog Mix50 no espaco de 15
minutos antes ou apos a refeicéo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog Mix50 KwikPen, bem como uma insulina de accéo
mais prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informac6es sobre
ela. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico. Seja extremamente cuidadoso se
mudar de insulina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Mix50 KwikPen

NAO utilize Humalog Mix50 KwikPen

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de aglcar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-& indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
secdo 3. Se tomar mais Humalog Mix50 do que deveria)

—  Setem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na se¢éo 6).
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Adverténcias e precaugdes

e Se 0s seus niveis de agucar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horério das suas refeicOes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforgo que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente os niveis de aclcar no sangue através de analises frequentes a
glucose no sangue.

e Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Est4 a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e Assuas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir &lcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeicfes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratérias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog Mix50 KwikPen

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

. contraceptivos orais,

. esteroides,

) terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

) hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

) antibioticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

o "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),

. beta-blogueadores, ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos receptores da angiotensina .

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
médico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentragdo ou de reacgdo. Deve
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manter-se consciente desse facto em todas as situagbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Devera contactar o seu médico sobre a condug&o de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog Mix50 KwikPen

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo da caneta quando a
receber da farmécia. Assegure-se que recebe o Humalog Mix50 KwikPen que o seu médico lhe
receitou.

Tome sempre Humalog Mix50 KwikPen de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu
meédico ou farmacéutico se tiver davidas.

Administracio

) Deve normalmente injectar o Humalog Mix50 cerca de 15 minutos antes duma refeicdo. Em
caso de necessidade pode injectar logo ap0s a refei¢cdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito
exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia.
Essas instrugdes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu
medico assistente.

) Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog Mix50 por baixo da pele. Nao deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia se deve administrar o Humalog Mix50 por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog Mix50 KwikPen

) A KwikPen deve ser rodada nas palmas das méos dez vezes e invertida a 180° dez vezes,
imediatamente antes de ser utilizada, a fim de ressuspender a insulina até que esta apareca
uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operacdo atras descrita até que
os componentes do cartucho fiquem misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de
vidro para ajudar na mistura. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medig&o correcta da dose. Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia
e ndao devem ser utilizados se apresentarem pedacos de produto ou se particulas sélidas brancas
se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-lhe uma aparéncia de congelado.
Verifigue isso antes de cada injecgéo.

Preparacao da KwikPen para utilizacdo (Por favor leia 0 Manual de instrucdes)

. Primeiro lave as suas maos.

. Leia as instrucdes sobre como utilizar a sua caneta de insulina previamente cheia.

) Por favor siga cuidadosamente as instrugdes. Aqui estdo algumas observacoes:

o Utilize uma agulha limpa. (As agulhas ndo séo fornecidas).

) Purge a sua KwikPen antes de cada utilizacdo. Isto permite que a insulina saia e elimina as
bolhas de ar da sua KwikPen. Podem ainda ficar algumas pequenas bolhas de ar na caneta -
estas sdo inofensivas. Mas se as bolhas de ar sdo demasiado grandes isso pode afectar a dose de
insulina.

Injeccdo do Humalog Mix50
) Antes de administrar a injecgéo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apds a injeccao deixe a
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agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
Nao esfregue a area onde acabou de dar a injec¢do. Assegure-se que a injecgao seja feita pelo
menos a 1 cm da Ultima injeccédo e que faz uma “rotagdo” dos locais da injecgdo, conforme Ihe
ensinaram.

Apos a injeccdo

. Logo que termine a injeccdo, retire a agulha da KwikPen utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo manterd a insulina estéril e evita que hajam derrames. Impedira também a entrada
de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe a sua
caneta. Reponha a tampa na sua caneta.

Futuras injeccfes

. Cada vez que utilizar uma KwikPen deve usar uma agulha nova. Antes de cada injecgéo,
elimine quaisquer bolhas de ar. Pode verificar a quantidade de insulina que resta segurando a
KwikPen com a agulha virada para cima. A escala no cartucho mostra aproximadamente
guantas unidades restam.

. N&o misture qualquer outra insulina na sua caneta descartavel. Uma vez a KwikPen vazia, ndo
a volte a utilizar. Por favor deite-a fora de modo seguro - O seu farmacéutico ou enfermeira
diabetologista dir-lhe-d0 como proceder.

Se tomar mais Humalog Mix50 do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agicar no sangue.
Verifique o seu nivel de agucar no sangue. Se o seu aguicar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, acucar ou beba uma bebida acucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apos a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog Mix50
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte. (Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia e hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog Mix50
Ou uma caneta e cartuchos de reserva, para o caso de perder a sua caneta KwikPen ou a
danificar.

o Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog Mix50
Se administrar menos Humalog Mix50 do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog Mix50 pode causar efeitos secundérios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhid&o, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica é rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sao:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o Zumbidos o Suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix50, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (>1/1.000 a <1/100). Se notar que a
sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracdo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tambeém poderé comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) significa que ndo ha acucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog Mix50 ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragao
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece os seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou
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. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faca uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Mix50 KwikPen

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog Mix50 KwikPen no frigorifico (2° C - 8° C).
Né&o congelar.

Mantenha o seu Humalog Mix50 KwikPen a temperatura ambiente (15° C- 30° C) e deite-o fora ap6s
28 dias. N&o o coloque perto do calor ou ao sol. Nao guarde a KwikPen em uso no frigorifico. A
KwikPen ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Humalog Mix50 KwikPen apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o utilize o Humalog Mix50 KwikPen se contiver pedagos de produto ou se particulas sélidas se
agarrarem ao fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma aparéncia de
congelado.Examine a solugédo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen suspensao injectavel

- Assua substancia activa é a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através de
um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro est4 estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou acido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen suspensao injectavel e contetido da

embalagem
- O Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen suspenséo injectavel é uma suspenséo branca, esteril,
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contendo 100 unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de suspensdo injectavel.
50% da insulina lispro do Humalog Mix50 esta dissolvida em agua. 50% da insulina lispro do
Humalog Mix50 é disponibilizada numa suspenséo juntamente com sulfato de protamina. Cada
caneta de Humalog Mix50 KwikPen contém 300 unidades (3 mililitros). O Humalog Mix50
KwikPen ¢é fornecido em embalagens de 5 canetas pré-carregadas ou hum grupo de 2 caixas de 5
canetas pré-carregadas unidas por banda transparente. E possivel que néo sejam comercializadas
todas as apresentagdes. O Humalog Mix50 dentro da sua KwikPen previamente cheia é o
mesmo que é fornecido nos cartuchos individuais de Humalog Mix50. A KwikPen apenas tem
um cartucho incorporado. Quando a KwikPen esté vazia, ndo a pode voltar a utilizar.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado e Fabricante

O Humalog Mix50 100 U/ml KwikPen suspensdo injectavel em cartuchos é fabricado por:

o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

e Eli Lilly Italia S.p.A., Via A. Gramsci 731-733, 50019 Sesto Fiorentino, Florenca, Italia.

O titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado € a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnann" B.B. - beirapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
E\Lada Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
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Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (lreland) Limited Eli Lilly farmacevtska druZba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

MANUAL DO UTILIZADOR

Por favor veja 0 manual de instru¢fes mais a frente.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

251



FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen, suspenséo injectavel
Insulina lispro

Leia com atencgéo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informagéo

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que € Humalog BASAL KwikPen e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog BASAL KwikPen
Como utilizar Humalog BASAL KwikPen

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog BASAL KwikPen

Contelido da embalagem e outras informac6es

ocogakrwnE

1. O que é Humalog Basal KwikPen e para que é utilizado

Humalog BASAL KwikPen utiliza-se no tratamento da diabetes. A sua substancia activa é a insulina
lispro. A insulina lispro no Humalog BASAL KwikPen estéa disponivel numa suspensdo juntamente
com sulfato de protamina, pelo que a sua accdo € prolongada.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. O Humalog BASAL é um substituto da sua propria insulina e € utilizado para
controlar os niveis da glucose a longo prazo. Humalog BASAL actua durante mais tempo que a
insulina soluvel.

O seu médico pode dizer-lhe para usar o Humalog BASAL bem como uma insulina de ac¢do mais
rapida. Cada tipo de insulina contém um folheto informativo com informagdes sobre ela. Ndo mude a
sua insulina, a ndo ser por indica¢do do médico. Seja extremamente cuidadoso se mudar de insulina

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog Basal KwikPen

NAO utilize Humalog BASAL KwikPen
- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agUcar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-4 indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
se¢do 3. Se tomar mais Humalog BASAL do que deveria).
— Se tem alergia (hipersensibilidade) a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secéo 6).

e Adverténcias e precaucoes

e Se 0s seus niveis de agucar no sangue estdo bem controlados pela sua actual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o aglcar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estdo listados mais a frente neste folheto. Deve planear cuidadosamente o
horério das suas refeicfes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esfor¢o que desenvolve.
Deve também vigiar atentamente 0s niveis de aglcar no sangue através de analises frequentes a
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glucose no sangue.

e Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana comunicaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

e Seasuaresposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?
- Teve problemas de rins ou figado ?
- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

e As suas necessidades de insulina podem também alterar-se se consumir lcool.

e Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferengas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecgOes e tomar as refeices a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

e Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 ha muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca.Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratorias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchaco localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog BASAL KwikPen

As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

. contraceptivos orais,

. esteroides,

. terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,

. hipoglicemiantes orais,

. acido acetilsalicilico,

) antibioticos do grupo das sulfonamidas,

. octreotide,

) "estimulantes beta-," (p. ex. ritodrine, salbutamol ou terbutalina),

. beta-bloqueadores, ou

. alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores selectivos da
recpatacdo da serotonina),

. danazol,

. alguns inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), por exemplo, captopril,
enalapril e bloqueadores dos e receptores da angiotensina Il.

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).
Gravidez e aleitamento

Esta gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
médico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afectar a sua capacidade de concentragdo ou de reacgdo. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situa¢des que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugéo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Deveré contactar o seu médico sobre a conducdo de viaturas no caso de:

. ter frequentes episodios de hipoglicemia.

) 0s sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.
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3. Como utilizar Humalog Basal KwikPen

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no rétulo da caneta quando a
receber da farmacia. Assegure-se que recebe o Humalog BASAL KwikPen que o seu médico Ihe
receitou.

Tome sempre Humalog BASAL KwikPen de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Administracdo

o Deve normalmente injectar o Humalog BASAL como injecta a sua insulina basal. O seu
médico deve dizer-lhe exactamente a quantidade a administrar, quando deve ser administrada e
com que frequéncia. Essas instru¢fes sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite
regularmente o seu médico assistente.

. Se mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog, pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injeccdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injecte Humalog BASAL por baixo da pele. Nao deve administra-lo por nenhuma outra via de
administracdo. Em nenhuma circunstancia se deve administrar o Humalog BASAL por via
intravenosa.

Preparacdo do Humalog BASAL KwikPen

) A KwikPen deve ser rodada nas palmas das maos dez vezes e invertida a 180° dez vezes,
imediatamente antes de ser utilizada, a fim de ressuspender a insulina até que esta aparega
uniformemente turva ou leitosa. Se isto ndo acontecer, repita a operacdo atras descrita até que
0s componentes do cartucho fiquem misturados. Os cartuchos contém uma pequena pérola de
vidro para ajudar na mistura. Nao agite com forca, pois pode causar espuma, a qual pode
interferir com a medig&o correcta da dose. Os cartuchos devem ser examinados com frequéncia
e nao devem ser utilizados se apresentarem pedacos de produto ou se particulas sélidas brancas
se agarrarem ao fundo ou as paredes do cartucho, dando-lhe uma aparéncia de congelado.
Verifigue isso antes de cada injecgéo

Preparacao da KwikPen para utilizacdo (Por favor leia 0 Manual de instrucées)

. Primeiro lave as suas maos.

o Leia as instrucdes sobre como utilizar a sua caneta de insulina previamente cheia.

) Por favor siga cuidadosamente as instrugdes. Aqui estdo algumas observacoes:

o Utilize uma agulha limpa. (As agulhas ndo séo fornecidas).

) Purge a sua KwikPen antes de cada utilizag&o. Isto permite que a insulina saia e elimina as
bolhas de ar da sua KwikPen. Podem ainda ficar algumas pequenas bolhas de ar na caneta -
estas séo inofensivas. Mas se as bolhas de ar sdo demasiado grandes isso pode afectar a dose de
insulina.

Injeccdo de Humalog BASAL

) Antes de administrar a injecgéo, desinfecte a sua pele, conforme aconselhado. Injecte por baixo
da pele, como Ihe ensinaram. N&o injecte directamente numa veia. Apds a injeccao deixe a
agulha na pele durante 5 segundos para se certificar que administrou a dose na sua totalidade.
N&o esfregue a area onde acabou de dar a injeccdo. Assegure-se que a injec¢do seja
administrada a pelo menos 1 cm da Ultima injeccdo e que faz uma “rotagdo” dos locais da
injecgéo, conforme lhe ensinaram.

Apobs a injeccdo

) Logo que acabe a injeccgéo, retire a agulha da KwikPen utilizando a tampa exterior da agulha.
Deste modo mantera a insulina estéril e evitara que hajam derrames. Impedira também a
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entrada de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. Ndo partilhe
a sua caneta. Reponha a tampa na caneta.

Futuras injeccfes

. Cada vez que utilizar uma KwikPen deve usar uma agulha nova. Antes de cada injecgéo,
elimine quaisquer bolhas de ar. Pode verificar a quantidade de insulina que resta segurando a
KwikPen com a agulha virada para cima. A escala no cartucho mostra aproximadamente
guantas unidades restam.

. N&o misture qualquer outra insulina na sua caneta descartavel. Uma vez a KwikPen vazia, ndo
a volte a utilizar. Por favor deite-a fora de modo seguro - O seu farmacéutico ou enfermeira
diabetologista dir-lhe-40 como proceder.

Se tomar mais Humalog BASAL do que deveria

Se administrar mais Humalog BASAL do que necessita, pode ocorrer uma baixa de agucar no sangue.
Verifique o seu nivel de agucar no sangue. Se 0 seu aglcar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida acucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandwich, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-a a
superar hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injeccdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante severa. Coma glucose ou agucar apés a
injeccdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, deveré ser tratado no hospital. Peca ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog BASAL
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no sangue
(hiperglicemia). Verifique o seu nivel de agucar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado aglcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, nduseas, vomitos, desidratacao,
inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver A e B na sec¢do 4. “Efeitos Secundarios Possiveis™)

. Trés passos simples para evitar hipoglicemia e hipergilicemia: Tenha sempre seringas de
reserva assim como um frasco para injectaveis de Humalog BASAL ou uma caneta e cartuchos
de reserva, para o caso de perder a sua caneta KwikPen ou a danificar.

. Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre consigo agucar.

Se parar de utilizar Humalog BASAL

Se administrar menos Humalog BASAL do que necessita, pode ocorrer uma subida de aglcar no
sangue. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicacdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Humalog BASAL pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Alergia local é frequente (> 1/100 a < 1/10). Algumas pessoas ficam com vermelhiddo, inchago ou
comich&o no local da injeccdo. Isso desaparece normalmente apés alguns dias ou semanas. Se isso lhe
acontecer informe o seu médico.

Alergia sistémica € rara (> 1/10.000 a < 1/1.000). Os sintomas sao:
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. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de tenséo arterial

. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo

o zumbidos o suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com o Humalog Mix50, informe imediatamente o seu
medico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100). Se notar que
a sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injeccéo, informe o seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bragos, tornozelos; retengéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteracéo de terapéutica para controlar o nivel da
glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento
Problemas usuais da diabetes

A.  Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. Isso pode
ser causado por:

Vocé administrar Humalog BASAL ou qualquer outra insulina em demasia;

Vocé perder ou atrasar as suas refei¢fes ou alterar a sua dieta;

Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;

Vocé ter uma infecgdo ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);

Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou

Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado

O é&lcool e alguns medicamentos podem afectar 0s seus niveis de aglcar no sangue.

Os primeiros sintomas de uma baixa de agucar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. Cansaco o batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagdes, como por
exemplo, conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

B.  Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo néo tem insulina
suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado o Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infeccdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea
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Sintomas mais graves sao respiragdo profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

C. Doenga

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que néo esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faca uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog Basal KwikPen

Antes da primeira utilizagdo conserve o seu Humalog BASAL KwikPen num frigorifico (2° C -
8° C). Néo congelar.

Mantenha a Humalog BASAL KwikPen em uso a temperatura ambiente (15° C- 30° C) e deite-o fora
apos 21 dias. Nao a coloque perto do calor ou ao sol. N&o guarde a KwikPen em uso no frigorifico. A
KwikPen ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Humalog BASAL Humalog BASAL KwikPen apds o prazo de validade impresso no
rotulo e na embalagem exterior. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Né&o utilize o Humalog BASAL Humalog BASAL KwikPen se contiver pedacos de produto ou se
particulas solidas se agarrarem ao fundo ou as paredes do frasco para injectaveis, dando-lhe uma
aparéncia de congelado. Examine a solucéo de cada vez que se injectar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢éo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen suspensdo injectavel

- Assua substancia activa é a insulina lispro. A insulina lispro é produzida no laboratério através de
um processo de “tecnologia de recombinacdo do DNA”. E uma forma modificada de insulina
humana e por isso mesmo diferente de outras insulinas humanas e insulinas de origem animal. A
insulina lispro est4 estreitamente relacionada com a insulina humana, a qual € uma hormona
natural produzida pelo pancreas.

- Os outros componentes sdo: sulfato de protamina, m-cresol, fenol, glicerol, fosfato dibasico de
sodio 7H,0, 6xido de zinco e &gua para preparagdes injectaveis. Pode ter sido utilizado hidroxido
de sodio ou &cido cloridrico para ajustar a acidez.

Qual o aspecto de Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen suspensédo injectavel e contetdo da
embalagem

O Humalog BASAL 100 U/ml Humalog BASAL KwikPen suspenséo injectavel € uma suspensao
branca, estéril, contendo 100 unidades de insulina lispro por cada mililitro (100 U/ ml) de suspensao
injectavel. A insulina lispro do Humalog BASAL é disponibilizada numa suspensdo juntamente com
sulfato de protamina. Cada caneta de Humalog BASAL contém 300 unidades (3 mililitros). As
canetas Humalog BASAL KwikPen sdo fornecidos em embalagens de 5 canetas pré-carregadas ou
num grupo de 2 caixas de 5 canetas pré-carregadas unidas por banda transparente. E possivel que no
sejam comercializadas todas as apresentactes. O Humalog BASAL dentro da sua caneta previamente
cheia é o mesmo que é fornecido nos cartuchos individuais de Humalog BASAL. A KwikPen apenas
tem um cartucho incorporado. Quando a KwikPen esta vazia, ndo a pode voltar a utilizar.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

O Humalog BASAL 100 U/ml KwikPen, suspensdo injectavel em cartuchos é fabricado por:

o Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca

O titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado é a Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991
RA Houten, Holanda.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagédo de Introducéo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6817 280 TIf: + 47 22 88 18 00

EA\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (lreland) Limited Eli Lilly farmacevtska druZba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
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Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
MANUAL DO UTILIZADOR
Por favor veja 0 manual de instru¢fes mais a frente.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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MANUAL DO UTILIZADOR

KwikPen™
Dispositivo de administracao de insulina

[— =

Lilly
POR FAVOR LEIA AS INSTRUCOES ANTES DE UTILIZAR

Introducéao

A KwikPen™ estéa concebida para uma utilizacio facil. E uma caneta descartavel contendo 3 ml (300
unidades) de insulina U-100. Pode administrar de 1 a 60 unidades de insulina numa injeccéo. Pode
marcar a sua dose, uma unidade de cada vez. Se marcar unidades a mais, podera corrigir a dose sem
desperdicar qualquer insulina.

Leia este manual até ao fim e siga cuidadosamente as instrugdes antes de utilizar KwikPen. O ndo
seguimento destas instrucdes pode resultar na administracdo de insulina a mais ou a menos.

A sua KwikPen sé deve ser utilizada para as suas injeccdes. Nao partilhe a sua caneta ou agulhas,
pois podera ocorrer o risco de transmissdo de agentes infecciosos.Utilize uma agulha nova para cada
injeccao.

NAO UTILIZE a caneta, se alguma peca parecer partida ou danificada. Traga sempre consigo uma
caneta extra, no caso de perder ou danificar a sua caneta.

N&o se recomenda a utilizacdo desta caneta por cegos ou pessoas com problemas de visdo sem a
assisténcia de uma pessoa treinada na sua utilizagéo.

Preparacdo da KwikPen

Notas importantes

o Leiae siga as instrucdes fornecidas no Folheto Informativo da insulina.
e Leiaorotulo da sua caneta antes de cada injeccao para verificar o prazo de validade e para se
assegurar que esta a utilizar o tipo correcto de insulina. N&o retire o rétulo da caneta.

Nota: O botéo injector da sua KwikPen condiz com a cor da banda no rétulo da caneta, especifica da
sua insulina. Neste manual do utilizador, o botéo injector aparece a cinzento.
O corpo da caneta € azul de modo a indicar que contém uma familia de produtos Humalog.

Cddigo de cor do botéo injector:

© © o o

Humalog Humalog Mix25 Humalog Mix50 Humalog Basal
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e O seu profissional de satde receitou-lhe o tipo de insulina mais adequado para si. Qualquer
mudanca de insulina deve ser efectuada apenas sob vigilancia médica.

e KwikPen esta recomendada para ser utilizada com as agulhas para canetas da Becton,
Dickinson and Company (BD).

e Assegure-se que a agulha estd completamente enroscada a caneta antes de utilizar.

e Guarde estas indicagOes para futura referéncia.

Perguntas mais frequentes acerca da preparacdo da KwikPen

e Qual o aspecto da minha insulina? Algumas insulinas sdo turvas enquanto outras séo limpidas,
leia 0 Folheto Informativo incluido na sua embalagem de insulina para se certificar do aspecto da
sua insulina.

e O que devo fazer se a minha dose for superior a 60 unidades? Se a sua dose for superior a 60
unidades de insulina, serdo necessarias multiplas injec¢des ou entdo contacte o seu profissional de
salde.

e Porque é que devo utilizar uma agulha nova para cada injec¢cdo? Ao reutilizar agulhas, pode
administrar uma quantidade errada de insulina, pode ter uma agulha entupida, pode ter a caneta
encravada ou ter uma infeccdo, porque a esterilidade nao foi assegurada.

e O que devo fazer se néo tiver a certeza da quantidade de insulina que fica no cartucho?
Mantenha a caneta com a ponta da agulha apontada para baixo. A escala no invélucro
transparente do cartucho mostra uma estimativa do nimero de unidades que restam. Estes
ntmeros NAO devem ser utilizados para medir uma dose de insulina.

e O que devo fazer se ndo conseguir retirar a tampa da caneta? Puxe a tampa para fora a

direito. Se tiver dificuldade em retirar a tampa, rode-a com cuidado para trés e para a frente de
modo a realinha-la e puxe-a entdo para fora.
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Purgamento da KwikPen

Notas Importantes

e Purgue todas as vezes. A caneta deve ser purgada de modo a sair um jacto de insulina antes de
cada injeccdo de modo a ter a certeza que a caneta pode ser utilizada.

e Sendo purgar até ver um fluxo de insulina, pode administrar demasiada ou muito pouca
insulina.

Perguntas frequentes sobre Purgamento da caneta

e Porque é que devo purgar a caneta antes de cada administracdo?
1. Assegura que a caneta est pronta a usar.
2. Confirma que um jacto de insulina sai da ponta da agulha quando é premido o Botdo
Doseador.
3. Remove o ar que se pode juntar na agulha ou no cartucho de insulina durante a utilizagéo
normal.

e O que devo fazer se eu ndo conseguir empurrar completamente o Botdo Doseador quando
purgo a KwikPen?
1. Colocar uma agulha nova.
2. Purgar a caneta.

e O que devo fazer se vir uma bolha de ar no cartucho? Preciso de purgar a caneta. Lembre-se
que nédo deve guardar a caneta com a agulha colocada, dado que pode provocar a entrada de ar no
cartucho. Uma pequena bolha de ar ndo afectara a sua dose e pode continuar a administrar a sua
dose como habitualmente.

Injectar a dose

Notas Importantes

e Sigaas instrugdes sobre as técnicas de injeccdo recomendadas pelo seu profissional de saude.

o Certifique-se que administrou toda a dose, empurrando e mantendo o botdo injector premido e
contando devagar até 5 antes de retirar a agulha da pele. Se a insulina estiver a verter da caneta,
pode n&o a ter mantido na pele o tempo suficiente.

e E normal ver uma gota de insulina na ponta da agulha. Isto n&o afeta a sua dose

e A caneta ndo Ihe permitird marcar mais do que o nimero de unidades que restam na caneta.

e Se acha que ndo administrou a sua dose completa, ndo injete outra dose. Telefone para a
Lilly ou para o seu profissional de salide para obter ajuda.

e Se asua dose € superior ao nimero de unidades que restam na caneta, pode optar por administrar
0 nimero de unidades que restam na caneta e completar o resto da dose utilizando uma caneta
nova OU administrar a dose completa com uma caneta nova. N&o tente injectar a insulina
rodando o Bot&o Doseador. NAO administraré a insulina rodando o Bot&o Doseador. Deve
EMPURRAR o Botédo Doseador até ao fim para que a dose seja administrada.

e Na&o tente mudar a dose enquanto injecta.

e As instrucdes relativas ao manuseamento das agulhas ndo pretendem substituir os procedimentos
locais, do seu profissional de saude ou institucionais.

e Retire a agulha ap6s completar a administragéo.
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Perguntas frequentes sobre como injectar a dose

e Porque é dificil empurrar o Botdo Doseador quando tento injectar?

1. A agulha pode estar obstruida. Tente enroscar uma agulha nova. Quando fizer isto,
poderd ver insulina a sair da agulha. Purge entdo a caneta.

2. Empurrar o Botdo Doseador demasiado depressa, pode fazer com que seja mais dificil
empurra-lo. Ser& mais facil, se empurrar o Botdo Doseador mais devagar.

3. Se usar uma agulha com um didmetro maior sera mais fécil premir o Botdo Doseador
durante a injec¢do. Consulte seu profissional de satde para saber qual a agulha mais
indicada para si.

4. Se continuar a ser dificil premir o Botdo Doseador apds seguir 0s passos atras
mencionados, podera ter que substituir a sua caneta.

e O que devo fazer se a minha KwikPen estiver encravada? A sua caneta esta encravada se for
dificil injectar ou marcar a dose. Para libertar a caneta:
1. Colocar uma agulha nova. Quando fizer isto, podera ver insulina a sair da agulha.
2. Purgar a caneta.
3. Marcar a dose e injectar.
N&o tente lubrificar a caneta pois pode danificar o mecanismo.

O Botéo Doseador pode ficar mais dificil de empurrar se materiais estranhos tiverem entrado para
dentro da caneta (sujidade, p6, comida, insulina ou outros liquidos). Evite que qualquer material
estranho entre para dentro da caneta.

e Porque é que a insulina sai da agulha apds ter acabado de administrar a dose? Pode ter
retirado a agulha da pele muito rapidamente.
1. Certifique-se que v& um 0 no mostrador posoldgico.
2. Na proxima administracdo, empurre e sustenha o Botdo Doseador e conte devagar até 5
antes de retirar a agulha.

e O que devo fazer se apds marcar a dose o Botdo Doseador for acidentalmente empurrado
sem ter uma agulha colocada?
1. Rodar para tras até ao zero.
2. Colocar uma agulha nova.
3. Purgar a caneta.
4. Marcar a dose e injectar.

e O que devo fazer se marcar uma dose errada (demasiado alta ou demasiado baixa)? Rode o
Botdo Doseador para tras ou para a frente para corrigir a dose.

o O que devo fazer se vir sair insulina da agulha da caneta enquanto estou a marcar a dose ou
a corrigir a dose? N&o injecte a dose porque pode ndo administrar a dose na totalidade. Ponha a
caneta a zero e purgue a caneta novamente (veja a sec¢do Uso em rotina “Kwikpen -
Purgamento” passos 2 B a 2D). Marque a dose e injecte.

o O que devo fazer se ndo conseguir marcar a dose na totalidade? A caneta ndo lhe permite
marcar uma dose superior ao numero de unidades de insulina que restam no cartucho. Por
exemplo, se precisar de 31 unidades e restarem s6 25 unidades no cartucho, ndo conseguira
marcar mais que 25. N&o tente marcar para além deste ponto. Se ficar uma dose parcial na caneta
pode:

1. Administrar a dose parcial e administrar a dose que falta utilizando uma nova caneta.

ou
2. Administrar a dose completa com uma nova caneta.
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e Porque é que nado consigo marcar a dose para utilizar a pequena quantidade de insulina que
ficou no cartucho? A caneta esta concebida para administrar pelo menos 300 unidades de
insulina. A concepcdo da caneta impede o cartucho de ficar completamente vazio, devido a
pequena quantidade de insulina que permanece nao poder ser administrada com precisao.

Conservacao e eliminacdo

Notas importantes

e Antes da primeira utilizacdo conserve a sua caneta no frigorifico (2°C — 8°C). N&o utilize a caneta
se esteve congelada.

e Mantenha a caneta em uso a temperatura ambiente e longe do calor e da luz.

o Na&o conserve a caneta com a agulha enroscada. Se deixar a agulha colocada a insulina pode
gotejar da caneta, a insulina pode secar no interior da agulha causando a sua obstrugdo ou podem
formar-se bolhas de ar no cartucho.

e Leia o Folheto Informativo que vem na embalagem, para obter as instru¢cbes completas relativas a
conservacéo da insulina.

e Apos a primeira utilizacdo a caneta ndo deve ser usada para além do tempo especificado no
Folheto Informativo da embalagem de insulina.

o Elimine as agulhas usadas num contentor, fechado, resistente a perfuragdes ou de acordo com as
instrucGes do seu profissional de salde.

e Elimine as canetas usadas de acordo com as instru¢des do seu profissional de saude e sem a
agulha colocada.

o Nao recicle os contentores cheios de agulhas

e Pergunte ao seu profissional de saude quais as opg¢Ges disponiveis na sua area para deitar fora os
contentores de agulhas de modo apropriado.

e As instrucdes relativas ao manuseamento das agulhas ndo se destinam a substituir os
procedimentos locais, as instru¢des do seu profissional de salde ou procedimentos institucionais.

e Mantenha a caneta fora do alcance das criangas.

Se tiver alguma questéo ou problema relacionado com a sua KwikPen, contacte o seu
profissional de satide para assisténcia.
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Prepare-se

Certifique-se de que tem os o KwikPen o Uma o Toalhete de alcool
seguintes artigos: agulha

nova para a

caneta
Componentes da caneta Conjunto KwikPen e agulha *vendida separadamente

Componentes da caneta

(Agulhas nao incluidas) Componentes da KwikPen

Lingueta Clip da tampa
de papel
Roétulo da
s caneta
[ %_ —7 —{E% Indicador
P I da
dose

60 120 180 1 lﬁg—Botéo
- doseador

l—— =

Capa exterior da  Capa Agulha Tampa da caneta  Selo de Invélucro  Corpo Mostrador
agulha interior borracha  do - da posoldgico
da cartucho caneta
agulha

Cddigo de cor do botéo injector:

© @, © @

Humalog Humalog Mix25 Humalog Mix50 Humalog Basal
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Uso em rotina Siga estas instrugdes para cada injec¢cao

1. Preparagdo da KwikPen

Puxe a tampa para
fora a direito para a
retirar da caneta.
Né&o rode a tampa.
N&o retire o
rétulo da caneta.

Certifique-se que
verifica a sua
insulina
relativamente ao:

e Tipo

e Prazode
validade

e Aspecto

Atencéo: Leia
sempre

o rotulo da caneta
para se assegurar
que esta a utilizar
o tipo de insulina
correcto.

S6 para
insulina turva:

Suavemente
role a caneta 10
vezes

e

linverta a caneta
10 vezes

Misturar é
Importante
para ter a
certeza de que
injeta a dose
certa. A insulina
deve ficar
uniformemente
misturada
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Escolha uma
agulha nova.

Retire a lingueta e
papel da capa
exterior da agulha.

Utilize um toalhete
embebido em
alcool para limpar
o0 Selo de Borracha
no final do
invélucro do
cartucho.

Empurre a
agulha coma
capa
directamente
para a caneta.

Enrosque a
agulha até estar
firme.



2. KwikPen — Purgamento
Aviso: Se ndo purgar antes de cada injecgdo, até ver um fluxo de insulina, pode administrar demasiada
ou muito pouca insulina.

" Com a agulha

apontada para @75\
cima empurre 0 s i}
Botéo Doseador r \ﬂ

até parar e v

%

aparecer um 0 ! !] -
no mostrador \ -

Puxe a capa Marque 2 Vire a caneta para posologico.

exterior da agulha.  unidades rodando  cima. * Marltenhaa 0

N&o a deite fora. 0 Bot#o Botao

Doseador. Bata no invélucro Doseador

Puxe a capa interior da caneta para empurrado e

da agulha e deite-a juntar o ar no topo. conte devagar

for a. ate 5.

e O purgamento
estad completo
qguando um
jacto de
insulina sair da
ponta da
agulha.

e Seum jacto de
insulina ndo
aparecer repita
0S passos de
purgamento de
2Ba2Daté 4
vezes.

Nota: Se n&o vir
sair um jacto de
insulina da ponta
daagulhaea
marcacdo da dose é
mais dificil,
substitua a agulha e
purgue a caneta.
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3. Injectar a dose

Dose Knob =
Botdo Doseador

Rode o Botéo
Doseador para o
namero de
unidades que
necessita de
injectar. Se
marcar mais
unidades pode
corrigir a dose
rodando para tras.

Insira a agulha na
pele utilizando a
técnica de injeccdo
recomendada pelo
seu profissional de
salde.

Coloque o polegar
no Botdo
Doseador e
empurre
firmemente até o
Botdo Doseador
parar de se mover.

Para administrar a dose
completa, mantenha o
Botdo Doseador
empurrado e conte
devagar até 5. Retire a
agulha da pele.

Nota: certifique-se que vé
um O no mostrador
posolégico para
confirmar que
administrou
completamente a sua
dose.
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Cuidadosamente
reponha a tampa
exterior da
agulha.

Nota: Retire a
agulha ap6s cada
injeccdo para
manter o ar fora
do cartucho.

N&o conserve a
caneta com a
agulha colocada.

Desenrosque a
agulha coma
tampa e deite-a
fora conforme o
seu profissional de
salde lhe ensinou.

Volte a colocar a
tampa na caneta,
alinhando o clip da
tampa com o
Mostrador
Posoldgico e
empurrando para
dentro.



Exemplo: 10 Nota: A caneta ndo permitird marcar mais do
unidades. que 0 nimero de unidades que restam na
caneta.

Se acha que ndo administrou a sua dose
completa, ndo injete outra dose.

Exemplo: 15
unidades.

Os numeros
pares estdo
impressos no
mostrador. Os
nameros impares
a seguir ao
ndmero um,
aparecem
expressos como
linhas completas.

Data da revisdo do documento:
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Humalog 200 unidades/ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Insulina lispro

Leia com atencéo todo este folheto antes de utilizar o medicamento pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico (ver seccdo 4)

O que contém este folheto:

O que € Humalog 200 unidades/ml KwikPen e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Humalog 200 unidades/ml KwikPen
Como utilizar Humalog 200 unidades/ml KwikPen

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Humalog 200 unidades/ml KwikPen

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SoukrwdE

1. O que é Humalog 200 unidades/ml KwikPen e para que é utilizado

Humalog 200 unidades/ml KwikPen € utilizada no tratamento da diabetes. Humalog atua mais
rapidamente que a insulina humana normal porque a insulina lispro foi ligeiramente modificada em
comparagdo a insulina humana. A insulina lispro esta estreitamente relacionada com a insulina
humana que é a hormona natural produzida pelo pancreas.

Se 0 seu pancreas ndo produzir insulina suficiente para controlar o nivel da glucose no seu sangue,
vocé fica com diabetes. Humalog é um substituto da sua prépria insulina e é utilizado para controlar
os niveis de glucose a longo prazo. Atua muito rapidamente e durante um periodo de tempo mais
curto que a insulina solvel (2 a 5 horas). Deve normalmente administrar Humalog cerca de 15
minutos antes duma refeicdo.

O seu médico pode dizer-lhe para usar Humalog 200 unidades/ml KwikPen, bem como uma insulina
de acdo mais prolongada. Cada uma destas insulinas contém um folheto informativo com informacdes
sobre ela. Ndo mude a sua insulina, a ndo ser por indicagdo do médico.

Humalog 200 unidades/ml KwikPen deve ser reservada para o tratamento de doentes adultos com
diabetes que necessitem de doses diérias superiores a 20 unidades de insulina de acéo réapida.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Humalog 200 unidades/ml KwikPen

NAO utilize Humalog 200 unidades/ml KwikPen
Se tem alergia a insulina lispro ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secao 6).

- Se pensa que a hipoglicemia (baixa de agUcar no sangue) esta a comecar. Mais a frente neste
folheto informativo ser-lhe-a indicado como proceder no caso de hipoglicemia ligeira (ver
secdo 3: Se tomar mais Humalog do que deveria).

Adverténcias e precaugoes
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A solugdo injetavel de Humalog 200 unidades/ml na sua caneta pré-cheia (a KwikPen) deve
ser UNICAMENTE injetada com esta caneta pré-cheia. Ndo transfira a insulina lispro da
sua Humalog 200 unidades/ml KwikPen para uma seringa. As marcagdes na seringa de
insulina ndo medirdo a sua dose corretamente. Pode originar uma sobredosagem grave, resultando
numa baixa de agucar no sangue e colocar a sua vida em perigo. Nao transfira a insulina lispro da
sua Humalog 200 unidades/ml KwikPen para qualquer outro sistema de administragéo tais como
bombas de perfuséo de insulina.

NAO misture a solucéo injetavel de Humalog 200 unidades/ml da sua caneta pré-cheia (a
KwikPen) com qualquer outra insulina ou qualquer outro medicamento. A solugdo injetavel
de Humalog 200 unidades/ml n&o pode ser diluida.

Se 0s seus niveis de agucar no sangue estdo bem controlados pela sua atual terapéutica com
insulina pode néo sentir os sintomas de alarme quando o agicar no sangue diminuir muito. Os
sinais de alarme estéo listados na sec¢do 4 deste folheto. Deve planear cuidadosamente o horario
das suas refeicdes, a frequéncia com que faz exercicio fisico e o esforco que desenvolve. Deve
também vigiar atentamente os niveis de aglcar no sangue através de anélises frequentes a
glucose no sangue.

Alguns doentes que tiveram hipoglicemia ap6s terem mudado de insulina animal para insulina
humana reportaram que os sintomas de alarme na fase inicial eram menos 6bvios ou diferentes.
Se tiver hipoglicemia com frequéncia ou tiver dificuldade em reconhecé-la, por favor converse
com o seu medico acerca disso.

Se a sua resposta é SIM a qualquer das perguntas seguintes, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

- Esteve recentemente doente ?

- Teve problemas de rins ou figado ?

- Esta a fazer mais exercicio fisico do que o habitual ?

Deve também informar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a pensar em
deslocar-se ao estrangeiro. As diferencas horérias entre os paises podem levar a que tenha que
administrar as injecdes e tomar as refeigdes a horas diferentes daquelas a que estava habituado
em casa.

Alguns doentes com diabetes mellitus tipo 2 hd muito diagnosticada e doenca cardiaca ou
acidente vascular cerebral prévio, tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca tais como dificuldades respiratérias ndo habituais ou um rapido aumento de
peso ou inchago localizado (edema).

Outros medicamentos e Humalog 200 unidades/ml KwikPen
As suas necessidades de insulina podem mudar se estiver a tomar

contracetivos orais,
esteroides,
terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia,
hipoglicemiantes orais, (por exemplo, metformina, acarbose, sulfonilureias, pioglitazona,
empagliflozina, inibidores da DPP-4 tais como sitagliptina ou saxagliptina),
acido acetilsalicilico,
antibiodticos do grupo das sulfonamidas,
analogos da somatostatina (como octreotide, usado para tratar uma doenca pouco frequente
em que se produz demasiada hormona do crescimento),
"estimulantes beta-2", como o salbutamol ou terbutalina, para tratar a asma, ou o ritodrina,
usado para impedir o trabalho de parto prematuro,
beta-bloqueantes — para tratar a hipertens&o arterial, ou
alguns antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase ou inibidores seletivos da recaptagéo
da serotonina),
danazol (medicamento que atua na ovulagéo),
alguns inibidores de converséo da angiotensina (IECA), usados no tratamento de certas doengas
cardiacas ou hipertensdo arterial (por exemplo, captopril, enalapril) e
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. medicamentos especificos para o tratamento da hipertenséo arterial, danos renais devido a
diabetes e alguns problemas cardiacos (bloqueadores dos recetores da angiotensina II).

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou poder vir a tomar outros
medicamentos (ver igualmente a seccéo “Adverténcias e Precaucdes ™).

Humalog com &lcool
O seu nivel de agucar no sangue tanto pode aumentar como diminuir, se ingerir alcool. Por esta razdo,
a quantidade de insulina que necessita pode mudar.

Gravidez e aleitamento

Esté gravida ou a pensar engravidar ou a amamentar ? As necessidades de insulina geralmente
diminuem durante os trés primeiros meses de gravidez e aumentam nos restantes 6 meses. Se esta a
amamentar, a insulina e ou a dieta podem necessitar de ser ajustadas. Aconselhe-se com o seu
medico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se tiver hipoglicemia, esta podera afetar a sua capacidade de concentragdo ou de reacdo. Deve
manter-se consciente desse facto em todas as situagcbes que envolvam riscos, tanto para si como para
outras pessoas (condugdo de viaturas ou utilizacdo de maquinas, por exemplo).

Deveré contactar o seu médico sobre a conducdo de viaturas no caso de:

. ter frequentes episddios de hipoglicemia.

. os sinais indicadores de hipoglicemia serem diminutos ou estarem ausentes.

3. Como utilizar Humalog 200 unidades/ml KwikPen

Verifique sempre o nome e o tipo de insulina na embalagem e no roétulo da caneta pré-cheia
guando a receber da farmécia. Assegure-se que recebe Humalog 200 unidades/ml KwikPen que
0 seu médico Ihe receitou.

Use sempre este medicamento de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Humalog 200 unidades/ml KwikPen € para doentes que necessitam mais do que 20 unidades por dia
de insulina de agdo rapida.

N&o transfira a insulina da sua Humalog 200 unidades/ml KwikPen para uma seringa. As
marcagdes na seringa de insulina ndo medirdo a sua dose corretamente. Pode originar uma
sobredosagem grave, resultando numa baixa de agucar no sangue e colocar a sua vida em
perigo.

Nao utilize a solucéo injetavel de Humalog 200 unidades/ml numa bomba de perfusdo de insulina.

Administragéo

. Deve normalmente injetar Humalog cerca de 15 minutos antes duma refeicdo. Em caso de
necessidade pode injetar logo apos a refeigdo. Mas o seu médico deve ter-lhe dito exatamente a
quantidade a administrar, quando deve ser administrada e com que frequéncia. Essas instrucbes
sdo unicamente para si. Siga-as rigorosamente e visite regularmente o seu medico assistente.

. Se vocé mudar o tipo de insulina que usa (por exemplo, de insulina humana ou animal para
Humalog), pode necessitar de uma quantidade maior ou menor do que anteriormente. Pode ser
apenas para a primeira injecdo ou pode ser uma mudanca gradual durante algumas semanas ou
meses.

. Injete Humalog por baixo da pele (subcutaneamente).
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Preparacéo do Humalog 200 unidades/ml KwikPen

o Humalog j& esta dissolvido em &gua, assim nédo precisa de o misturar. Mas sé o deve utilizar se
a sua aparéncia for semelhante & da 4gua. Deve estar limpido, ndo ter cor e ndo deve conter
particulas solidas. Verifique isso antes de cada injecg&o.

Preparacéo da KwikPen para utilizagdo (Por favor leia o Manual do Utilisador)

o Primeiro lave as suas maos.

. Leia as instrucBes sobre como utilizar a sua caneta de insulina pré-cheia.

. Por favor siga cuidadosamente as instrugdes. Aqui estdo algumas observaces:

o Utilize uma agulha limpa. (As agulhas ndo estdo incluidas).

) Purgue a sua KwikPen antes de cada utilizacdo. Isto permite que a insulina saia e elimina as
bolhas de ar da sua KwikPen. Podem ainda ficar algumas pequenas bolhas de ar na caneta -
estas sdo inofensivas. Mas se as bolhas de ar sdo demasiado grandes isso pode afetar a dose de
insulina.

Injecédo de Humalog

o Antes de administrar a injecéo, desinfete a sua pele, conforme aconselhado. Injete por baixo da
pele, como lhe ensinaram. Apos a injecao deixe a agulha na pele durante 5 segundos para se
certificar que administrou a dose na sua totalidade. N&o esfregue a area onde acabou de fazer a
injecdo. Assegure-se que a injecdo seja feita pelo menos a 1 cm da Gltima injecéo e que faz
uma “rotacao” dos locais da injecdo, conforme lhe ensinaram. N&o importa qual o local de
injecdo que escolha, quer o brago, a coxa, a nddega ou 0 abdémen, a sua inje¢do de Humalog
atuara sempre mais rapidamente do que a insulina humana soluvel.

e N&o administre Humalog 200 unidades/ml KwikPen diretamente na veia (por via intravenosa)

Apobs a injecéo

. Logo que acabe a injecdo, desenrosque a agulha da KwikPen utilizando a tampa exterior da
agulha. Deste modo manterd a insulina estéril e evita que hajam derrames. Impedira também a
entrada de ar na caneta e o entupimento da agulha. N&o partilhe as suas agulhas. N&o partilhe
a caneta. Reponha a tampa na sua caneta.

Futuras injegdes

. Cada vez que utilizar uma KwikPen deve usar uma agulha nova. Antes de cada injecdo, elimine
quaisquer bolhas de ar. Pode verificar a quantidade de insulina que resta segurando a KwikPen
com a agulha virada para cima.

. Uma vez a KwikPena vazia, ndo a volte a utilizar. Por favor deite-a fora de modo seguro. O
seu farmacéutico ou enfermeira diabetologista dir-lhe-&o como proceder.

Se tomar mais Humalog do que deveria

Se administrar mais Humalog do que necessita, pode ocorrer uma baixa de aglcar no sangue
Verifique o seu nivel de agucar no sangue. Se 0 seu aguicar no sangue esté baixo (hipoglicemia
ligeira), tome comprimidos de glucose, agucar ou beba uma bebida agucarada. Depois coma fruta,
biscoitos ou uma sandes, conforme o médico o aconselhou e descanse um pouco. Isto leva-lo-& muitas
vezes a superar a hipoglicemia ligeira ou uma pequena sobredosagem de insulina. Se ficar pior, a sua
respiracdo pouco profunda e a sua pele ficar palida, informe o seu médico imediatamente. Uma
injecdo de glucagina pode tratar uma hipoglicemia bastante grave. Coma glucose ou agulcar apos a
injecdo de glucagina. Se ndo responder a glucagina, devera ser tratado no hospital. Pe¢a ao seu
médico que o informe sobre a glucagina.

Caso se tenha esquecido de tomar Humalog
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no sangue.
Verifique o seu nivel de aglcar no sangue.

Se uma hipoglicemia (baixa de agucar no sangue) ou hiperglicemia (demasiado agtcar no sangue) ndo
for tratada, pode ser muito grave e causar dores de cabeca, sensa¢do de mal-estar (nauseas), ma-
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disposicao (vomitos), perda de fluidos (desidratagdo), inconsciéncia, coma ou até morte.( Ver sec¢do
4. “Efeitos secundarios possiveis”)

Trés passos simples para evitar hipoglicemia e hiperglicemia:

. Tenha sempre seringas de reserva assim como um frasco para injetaveis de Humalog 100
unidades/ml ou uma caneta e cartuchos de reserva, para o caso de perder a sua caneta KwikPen
ou a danificar.

. Traga sempre consigo algo que o identifique como diabético.

o Traga sempre agUcar consigo.

Se parar de utilizar Humalog
Se administrar menos Humalog do que necessita, pode ocorrer uma subida de agtcar no sangue. N&o
mude a sua insulina, a ndo ser por indicagdo do médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Alergia grave é rara (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas). Os sintomas sdo:

. erupcao cutanea no corpo inteiro o baixa de presséo arterial
. dificuldade em respirar o batimento ré&pido do coragdo
o zumbidos o suores

Se pensa que esté a ter este tipo de alergia com Humalog, contacte imediatamente um médico.

Alergia local é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas). Algumas pessoas ficam com
vermelhidéo, inchaco ou comich&o no local da injecéo. Isso desaparece normalmente apds alguns dias
ou semanas. Se isso Ihe acontecer informe o seu médico.

Lipodistrofia (pele mais espessa e com sulcos) é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100
pessoas). Se notar que a sua pele esté a ficar mais espessa ou com sulcos no local da injecéo, informe
0 seu médico.

Foi notificado edema (p. ex. inchago dos bracos, tornozelos; retencéo de liquidos), particularmente no
inicio da terapéutica com insulina ou durante uma alteragdo de terapéutica para aumentar o controlo
do nivel da glucose no seu sangue.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento

Problemas usuais da diabetes

Hipoglicemia

Hipoglicemia (baixa de agicar no sangue) significa que ndo ha agucar suficiente no sangue. 1sso pode
ser causado por:

. Vocé administrar Humalog ou qualquer outra insulina em excesso;

. Vocé perder ou atrasar as suas refei¢des ou alterar a sua dieta;

° Vocé fazer exercicio ou trabalhar muito, antes ou apds uma refeigéo;
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. Vocé ter uma infe¢do ou doenca (especialmente diarreia ou vomitos);
. Haver uma alteracdo das suas necessidades de insulina; ou
. Vocé ter um agravamento dos seus problemas de rins ou de figado.

O éalcool e alguns medicamentos podem afetar os seus niveis de agicar no sangue (consultar sec¢do
2).

Os primeiros sintomas de uma baixa de aglcar no sangue surgem rapidamente e incluem:

. cansago o batimentos rapidos do coragdo
o nervosismo ou tremores . nausea
. dor de cabeca o suores frios

Enquanto néo estiver confiante que reconhece 0s seus sintomas de aviso, evite situagcdes como
conduzir uma viatura, nas quais a hipoglicemia o pode colocar a si ou aos outros em risco.

Hiperglicemia e cetoacidose diabética

Hiperglicemia (demasiado agucar no sangue) significa que o seu organismo nédo tem insulina
suficiente. A hiperglicemia pode ser provocada por:

° Né&o ter administrado Humalog ou outra insulina;

. Ter administrado menos insulina do que a recomendada pelo médico;

. Comer mais do que a sua dieta Ihe permite; ou

. Febre, infecdo ou stress emocional.

Hiperglicemia pode levar a cetoacidose diabética. Os primeiros sintomas aparecem lentamente
durante muitas horas ou dias. Eles s&o:

. sensacao de sonoléncia o falta de apetite
o vermelhid&o do rosto o halito com cheiro a fruta
. sede o sensacgao de nausea

Sintomas mais graves séo respira¢do profunda e pulso rapido. Obtenha ajuda médica
imediatamente.

Doenca

Se estiver doente, especialmente se sentir ndusea ou estiver adoentado, as suas necessidades de
insulina podem mudar. Mesmo que n&o esteja a comer como normalmente faz, continua a
necessitar de insulina. Faga uma analise de sangue ou teste a sua urina, siga as “instrucdes relativas
a doenca”, e informe o seu médico.

5. Como conservar Humalog 200 unidades/ml KwikPen

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize Humalog 200 unidades/ml KwikPen ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na
embalagem exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizacdo conserve o seu Humalog 200 unidades/ml KwikPen num frigorifico
(2°C - 8° C). Nao congelar.

Mantenha Humalog 200 unidades/ml KwikPen em uso a temperatura ambiente (15° C-30° C) e deite-
o fora apds 28 dias. N&o o coloque perto do calor ou ao sol. Nao guarde a KwikPen em uso no
frigorifico. A KwikPen ndo deve ser guardada com a agulha enroscada.
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Néo utilize Humalog 200 unidades/ml KwikPen se tiver um aspeto ligeiramente corado ou se forem
visiveis particulas solidas. Utilize apenas se a solucédo for semelhante a &gua. Examine a solugéo de
cada vez que se injetar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que j& ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Humalog 200 unidades/ml KwikPen, solucéo injetével
- Asubstancia ativa é a insulina lispro. Cada ml de solugdo contém 200 unidades (U) de insulina
lispro. Cada caneta pré-cheia (3ml) contém 600 unidades (U) de insulina lispro.

- Os outros componentes sdo metacresol, glicerol, trometamol, 6xido de zinco e agua para
preparacOes injetaveis. Pode ter sido utilizado hidréxido de sddio ou &cido cloridrico para ajustar
a acidez.

Qual o aspeto de Humalog 200 unidades/ml KwikPen e contedado da embalagem

Humalog 200 unidades/ml KwikPen, solucéo injetavel é uma solugdo aquosa estéril, limpida e incolor
contendo 200 unidades de insulina lispro em cada mililitro (200 unidades/ml) de solug&o injetavel.
Cada Humalog 200 unidades/ml KwikPen contém 600 unidades (3 mililitros). Humalog 200
unidades/ml KwikPen é fornecido em embalagens de 1, 2 ou 5 canetas pré-cheias ou numa
embalagem multipla de 2 x 5 canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacdes. A KwikPen apenas tem um cartucho incorporado. Quando a caneta pré-cheia esta
vazia, ndo a pode voltar a utilizar.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holanda.
Fabricante

Lilly France S.A.S., Rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franca
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagéo de Introducéo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu Jlunn Hepepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6817 280 TIf: + 47 22 88 18 00

E\Gda. Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espana Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France S.A.S. Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Kvnpog Sverige
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Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.
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MANUAL DO UTILIZADOR
Humalog 200U/ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Insulina lispro

POR FAVOR LEIA AS INSTRUCOES ANTES DE UTILIZAR

OCORRER UMA SOBREDOSAGEM GRAVE

i USE UNICAMENTE NESTA CANETA, OU PODERA

Leia 0 Manual do Utilizador antes de comecar a usar Humalog 200 unidades/ml KwikPen, solugédo
injetavel e de cada vez que necessite de utilizar outra Humalog 200 unidades/ml KwikPen. Pode
haver informacdo nova. Esta informacdo ndo substitui a necessidade de falar com o seu médico ou
farmacéutico sobre a sua doenca ou tratamento.

Humalog 200 unidades/ml KwikPen (“Caneta”) € uma caneta descartavel contendo 3 ml
(600 unidades, 200 unidades/ml) de insulina lispro, solucdo injetavel. Pode injetar de 1 a 60 unidades
numa unica injecao.

Esta caneta foi concebida para permitir administrar mais doses do que com outras canetas que utilizou
no passado. Marque a sua dose habitual de acordo com as instru¢fes do seu profissional de saude.

Humalog KwikPen esta disponivel em duas concentragdes, 100 unidades/ml e 200 unidades/ml.
Injete Humalog 200 unidades/ml, UNICAMENTE com esta caneta. NAO transfira a insulina
desta caneta para qualquer outro sistema de administragdo. As seringas e as bombas de
perfusdo de insulina ndo doseardo as 200 unidades/ml corretamente. Pode dai resultar uma
sobredosagem grave, causando uma baixa de agucar no sangue que pode colocar a sua vida em
perigo.

N&o partilhe a sua Caneta ou agulhas com mais ninguém. Podera transmitir ou receber alguma
infecdo.

N&o se recomenda a utilizacio desta Caneta por cegos ou pessoas com problemas de visdo sem a
assisténcia de uma pessoa treinada na sua utilizagéo.
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Componentes da KwikPen

Tampa da Invélucro do Rotulo Indicador da
caneta cartucho dose

T 7
/’f Ml
USE UNICAMENTE NESTA CANETA
) & OU PODERA OCORRER UMA . =
SOBREDOSAGEM GRAVE

| / | |

Clipda Selo de Corpo da Mostrador Botdo
tampa borracha caneta posoldgico dosead
or

Componentes da agulha (agulhas néo incluidas)

Agulha Anel borgonha final

= f:[]l
Capa exterior Capa Lingueta de
da agulha interior da papel

agulha

Como reconhecer a sua HUMALOG 200 unidades/ml KwikPen:

- Cor da caneta: Cinzento escuro
- Botéo doseador: Cinzento escuro com um anel de cor borgonha na extremidade
- Rotulos: Borgonha, “200 unidades/ml” numa caixa amarela

Adverténcia amarela no involucro do cartucho

O que precisa para a sua injecao:

° Humalog 200 unidades/ml KwikPen

° Agulha compativel com a KwikPen (recomendadas agulhas para canetas da BD [Becton,
Dickinson and Company]).

° Compressa embebida em alcool

As agulhas e a compressa embebida em alcool ndo estdo incluidas.
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Passo 1: Preparacéo da sua Caneta

. Lave as suas mdos com sabdo e agua.

. Verifique o rétulo da Caneta para ter a certeza de que esta a tomar o tipo de insulina correto.
Isto é particularmente importante se usar mais do que 1 tipo de insulina.

° Nao utilize a Caneta ap0s o prazo de validade indicado no rotulo

. Utilize sempre uma agulha nova para cada injecdo, de modo a ajudar a prevenir infecdes e
agulhas entupidas.

Passo l1a:
Puxe a tampa da Caneta a ™
direito para fora. =

e Na&o rode a tampa. ¢ =

e Nao retire o rétulo da

Caneta. J

Limpe o selo de borracha com uma
compressa embef"da em alcool. USE UNICAMENTE NESTA CANETA, OU PODERA
Humalog 200 unidades/ml solugao OCORRER UMA SOBREDOSAGEM GRAVE

injetavel deve ter um aspeto
limpido e incolor. N&o utilize se
estiver espessa, turva, com
coloracédo ou contiver particulas ou
pedacos.

Passo 1b:

Coloque uma agulha nova.

Retire a lingueta de papel da
capa exterior da agulha.

Passo 1c:

Empurre a agulha com a capa na
direcdo da caneta e enrosque-a até
que a agulha esteja bem apertada.

Passo 1d:
Puxe a capa exterior da agulha. ﬁ
N&o a deite fora. — —

Retire a capa interior da agulha e
deite-a fora.

i
.

Guarde Deite fora
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Passo 2: Purgar a Caneta

Purgue antes de cada injecdo. Purgar assegura que a Caneta estd pronta para ser utilizada e retira o ar que
possa ter entrado no cartucho durante o uso habitual. Se n&do purgar antes de cada injecdo, pode administrar
insulina a mais ou a menos.

Passo 2a:

Rode o botdo doseador para marcar 2 unidades.

Passo 2b:

Segure a Caneta apontando a agulha para cima.
Bata suavemente no invélucro do cartucho para juntar
as bolhas de ar no topo.

Passo 2c:

Continue a segurar a Caneta apontando a agulha para
cima. Pressione o botdo doseador completamente até
parar e aparecer “0” no mostrador posoldgico.
Mantenha o botdo doseador empurrado e conte
devagar até 5.

. Devera ver insulina na ponta da agulha

- Se ndo vir insulina, repita a purga, mas nao " A— A
mais do que 8 vezes.

- Se continuar a ndo ver insulina, mude a
agulha e repita a purga.

E normal haver pequenas bolhas de ar e nio irdo ~ =
afetar a sua dose.
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Passo 3: Marcar a dose

Esta Caneta foi concebida para administrar a dose que é visualizada no mostrador posoldgico. Marque a
sua dose habitual tal como indicado pelo seu profissional de saude.

Passo 3a:

Rode o botdo doseador para marcar o nimero de
unidades que precisa de injetar. O indicador de dose
devera estar alinhado com a dose que marcou.

e Adose pode ser corrigida rodando o botédo \
doseador em qualquer das direcdes até que a
dose correta esteja alinhada com o indicador
da dose. - -

e  Os nimeros pares estdo impressos no
mostrador

e  Os nlmeros impares depois do 1, aparecem )
na forma de linhas. = -

(Exemplo: 10 unidades marcadas)

— -

(Exemplo: 15 unidades marcadas)

e A Caneta ndo lhe permitira marcar mais do que o niumero de unidades que restam na caneta.

o A Caneta foi concebida para dispensar um total de 600 unidades de insulina. O cartucho
contém uma quantidade adicional de insulina que ndo pode ser administrada. N&o transfira
essa quantidade para uma seringa ou bomba de insulina. Pode resultar numa
sobredosagem grave.

¢ Se a sua dose for superior ao nimero de unidades que restam na caneta, podera:

- injetar o que resta na caneta e utilizar uma caneta nova para injetar a dose restante, ou

- arranjar uma nova caneta e administrar a dose na totalidade.
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Passo 4: Injetar a dose

e Injete a sua insulina como o seu profissional de saude Ihe ensinou.

e Mude (rode) o local da injecdo em cada injecdo.

¢ Nao tente mudar a dose enquanto injeta.

Passo 4a:

Escolha o local da injecéo.

Humalog 200 unidades/ml solucdo injetavel, € injetada
debaixo da pele (subcutaneamente) na barriga,
nadegas, coxas ou antebracos.

Limpe a pele com uma compressa embebida em alcool
e deixe secar o local da injecdo antes de administrar a
sua dose.

Passo 4b:
Insira a agulha na pele.

Coloque o polegar no botdo doseador e empurre para
dentro o botdo doseador até parar.

PN Mantenha o botéo doseador
@ pressionado e conte devagar até 5.

\\ Ssec//

Passo 4c:
Retire a agulha da pele.

Devera ver “0” no mostrador posoldgico. Se ndo vir
“0” no mostrador posoldgico é porque nao
administrou a dose completa.

E normal ver uma gota de insulina na ponta da agulha.
Isso ndo afetara a sua dose.

Se achar que ndo administrou a quantidade
totalgue marcou na sua inje¢do, ndo administre
outra injecao. Se tiver dlvidas , contacte o seu
profissional de salde.

Se vir sangue apos ter retirado a agulha da pele,
pressione o local de injecéo ligeiramente com um
bocado de gaze ou uma compressa embebida em
alcool. N&o esfregue a area.
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Passo 5: Apds a injecdo

Passo 5a:

Reponha a tampa exterior da agulha com cuidado.

Passo 5b:

Desenrosque a agulha tapada e deite-a fora conforme
o0 seu profissional de satde Ihe ensinou.

N&o guarde a Caneta com a agulha enroscada, para
evitar que pingue insulina, que entupa a agulha ou
entre ar para a Caneta.

Passo 5c:

Reponha a tampa na caneta, alinhando o clip da
tampa com o indicador da dose e empurrando
completamente para dentro.
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Passo 6: Deitar fora canetas e agulhas

. Coloque as agulhas usadas num recipiente fechado, resistente a perfuracdes.

N&o recicle os recipientes cheios de agulhas.
. Pergunte ao seu profissional de salude quais as opc¢des disponiveis para deitar fora os

recipientes de agulhas de modo apropriado.

. As instrucdes relativas ao manuseamento das agulhas
ndo se destinam a substituir os procedimentos locais, as instrug¢des do seu profissional de satde
ou procedimentos institucionais.

Conservar a Caneta
Caneta em uso

o A Caneta em uso deve ser conservada a temperatura ambiente (inferior a 30°C) e longe do calor
e daluz.

. A Caneta em uso deve ser deitada fora apos 28 dias, mesmo que ainda reste nela alguma
insulina.

Canetas nédo usadas
o Conserve as canetas ndo utilizadas no frigorifico entre 2°C a 8°C.

o Nao congele Humalog 200 unidades/ml solucéo injetavel. Nao utilize a Caneta se esteve
congelada.

° As canetas ndo usadas podem ser utilizadas até a data do prazo de validade, indicada no rétulo
se a Caneta for mantida no frigorifico.

Informac@es gerais sobre a seguranca e a utilizacéo eficaz da sua caneta

° Mantenha a caneta e as agulhas longe da vista e do alcance das criancas.

° Na&o utilize a caneta se qualquer um dos seus componentes parecer partido ou danificado.

. Traga sempre consigo uma Caneta extra no caso de perder ou danificar a sua.

. Se ndo conseguir retirar a tampa da caneta, rode devagar a tampa para tras e para a frente e
depois puxe a direito para fora.

. Se for dificil empurrar o botdo doseador ou a Caneta ndo estiver a funcionar corretamente:

- Aagulha podera estar entupida. Coloque uma agulha nova e purgue a Caneta.

- Poderéa haver p6, comida ou liquido dentro da Caneta. Deite a Caneta fora e arranje
uma Caneta nova

- Poderéa ajudar empurrar o botdo doseador mais devagar durante a injecao.

o Na&o transfira insulina da Caneta para uma seringa ou bomba de perfusao de insulina. Pode
resultar em sobredosagem grave.

Se tiver alguma questdo ou problema relacionado com a sua Humalog 200 unidades/ml KwikPen,
contate o seu profissional de salde para assisténcia ou a a filial local da Lilly.

Data da revisdao do documento:
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