MODELO DE BULA
SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.
APIDRA®
insulina glulisina 100 Ul/mL

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Solugao Injetavel

¢ APIDRA refil
Embalagem com 1 refil contendo 3 mL de solugdo injetavel para utilizacdo com caneta
compativel para aplicacao de insulina.
USO SUBCUTANEO. USO ADULTO E PEDIATRICO (a partir de 4 anos).

e APIDRA frasco-ampola
Embalagem com 1 frasco-ampola, contendo 10 mL.
USO SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO (a partir de 4

anos).

Composicao

Cada mL de APIDRA contém:

insulina glulisina (correspondente a 100 Ul de insulina humana)............. 3,49 mg

L2y (o] o1 (=T g1 (=T o L= o PP 1mL

*(metacresol, trometamol, cloreto de sodio, polissorbato 20, hidroxido de sédio, &cido cloridrico

concentrado e agua para injecao)
INFORMAGOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

APIDRA é um antidiabético que contém insulina glulisina, uma insulina humana analoga,
produzida a partir da tecnologia de DNA-recombinante. A atividade principal das insulinas é a
regulagéo do metabolismo da glicose.

Apoés a administragcao subcutanea, o efeito de APIDRA apresenta inicio de agao mais rapido e
duracdo mais curta do que a insulina humana regular.



POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
APIDRA é indicada para o tratamento do diabetes mellitus que requer tratamento com insulina.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

APIDRA é contraindicada em pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos
componentes da férmula.

Este medicamento é contra-indicado para criancas menores de 4 anos.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em decorréncia da curta duragdo de agdao de APIDRA os pacientes diabéticos também
necessitam de uma insulina de acao mais prolongada ou de uma terapia com bomba de infuséo
de insulina para manter o controle adequado da glicose.

Qualquer alteracao da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisao
médica. As alteragbes na poténcia da insulina, no fabricante, no tipo (por exemplo: regular,
NPH, analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricacdo (rDNA versus insulina
de origem animal) podem resultar na necessidade de alteracdo da dose.

O tratamento antidiabético oral concomitante pode necessitar ser ajustado.

As necessidades de insulina podem ser alteradas durante condicbes intercorrentes, como

doencas, disturbios emocionais ou estresse.

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para nado haver enganos. N&o utilize APIDRA caso haja sinais de violagdo ou
danificacbes da embalagem.

Hipoglicemia (diminuicdo de glicose no sangue)

O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de agdo das insulinas usadas e pode,
portanto, variar quando o esquema terapéutico é alterado.

Em determinadas condi¢cdes, como ocorre com todas as insulinas, os sintomas de alerta de
hipoglicemia podem ser alterados, menos pronunciados ou ausentes, por exemplo:

se o controle da glicose no sangue estiver consideravelmente melhor;

- se a hiploglicemia estiver se desenvolvendo gradativamente;
em pacientes idosos;

quando uma neuropatia autdnoma estiver presente;

- em pacientes com longa histéria de diabetes;



- em pacientes recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide
Interac6es Medicamentosas).

Essas situagcbes podem resultar em hipoglicemia grave (e, possivelmente, perda de
consciéncia) antes do reconhecimento da hipoglicemia pelo paciente.

A monitoragao da glicose no sangue é recomendada em todos os pacientes diabéticos.

Capacidade de dirigir veiculos ou realizar outras tarefas perigosas

A capacidade de concentracao e reacgao do paciente pode estar prejudicada como resultado da
hipoglicemia (diminuicdo de glicose no sangue) ou hiperglicemia (aumento de glicose no
sangue) ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento visual. Isso pode constituir um
risco em situagdes em que essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo: dirigir

um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugoes para evitar a hipoglicemia durante a
conducéao de veiculos. Isso é particularmente importante nos pacientes que apresentam nivel
de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta da hipoglicemia ou que
apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. Deve-se considerar se € aconselhavel dirigir

veiculos ou operar maquinas nessas circunstancias.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada
Nao ha estudos dos efeitos de APIDRA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
segurancga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente

pela via recomendada pelo médico.

Gravidez

Nao existem estudos clinicos bem-controlados do uso de APIDRA em mulheres gravidas.

E primordial as pacientes diabéticas ou com histéria de diabetes gestacional a manutengéo de
um bom controle metabdlico antes da concepgéao e durante toda a gravidez.

As necessidades de insulina podem diminuir durante o primeiro trimestre, geralmente
aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres e rapidamente diminuem apés o parto.

O monitoramento rigoroso do controle da glicose nessas pacientes é essencial.

As pacientes diabéticas devem informar seus médicos se estiverem gravidas ou planejando

engravidar.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.

Amamentacao



Nao se sabe ao certo se APIDRA é excretada no leite materno.
A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres que estdo amamentando.

Pacientes idosos
A hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos.

Criancas
APIDRA pode ser administrada em criangas com idade igual ou superior a 4 anos. A seguranca
e a eficacia de APIDRA em criancas menores de 4 anos ainda nao foram estabelecidas.

Restricoes a grupos de risco

Insuficiéncia dos rins
As necessidades de APIDRA, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em

pacientes com insuficiéncia dos rins.

Insuficiéncia do figado
Em pacientes com insuficiéncia do figado, as necessidades de insulina podem ser menores

devido a uma menor capacidade de gliconeogénese e reducdo do metabolismo de insulina.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina

humana.

As substancias que podem intensificar o efeito hipoglicemiante e aumentar a susceptibilidade a
hipoglicemia s&o: agentes antidiabéticos orais, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) disopiramida, fibratos, fluoxetina, inibidores da MAO, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos
e antibidticos sulfonamida.

As substancias que podem reduzir o efeito hipoglicemiante s&o: corticosteroides, danazol
diazoxido, diuréticos, glucagon, isoniazida, estrogénios e progestogénios (por exemplo: em
contraceptivos orais), derivados de fenotiazina, somatropina, agentes simpatomiméticos (por
exemplo: epinefrina, salbutamol, terbutalina), horménios tireoideanos, inibidores da protease e
medicamentos antipsicéticos atipicos (por exemplo: olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina, sais de litio ou alcool podem tanto potencializar quanto
enfraquecer o efeito hipoglicemiante da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que
pode ocasionalmente ser seguida de hiperglicemia.



Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betabloqueadores,
clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais de contrarregulacdo adrenérgica podem estar

reduzidos ou ausentes.

Interferéncia em exames laboratoriais
Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de insulina glulisina em exames

laboratoriais.
INFORME AO MEDICO O APARECIMENTO DE REAQOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO
MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Solugao limpida, incolor, sem nenhuma particula sélida visivel e de consisténcia aquosa.

Como usar o medicamento
APIDRA deve ser administrada por via subcutanea por injecédo (em até 15 minutos antes ou
imediatamente apés uma refeicdo). A apresentacdo de APIDRA em frasco-ampola também

pode ser administrada por bomba de infusdo subcutanea externa e por infusao intravenosa.

A administracao subcutanea deve ser realizada por injecao na parede abdominal, na coxa ou no
musculo deltoide, ou por infusdo subcuténea continua na parede abdominal. Como ocorre com
todas as insulinas, os locais de injegao ou infusdo dentro de uma determinada area (abdome,
coxa ou deltoide) devem ser alternados de uma administracao para a outra.

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absorgao e, consequentemente, o inicio e a

duracao da acao podem ser alterados pelo local da injegao, exercicios e outras variaveis.
Antes do primeiro uso, APIDRA deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas.

APIDRA s6 deve ser utilizada se a solugdo estiver limpida, incolor, sem nenhuma particula

solida visivel e se tiver consisténcia aquosa.



As orientagbes para uso de APIDRA em bomba de infusdo subcuténea continua (frasco-
ampola) ou na caneta compativel para aplicacdo de insulina (refil) devem ser estritamente

seguidas.

Os frascos-ampolas ou os refis vazios nunca devem ser reutilizados, devendo ser

adequadamente descartados.

Preparo e manipulacao

e APIDRA refil
APIDRA em refil para utilizagdo com caneta compativel para aplicacdo de insulina nao permite

que o seu conteudo seja misturado a nenhuma outra insulina.

Se a caneta compativel para aplicacao de insulina nao estiver funcionando adequadamente, a
solugédo pode ser retirada do refil com uma seringa (adequada para insulina com 100 Ul/ml) e
administrada.

Verifique sempre o manual para utilizacdo da caneta compativel para aplicacdo de insulina e
siga estritamente suas recomendagbes. Se vocé tiver duvidas relacionadas a caneta e sua

utilizacao, entre em contato com o Servigco de Atendimento ao Consumidor da sanofi-aventis.

e APIDRA frasco-ampola
Antes da retirada da insulina do frasco-ampola pela primeira vez, deve-se remover a tampa

plastica protetora.

N&o se deve agitar o frasco-ampola vigorosamente, pois pode causar a formacao de espuma. A
espuma pode interferir com a medida correta da dose.

Mistura de Insulinas para injecao subcutdnea

APIDRA pode ser misturada a insulina humana NPH.

Caso seja misturada a insulina humana NPH, APIDRA deve ser a primeira a ser colocada na
seringa. A injecao deve ocorrer imediatamente ap6s a mistura.

As misturas ndo devem ser administradas por via intravenosa.

Bomba de infusdo subcutdnea continua
APIDRA pode ser usada para Infusdo Subcutanea Continua de Insulina (CSll) em sistemas de
bomba adequados para infusao de insulina.



Quando usada com uma bomba de infusdo de insulina, APIDRA n&o deve ser misturada com
diluentes ou nenhuma outra insulina.

Os pacientes que utilizam bomba de infusdo subcutdnea continua devem ser orientados de
forma abrangente a respeito do uso do sistema da bomba. O cateter de infusdo e o reservatério
devem ser assepticamente trocados a cada 48 horas.

Os pacientes que administram APIDRA por bomba de infusdo devem ter a disposi¢do um
sistema de administracao de insulina alternativo caso a bomba apresente falhas.

Infusao intravenosa

Para a administragdo intravenosa, APIDRA deve ser utilizada na concentracao de 1 Ul de
insulina glulisina / mL em sistemas de infusdo contendo solu¢do de cloreto de s6dio 0,9% como
fluido estéril e usando bolsas de infusdo de policloreto de vinila (PVC) que contenha uma linha
de infusédo dedicada para este fim.

Apéds a diluicdo para uso intravenoso, tanto a solugdo como a bolsa de infusdo devem ser
inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas e descoloragdo antes de ser
administrada. A solugcao deve estar limpida, incolor e sem nenhuma particula sélida visivel.
Nunca utilize a solugao se ela estiver turva e se apresentar particulas sélidas.

APIDRA é incompativel com solucdo de dextrose e solugao de Ringer, portanto, ndo pode ser
usada com esses fluidos. Nao existem estudos do uso de APIDRA com outros Tipos de
solugdes.

Quando APIDRA é administrada por via intravenosa, nao se deve mistura-la com diluentes que

nao seja a solucao de cloreto de sédio 0,9% nem com outras insulinas.

POSOLOGIA

APIDRA é uma insulina humana recombinante analoga que demonstrou ser equipotente a
insulina humana. Uma unidade internacional de APIDRA tem o mesmo efeito hipoglicemiante
de uma unidade internacional de insulina humana regular. Apdés a administracao subcutanea,
seu inicio de agao é mais rapido e sua duragao de acao mais curta.

A dose de APIDRA deve ser individualizada e determinada com base nas orientacées médicas
de acordo com as necessidades do paciente.

APIDRA deve normalmente ser usada em esquemas que incluem uma insulina de agdo mais

prolongada ou uma insulina basal anéloga.

Populacoes especiais
Em pacientes com insuficiéncia do figado ou dos rins, as exigéncias de insulina podem ser

menores (vide Adverténcias e Precaucoes).



Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
Caso tenha sido esquecida a administracao de uma dose ou caso tenha sido administrada uma
dose muito baixa de APIDRA, o nivel de glicose no sangue pode se elevar demasiadamente.

Procure orientagcdo médica, verifique o nivel de glicose no sangue frequentemente.

SIGA A ORIENTAGCAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURAGAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Os eventos adversos observados foram os conhecidos para essa classe farmacolégica e,

consequentemente, comuns as insulinas.

Hipoglicemia, em geral, a reagéo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode ocorrer
se a dose de insulina for muito alta em relagcao a necessidade de insulina.

Alergia local em pacientes ocorre eventualmente como vermelhiddo, inchago e prurido no local
da injecdo da insulina. Essas reacdes geralmente desaparecem em alguns dias ou semanas.
Em alguns casos, essas reacdes podem estar relacionadas a fatores diferentes da insulina,
como irritantes em agentes de limpeza da pele ou técnica inadequada de administragao.

ReacOes alérgicas sistémicas a insulina. Essas reagbes a insulina (incluindo a insulina
glulisina) podem, por exemplo, estar associadas a erupg¢ao cutanea (incluindo prurido) no corpo
todo, falta de ar, chiados, reducao da pressao arterial, pulso rapido ou sudorese. Casos graves
de alergia generalizada, incluindo reacao anafilatica, podem ser potencialmente fatais.

Como ocorre com qualquer terapia com insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local da
administracdo e atraso na absorcdo da insulina. O rodizio continuo do local da inje¢cdo ou
infusdo na regido de administracdo pode ajudar a reduzir ou prevenir essas reagoes.

ATENGAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZAGAO, EFEITOS



INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME AO
SEU MEDICO.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

Sintomas
Hipoglicemia (diminuigdo de agucar no sangue) pode ocorrer em decorréncia de um excesso de
insulina em relagédo a ingestao de alimentos, gasto de energia ou ambos.

Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA, podera ocorrer hipoglicemia.
Em geral, para evitar hipoglicemia deve-se ingerir uma quantidade maior de alimentos e

monitorar o nivel de glicose no sangue.

Tratamento
Os episodios leves/moderados de hipoglicemia podem, em geral, ser tratados com carboidratos
orais. Podem ser necessarios ajustes na dose do medicamento, nos padrdes de alimentacao ou

na atividade fisica.

Os episddios graves com coma, convulsdo ou comprometimento neuroldégico podem ser
tratados com glucagon intramuscular/subcutaneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser
necessaria uma ingestdo continua de carboidratos e observagao porque a hipoglicemia pode

retornar apds a recuperacao clinica aparente.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

APIDRA frasco-ampola e refil nao-aberto

Conservar o produto em sua embalagem original, protegido da luz, armazenado em refrigerador
com temperatura entre 2 e 8°C. APIDRA nao deve ser guardada em freezer e ndo deve ser
congelada. Descarta-la em caso de congelamento.

APIDRA frasco-ampola e refil aberto (em uso)

Apés aberta, refrigerada ou ndo, APIDRA deve ser usada em até 28 dias (4 semanas), devendo
ser desprezada se nao for utilizada neste periodo. Se nao for possivel refrigerar o produto, o
frasco-ampola ou o refil aberto em uso pode ser mantido fora da refrigeracao por até 28 dias, ao
abrigo da luz e calor diretos, desde que a temperatura seja inferior a 25°C.



Uma vez que o refil de APIDRA refil for inserido na caneta compativel para aplicacdo de

insulina, a caneta ndo deve ser colocada no refrigerador.

Equipamentos de infusao

Os equipamentos de infusdo (reservatorios, tubos e cateteres) utilizados para administragdo de
APIDRA frasco-ampola por bomba de infusdo subcutanea continua devem ser desprezados,
bem como o seu conteudo restante, apés no maximo 2 dias do uso ou ap6s a exposi¢cao a
temperaturas superiores a 37 °C.

Bolsas de infusao intravenosa
As bolsas de infusdo intravenosa preparadas conforme indicado no item “Como devo usar este
medicamento? / Preparo e Manipulagao” sao estaveis a temperatura ambiente por 48 horas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao
A atividade principal das insulinas e dos andlogos de insulina, incluindo a insulina glulisina, € a
regulacdo do metabolismo de glicose. As insulinas diminuem os niveis de glicemia estimulando
a captacao periférica de glicose por musculos esqueléticos e gordura e inibindo a produgéo de
glicose hepatica. As insulinas inibem a lipdlise nos adipdcitos, inibem a protedlise e aumentam a
sintese de proteinas.

Apoés a administragcao subcutanea, o efeito de APIDRA apresenta inicio de agao mais rapido e
duracdo mais curta do que a insulina humana regular.

As atividades hipoglicemiantes de APIDRA e da insulina humana regular sdo equipotentes
quando administradas por via intravenosa. Dois estudos de fase | avaliaram a administragéo
intravenosa de APIDRA. Nestes estudos este medicamento demonstrou ser seguro e bem
tolerado.
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Os estudos em voluntdrios saudaveis e pacientes diabéticos demonstraram que APIDRA
apresenta inicio de agdo mais rapido e duragdo de atividade mais curta do que a insulina
humana regular quando administrada por via subcutanea.

Em um estudo em pacientes com diabetes Tipo 1 (n = 20), os perfis de reducao de glicose de
APIDRA e da insulina humana regular foram avaliados em varios pontos de tempo em relacao a
uma refeicdo padrao na dose de 0,15 Ul/kg. (Vide Figura 1).

Figura 1

Efeito hipoglicemiante por 6 horas. APIDRA administrada 2 minutos (APIDRA - pré) antes do
inicio de uma refeigdo em comparagao a insulina humana regular administrada 30 minutos
(Regular - 30 min.) antes do inicio da refei¢cao (Figura 1A) e em comparagao a insulina humana
regular (Regular - pré) administrada 2 minutos antes de uma refeicao (Figura 1B). APIDRA
administrada 15 minutos (APIDRA - pds) apds o inicio de uma refeicdo em comparagao a
insulina humana regular (Regular - pré) administrada 2 minutos antes de uma refeigcao (Figura
1C). No eixo X, zero (0) é o inicio de uma refeicdo de 15 minutos.
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Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e Biodisponibilidade
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Os perfis farmacocinéticos em voluntérios saudaveis e pacientes diabéticos (Tipo 1 ou 2)
demonstraram que a absorcdo da insulina glulisina foi cerca de 2 vezes mais rapida com

concentracao maxima aproximadamente 2 vezes maior do que a da insulina humana regular.

Em um estudo em pacientes com diabetes Tipo 1 (n=20) apds a administracdo SC de 0,15
Ul/kg, 0 Tnax foi de 55 minutos e a Cs de 82 pUI/mL para insulina glulisina em comparacao a
Tmax de 82 minutos e Cna de 46 pUl/mL para insulina humana regular. O tempo médio de
residéncia da insulina glulisina foi menor (98 min) do que o da insulina humana regular (161
minutos). (Vide Figura 2).

Figura 2
Perfil farmacocinético da insulina glulisina e da insulina humana regular em pacientes com

diabetes Tipo 1 ap6és uma dose de 0,15 Ul/kg.
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Quando APIDRA foi administrada por via SC em diferentes regidées do corpo, as curvas de
concentragcao versus tempo foram semelhantes com uma absorgdo um pouco mais rapida
quando administrada no abdome do que no musculo deltoide ou na coxa. A biodisponibilidade
absoluta da insulina glulisina apds administragédo SC é de cerca de 70%, independentemente da
regiao de administracao (abdome 73%, deltoide 71%, coxa 68%).

Distribuicao e Eliminacao

A distribuicdo e a eliminagdo da insulina glulisina e da insulina humana regular apés a
administracdo intravenosa sdo semelhantes com volumes de distribuicdo de 13 L e 21 L e
meias-vidas de 13 e 17 minutos, respectivamente.

Apb6s a administracdo subcutanea, a insulina glulisina € eliminada mais rapidamente do que a

insulina humana regular com meia-vida aparente de 42 minutos em comparagao a 86 minutos.

Populacoes especiais

Pacientes pediatricos
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As propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas de APIDRA e da insulina humana
regular foram avaliadas em um estudo conduzido em pacientes pediatricos com diabetes Tipo 1
([criancas de 7 - 11 anos, n = 10] e adolescentes [ 12 - 16 anos, n = 10]). As diferencas relativas
na farmacocinética e na farmacodindmica entre APIDRA e insulina humana regular em
pacientes pediatricos com diabetes Tipo 1 foram semelhantes aquelas observadas em adultos

saudaveis e adultos com diabetes Tipo 1.

Raca e Sexo

Nao estao disponiveis informagdes sobre os efeitos da raga e do sexo sobre a farmacocinética
de APIDRA. No entanto, em estudos clinicos Fase Ill em adultos (n=2.408), as analises de
subgrupo por sexo ndo mostraram diferencas de seguranca e eficicia entre APIDRA e outras

formulagdes de insulina de curta duragao.

Obesidade

O inicio de agao mais rapido e a duracao da atividade mais curta de APIDRA e da insulina lispro
em comparagao a insulina humana regular foram mantidos em uma populacdo obesa nao-
diabética. A manutencao do inicio de acao rapido com a insulina glulisina foi melhor do que com

a insulina lispro (Vide Figura 3).

Figura 3
Velocidades de infusdo da glicose (VIG) apds administragdo SC de 0,3 Ul/kg de APIDRA,

insulina lispro ou insulina humana regular em uma populagéo obesa.
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Insuficiéncia renal

Os estudos com insulina humana demonstraram aumento dos niveis circulantes de insulina em
pacientes com insuficiéncia renal. Em um estudo realizado em 24 individuos nao-diabéticos
com uma ampla variedade de funcao renal (CrCl > 80 ml/min; 30-50 mL/min; <30 mL/min), as
propriedades farmacocinéticas de APIDRA foram geralmente mantidas (vide Adverténcias e

Precaucoes).
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Insuficiéncia hepatica
O efeito da insuficiéncia hepética sobre a farmacocinética de APIDRA néo foi estudado. No
entanto, alguns estudos com insulina humana demonstraram aumento dos niveis circulantes de

insulina em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide Adverténcias e Precaucgdes).

Gravidez
O efeito da gravidez sobre a farmacocinética e a farmacodinamica de APIDRA nao foi estudado.

DADOS PRE-CLINICOS DE SEGURANCA

Carcinogénese

Ainda ndo foram realizados estudos padrdo de carcinogenicidade de 2 anos de duragdo em
animais para avaliar o potencial carcinogénico de APIDRA.

Em ratos Sprague Dawley, foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida de 12 meses
com insulina glulisina nas doses de 2,5; 5; 20 ou 50 Ul/kg duas vezes por dia (dose que resulta
em uma exposi¢ao equivalente de aproximadamente 26, 54, 258, 662 vezes a Cnax humana na

dose média em seres humanos, respectivamente).

Houve uma incidéncia ndo-dose dependente maior de tumores da glandula mamaria em ratas
tratadas com APIDRA em comparagao aos controles nao-tratados.

A incidéncia de tumores mamarios com APIDRA e insulina humana regular foi semelhante. A
importancia desses achados para humanos ainda é desconhecida.

Nesse estudo, os efeitos da insulina glulisina sobre a proliferagdo celular nas glandulas
mamarias foram avaliados por imunohistoquimica para Ki-67. Nao houve diferenca significativa
de proliferacao das células mamarias entre a insulina glulisina, a insulina humana regular e os

grupos controle.

Mutagénese
APIDRA nao foi mutagénica nos seguintes testes: teste de Ames, teste in vitro de aberracédo
cromossémica em mamiferos em células V79 e teste in vivo de aberragdo cromossdémica em

mamiferos (teste de micronucleo de eritrocitos).

Comprometimento da fertilidade

Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas nas doses SC até 10 Ul/kg uma vez por
dia (dose que resulta em uma exposicao equivalente a aproximadamente 50 vezes a Cpax
humana na dose média em humanos), ndo foram observados efeitos adversos sobre a

fertilidade masculina e feminina ou no desempenho reprodutivo geral dos animais.
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Toxicidade reprodutiva

Foram realizados estudos de teratologia e reprodugédo por via SC com insulina glulisina em
ratos e coelhos utilizando insulina humana regular como agente comparador. O medicamento
foi administrado a ratas durante toda a gestacéao até 10 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta
em uma exposi¢ao equivalente a aproximadamente 50 vezes a Cns humana na dose média em
humanos). A insulina glulisina ndo apresentou efeitos tdxicos sobre o desenvolvimento embrio-
fetal em ratos.

O medicamento foi administrado a coelhas durante toda a gestacdo até 1,5 Ul/kg/dia. Foram
observados efeitos adversos sobre o desenvolvimento embrio-fetal apenas em doses tdxicas
maternas indutoras de hipoglicemia. Foi observada maior incidéncia de perdas pés-implantagao
e defeitos esqueléticos na dose de 1,5 Ul/kg uma vez por dia (dose que resulta em uma
exposicao equivalente a aproximadamente 25 vezes a Cnsx humana na dose média em
humanos) que também causou mortalidade em fémeas. Foi observada incidéncia um pouco
aumentada de perdas pés-implantagdo no nivel de dose mais baixo seguinte de 0,5 Ul/kg uma
vez por dia (dose que resulta em uma exposi¢cdo equivalente a aproximadamente 5 vezes a
Cmax humana na dose média em humanos) que também foi associada a hipoglicemia grave,
mas ndo houve defeitos nessa dose. Nao foram observados efeitos em coelhos na dose de 0,25
Ul’kg uma vez por dia (dose que resulta em uma exposi¢cao equivalente a aproximadamente 3

vezes a Cna humana na dose média em humanos).

Os efeitos de APIDRA nao diferiram daqueles observados com a insulina humana regular
subcutdnea nas mesmas doses e foram atribuidos a efeitos secundarios da hipoglicemia

materna.

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

A eficacia e a seguranca de APIDRA foram estudadas em pacientes adultos com diabetes Tipo
1 e Tipo 2 (n = 2.408). O parametro primario de eficacia foi o controle glicémico, medido pela
hemoglobina glicada (GHb) e expresso como equivalentes de hemoglobina A1c (A1C).

Diabetes Tipo 1 — Pacientes adultos

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 26 semanas de
duracgao (n = 672) foi conduzido em pacientes com diabetes Tipo 1 para avaliar a seguranca e a
eficacia de APIDRA em comparagéo a insulina lispro por via SC em até 15 minutos antes de
uma refeicdo. A insulina glargina foi administrada uma vez por dia a noite como insulina basal.
Antes do inicio do estudo, houve um periodo de introducédo de 4 semanas com a combinacao
da insulina lispro e da insulina glargina seguido da randomizagéo. O controle glicémico e as
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taxas de hipoglicemia que necessitaram de intervengéo de terceiros foram equivalentes entre os
dois esquemas terapéuticos. O numero de administracées didrias de insulina e as doses diarias
totais de APIDRA e insulina lispro foram semelhantes. Foi observada diminuicdo da A1C em
pacientes tratados com APIDRA sem aumento da dose basal de insulina. (Vide Tabela 1).

Tabela 1: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes adultos

Duragéo do tratamento 26 semanas

Tratamento em combinagdo com as seguintes

insulinas basais: insulina glargina
APIDRA Insulina Lispro
Numero de individuos tratados 339 333
A1C (%)
Média ao final do estudo 7,46 7,45
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase -0,14 -0,14
Basal
APIDRA - Insulina Lispro 0,00
IC de 95% para diferenca entre o0s (-0,09; 0,10)
tratamentos

Dose da insulina basal (Ul/dia)

Média ao final do estudo 24,16 26,43
Alteragdo média ajustada em relagdo a Fase 0,12 1,82
Basal

Dose de insulina de curta duragéo (Ul/dia)

Média ao final do estudo 29,03 30,12
Alteragao média ajustada em relagéo a Fase -1,07 -0,81
Basal
Hipoglicemia (eventos/més/paciente)* 0,02 0,02
Numero médio de administragdes de insulina 3,36 3,42

acao curta por dia

* eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros nos ultimos 3 meses do estudo

Diabetes Tipo 1 — Pacientes pediatricos

Um estudo clinico de Fase Ill controlado por medicamento ativo, aberto e com duracao de 26
semanas avaliou a eficicia e seguranca da insulina glulisina em criancas e adolescentes com
diabetes mellitus Tipo 1, em comparagcdo com a insulina lispro, ambas administradas por via
subcutanea pelo menos 15 minutos antes de uma refeicdo. Como insulina basal, os pacientes
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receberam insulina glargina uma vez ao dia (a noite) ou NPH duas vezes ao dia (de manha e a
noite). O estudo foi constituido por um periodo de introducdo de 4 semanas, no qual os
pacientes receberam NPH ou insulina glargina combinado com insulina lispro, seguido de um
periodo de tratamento de 26 semanas. O controle glicémico, as taxas de hipoglicemia que
necessitaram de intervengbes de terceiros, e a freqiéncia de episédios de hipoglicemia
relatados como eventos adversos sérios, foram comparaveis nos dois regimes de tratamento.
Os pacientes que receberam a insulina glulisina necessitaram de aumentos significativamente
menores das doses diarias de insulina basal, de agéo rapida e total, da fase basal até o
endpoint, para alcangar um controle glicémico similar aos pacientes que receberam a insulina
lispro (Vide Tabela 2).

Tabela 2: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes pediatricos

Duragéo do tratamento 26 semanas

oL NPH ou insulina glargina
Tratamento em combinagédo com:

APIDRA Insulina Lispro
HbA1c (%)
Numero de pacientes 271 291
Média na Fase Basal 8,20 8,17
Alteracdo média ajustada em relacao a Fase
0,10 0,16

Basal

APIDRA - Insulina humana regular -0,06

IC de 95% para diferenca entre os

(-0,24; 0,12)

tratamentos

Dose de insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo 28,41 28,86
Alteragdo média ajustada em relagéo a Fase

1,09 2,22
Basal

Dose de insulina de agéo rapida (Ul/dia)
Média ao final do estudo 25,48 26,97

Alteracdo média ajustada em relacao a Fase

1,36 2,71
Basal
Porcentagem de pacientes com uma média
de injecdes de insulina de agao rapida por dia 77,0 80,3

=3
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Diabetes Tipo 2 — Pacientes adultos

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 26 semanas de
duragao (n = 876) foi conduzido em pacientes com diabetes Tipo 2 tratados com insulina para
avaliar a seguranca e a eficdcia de APIDRA administrada em até 15 minutos antes de uma
refeicdo em comparacao a insulina humana regular administrada 30 a 45 minutos antes de uma
refeicdo. A insulina humana NPH foi administrada duas vezes por dia como insulina basal.
Todos os pacientes participaram de um periodo de introdugao de 4 semanas com a combinagao
da insulina humana regular com a insulina humana NPH. O indice de massa corpérea (IMC)
médio dos pacientes foi de 34,55 kg/m°. Na randomizacdo, 58% dos pacientes estavam
recebendo um agente antidiabético oral e foram orientados a continuar o uso na mesma dose. A
maioria dos pacientes (79%) misturou uma insulina de curta duragdo com a insulina humana
NPH imediatamente antes da administracdo. Foi observada uma reducdo maior em relagéo a
A1C da Fase Basal no grupo APIDRA. Ao final do periodo de tratamento, os niveis de glicemia
pés-prandial no grupo APIDRA foram menores do que no grupo insulina humana regular. As
taxas de hipoglicemia, que necessitaram de intervengéo de terceiros, foram equivalentes entre
os dois esquemas terapéuticos. Nao foram observadas diferencas entre os grupos APIDRA e
insulina humana regular no numero de administragées diarias ou doses de insulina basal ou de

curta duracéo. (Vide Tabela 3).

Tabela 3: Diabetes Mellitus Tipo 2 — Pacientes adultos

Duragéo do tratamento 26 semanas

Tratamento em associagdo com as seguintes Insulina humana NPH
insulinas basais:
Insulina Humana

APIDRA
Reqular
Numero de individuos tratados 435 441
A1C (%)
Média ao final do estudo 7,11 7,22
Alteragdo média ajustada em relagéo a Fase
-0,46 -0,30
Basal
APIDRA - Insulina Humana Regular -0,16
IC de 95% para diferenca entre o0s
(-0,26; -0,05)

tratamentos
Dose da insulina basal (Ul/dia)
Média ao final do estudo 65,34 63,05
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase

5,73 6,03
Basal
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Dose de insulina de curta duragéo (Ul/dia)
Média ao final do estudo 35,99 36,16
Alteracdo média ajustada em relacdo a Fase

3,69 5,00
Basal
Hipoglicemia (eventos/més/paciente)* 0,00 0,00
Numero médio de administragcdes de insulina
2,27 2,24

de curta duragéo por dia

* eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros nos ultimos 3 meses do estudo

Administracao pré e pos-refeicao (Diabetes Tipo 1):

Um estudo controlado por medicamento ativo, randomizado, aberto e de 12 semanas de
duracgao (n = 860) foi conduzido em pacientes com diabetes Tipo 1 para avaliar a seguranca e a
eficacia de APIDRA administrada em diferentes pontos de tempo em relagdo a uma refeigéo.
APIDRA foi administrada por via SC em até 15 minutos antes de uma refeigdo ou
imediatamente apds uma refei¢cdo e a insulina humana regular foi administrada por via SC 30 a
45 minutos antes de uma refeicdo. As comparagdes realizadas neste estudo foram APIDRA
pré-refeicdo em comparacao a insulina humana regular, APIDRA pés-refeicdo em comparagao
a insulina humana regular e APIDRA pos-refeicdo em comparacao a APIDRA pré-refeigéo. A
insulina glargina foi administrada uma vez por dia ao deitar como insulina basal. Antes do inicio
do estudo, houve um periodo de introducdo de 4 semanas com a combinacdo de insulina
humana regular e insulina glargina seguido da randomizacao. O controle glicémico e as taxas
de hipoglicemia que necessitaram de intervengdo de terceiros foram equivalentes para os
esquemas terapéuticos. Foram observadas redugdes significativas da A1C em relacdo a Fase
Basal em todos os trés esquemas terapéuticos. Nao foram observadas alteragcoes em relagdo a
Fase Basal entre os tratamentos no numero diério total de administragées de insulina. Foi
observado um aumento da dose diaria de insulina de curta duracdo com a insulina humana
regular. (Vide Tabela 4).

Tabela 4: Diabetes Mellitus Tipo 1 — Pacientes adultos

Duragéo do tratamento 12 semanas 12 semanas 12 semanas
Tratamento em associacdo com as seguintes Insulina Insulina Insulina
insulinas basais: glargina glargina glargina
APIDRA APIDRA Insulina
pré-refeicdo pos-refeicdo Humana
Reqular

-19 -



NuUmero de individuos tratados 286 296 278

A1C (%)
Média ao final do estudo 7,46 7,58 7,52
Alteragao média ajustada em relacdo a Fase -0,26 -0,11 -0,13
Basal*

Dose da insulina basal (Ul/dia)

Média ao final do estudo 29,49 28,77 28,46
Alteragao média ajustada em relacdo a Fase 0,99 0,24 0,65
Basal

Dose de insulina de curta duracao (Ul/dia)

Média ao final do estudo 28,44 28,06 29,23
Alteragao média ajustada em relacdo a Fase -0,88 -0,47 1,75
Basal

Hipoglicemia 0,05 0,05 0,13

(eventos/meses/paciente)**
Numero médio de administragdes de insulina 3,15 3,13 3,03

de curta duragéo por dia

* Diferenca entre os tratamentos da alteracdo média ajustada em relacdo a Fase Basal (IC de
98,33% para diferenca entre os tratamentos): APIDRA pré-refeicdo versus Insulina Humana
Regular - 0,13 (-0,26; 0,01); APIDRA pés-refeicdo versus Insulina Humana Regular 0,02 (-
0,11;0,16); APIDRA pds-refeicao versus pré-refeicao 0,15 (0,02; 0,29).

** eventos que necessitaram de assisténcia de terceiros durante toda a fase de tratamento.

Infusdao Subcutanea Continua de Insulina (CSIll) (Diabetes Tipo 1)

Para avaliar o uso de APIDRA para administragcdo por bomba externa, um estudo randomizado,
controlado por medicamento ativo e aberto de 12 semanas de duracao (APIDRA versus insulina
aspart) foi realizado em pacientes com diabetes Tipo 1 (n = 59). Observou-se uma taxa mensal
baixa de oclusdo de cateter nos dois grupos de tratamento (APIDRA: 0,08 oclusdées/més;
insulina aspart: 0,15 oclusdes/més). Observou-se incidéncia semelhante de reagdes no local da
infusdo com APIDRA (n = 3/29; 10,3%) e insulina aspart (n = 4/30; 13,3%). APIDRA foi
estudada nas seguintes bombas e equipamentos de infusdo: Disetronic® H-Tron® plus V100 e
D-Tron® com cateteres Disetronic (Rapid™, Rapid C™ e D™ e Tender™); MiniMed® Modelos

506, 507, 507c e 508 com catéteres MiniMed (Sof-set Ultimate QR™ e Quick-set™).

INDICACOES
APIDRA ¢ indicada para o tratamento do diabetes mellitus que requer tratamento com insulina.

CONTRAINDICACOES
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APIDRA é contraindicada em pacientes com alergia a insulina glulisina ou a qualquer um dos
componentes da férmula.

Este medicamento é contraindicado em criancas menores de 4 anos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

APIDRA deve ser administrada por via subcutéanea por injecdo (em até 15 minutos antes ou
imediatamente apds uma refeicdo). A apresentacdo de APIDRA em frasco-ampola também
pode ser administrada por bomba de infusdo subcutanea externa e por infuséo intravenosa.

A administragao subcutanea deve ser realizada por injecao na parede abdominal, na coxa ou no
musculo deltoide, ou por infusdo subcuténea continua na parede abdominal. Como ocorre com
todas as insulinas, os locais de injegao ou infusdo dentro de uma determinada area (abdome,
coxa ou deltoide) devem ser alternados de uma administracao para a outra.

Como ocorre com todas as insulinas, a taxa de absorcdo e, consequentemente, o inicio e a

duragao da acéo podem ser alterados pelo local da administragdo, exercicios e outras variaveis.
Antes do primeiro uso, APIDRA deve ser mantida em temperatura ambiente por 1 a 2 horas.

APIDRA s6 deve ser utilizada se a solugao estiver limpida, incolor, sem nenhuma particula

solida visivel e se tiver consisténcia aquosa.

As orientacoes para uso de APIDRA em bomba de infusdo subcuténea continua ou na caneta
compativel para aplicagao de insulina devem ser estritamente seguidas.

Os frascos-ampolas ou os refis vazios nunca devem ser reutilizados, devendo ser

adequadamente descartados.

Preparo e manipulacao

. APIDRA refil

APIDRA em refil para utilizagcdo com caneta compativel para aplicacao de insulina nao permite
que o seu conteudo seja misturado a nenhuma outra insulina.

Se a caneta compativel para aplicacao de insulina nao estiver funcionando adequadamente, a

solugcédo pode ser retirada do refil com uma seringa (adequada para insulina com 100 Ul/ml) e
administrada.
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Verifique sempre o manual para utilizacdo da caneta compativel para aplicacdo de insulina e

siga estritamente suas recomendacoes.

o APIDRA frasco-ampola
Antes da retirada da insulina do frasco-ampola pela primeira vez, remover a tampa plastica
protetora.

N&o se deve agitar o frasco-ampola vigorosamente, pois pode causar a formacao de espuma. A
espuma pode interferir com a medida correta da dose.

Mistura de Insulinas para administracao subcutanea

APIDRA pode ser misturada a insulina humana NPH.

Caso seja misturada a insulina humana NPH, APIDRA deve ser a primeira a ser colocada na
seringa. A administragdo deve ocorrer imediatamente apds a mistura.

As misturas ndo devem ser administradas por via intravenosa.

Bomba de infusdo subcutdnea continua

APIDRA pode ser usada para Infusdo Subcutanea Continua de Insulina (CSll) em sistemas de
bomba adequados para infusao de insulina.

Quando usada com uma bomba de infusdo de insulina, a APIDRA n&o deve ser misturada com
diluentes ou nenhuma outra insulina.

Os pacientes que utilizam a bomba de infusdo subcuténea continua devem ser orientados de
forma abrangente a respeito do uso do sistema da bomba. O cateter de infusé@o e o reservatério
devem ser assepticamente trocados a cada 48 horas

Os pacientes que administram APIDRA por CSIl devem ter a disposicdo um sistema de
administracdo de insulina alternativo caso a bomba apresente falhas.

Infusao intravenosa

Para a administragdo intravenosa, APIDRA deve ser utilizada na concentracao de 1 Ul de
insulina glulisina / mL em sistemas de infusdo contendo solu¢do de cloreto de sédio 0,9% como
fluido estéril e usando bolsas de infusdo de policloreto de vinila (PVC) que contenha uma linha
de infusdo dedicada para este fim.

Apoés a diluicdo para uso intravenoso, tanto a solugdo como a bolsa de infusdo devem ser
inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas e descoloragdo antes de ser
administrada. A solucado deve estar limpida, incolor e sem nenhuma particula sélida visivel.

Nunca utilize a solugao se ela estiver turva e se apresentar particulas sélidas.
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APIDRA é incompativel com solucdo de dextrose e solugao de Ringer, portanto, ndo pode ser
usada com esses fluidos. Nao existem estudos do uso de APIDRA com outros Tipos de
solugdes.

Quando APIDRA ¢é administrada por via intravenosa, nao se deve mistura-la com diluentes que

nao seja a solucao de cloreto de sédio 0,9% nem com outras insulinas.

o Cuidados de conservacao de APIDRA frasco-ampola e refil apos abertura (em uso)
Apos aberta, refrigerada ou ndo, APIDRA deve ser usada em até 28 dias (4 semanas), devendo
ser desprezada se nao for utilizada neste periodo. Se nao for possivel refrigerar o produto, o
frasco-ampola ou o refil aberto em uso pode ser mantido fora da refrigeragéo por até 28 dias, ao
abrigo da luz e calor diretos, desde que a temperatura seja inferior a 25°C. Uma vez que o refil
de APIDRA for inserido na caneta compativel para aplicagcao de insulina, a caneta ndo deve ser
colocada no refrigerador.

POSOLOGIA

APIDRA é uma insulina humana recombinante andloga que demonstrou ser equipotente a
insulina humana. Uma unidade internacional de APIDRA tem o mesmo efeito hipoglicemiante
de uma unidade internacional de insulina humana regular. Apés a administracao subcutéanea,

seu inicio de acao é mais rapido e sua duracao de agdo mais curta.

A dose de APIDRA deve ser individualizada e determinada de acordo com as necessidades do

paciente.

APIDRA deve normalmente ser usada em esquemas que incluem uma insulina de agdo mais
prolongada ou uma insulina basal anéloga.

Populacoes especiais

Em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal, as exigéncias de insulina podem ser menores
(vide Uso em Idosos, Criangas e Outros Grupos de Risco).

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao

Caso tenha sido esquecida a administracao de uma dose ou caso tenha sido administrada uma
dose muito baixa de APIDRA, o nivel glicémico pode se elevar demasiadamente. Deve-se
verificar o nivel glicémico frequentemente e corrigir a hiperglicemia de acordo com a

necessidade.
Equivaléncia entre o composto quimico do produto e a substancia ativa
Cada mL de APIDRA contém 3,49 mg de insulina glulisina que corresponde a 100 Ul de insulina

humana.
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em decorréncia da curta duracdao de acdo de APIDRA, os pacientes diabéticos também
necessitam de uma insulina de acao mais prolongada ou de uma terapia com bomba de infusédo
de insulina para manter o controle adequado da glicose.

Qualquer alteracao da insulina deve ser feita com cautela e apenas sob supervisao
médica. As alteragdes na poténcia da insulina, no fabricante, no tipo (p. ex., regular, NPH,
analogos), na espécie (animal, humana) ou no modo de fabricagdo (rDNA versus insulina de
origem animal) podem resultar na necessidade de altera¢do da dose.

O tratamento antidiabético oral concomitante pode necessitar ser ajustado.

As necessidades de insulina podem ser alteradas durante condigbes intercorrentes, como
doencas, disturbios emocionais ou estresse.

Hipoglicemia

O tempo de ocorréncia de hipoglicemia depende do perfil de acdo das insulinas usadas e pode,
portanto, variar quando o esquema terapéutico é alterado.

Em determinadas condigdes, como ocorre com todas as insulinas, os sintomas de alerta de
hipoglicemia podem ser alterados, menos pronunciados ou ausentes, por exemplo:

- se o controle glicémico estiver consideravelmente melhor;

se a hiploglicemia estiver se desenvolvendo gradativamente;

em pacientes idosos;

- quando uma neuropatia autbnoma estiver presente;

em pacientes com longa histéria de diabetes;

- em pacientes recebendo tratamento concomitante com alguns medicamentos (vide
Interagbes medicamentosas).

Essas situagbes podem resultar em hipoglicemia severa (e, possivelmente, perda de
consciéncia) antes do reconhecimento da hipoglicemia pelo paciente.

A monitoragao da glicose no sangue é recomendada em todos os pacientes diabéticos.

Capacidade de dirigir veiculos ou realizar outras tarefas perigosas

A capacidade de concentracao e reacao do paciente pode estar prejudicada como resultado da
hipoglicemia ou hiperglicemia ou, por exemplo, em decorréncia de comprometimento visual.
Isso pode constituir um risco em situagcbes em que essas habilidades sdo de especial

importancia (p. ex., dirigir um carro ou operar maquinas).
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Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugoes para evitar a hipoglicemia durante a
conducéao de veiculos. Isso é particularmente importante nos pacientes que apresentam nivel
de consciéncia diminuido ou ausente dos sintomas de alerta da hipoglicemia ou que
apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. Deve-se considerar se € aconselhavel dirigir

veiculos ou operar maquinas nessas circunstancias.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de APIDRA administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via
recomendada para cada paciente.

Gravidez

Nao existem estudos clinicos bem-controlados do uso de APIDRA em mulheres gravidas.

E primordial as pacientes diabéticas ou com histéria de diabetes gestacional a manutencéo de
um bom controle metabdlico antes da concepc¢éo e durante toda a gravidez.

As necessidades de insulina podem diminuir durante o primeiro trimestre, geralmente
aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres e rapidamente diminuem apos o parto.

O monitoramento rigoroso do controle glicémico nessas pacientes é essencial.

Deve-se questionar as pacientes diabéticas se elas estdo gravidas ou se estdo planejando

engravidar.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento nao deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orientacao médica.

Lactacao

Nao se sabe ao certo se APIDRA é excretada no leite materno.

A dose de insulina e a dieta podem precisar de ajuste em mulheres lactantes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos
A hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em idosos (vide Adverténcias e Precaugdes).

Criancas

APIDRA pode ser administrada em criangcas com idade igual ou superior a 4 anos. A seguranca
e a eficacia de APIDRA em criancas menores de 4 anos ainda nao foram estabelecidas.
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Outros grupos de risco

Insuficiéncia renal
As necessidades de APIDRA, como ocorre com todas as insulinas, podem ser menores em
pacientes com insuficiéncia renal (vide Farmacocinética — Populag¢des especiais).

Insuficiéncia hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, as necessidades de insulina podem ser menores

devido a uma menor capacidade de gliconeogénese e redugao do metabolismo de insulina.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Varias substancias afetam o metabolismo da glicose e podem exigir ajuste na dose da insulina

humana.

As substancias que podem intensificar o efeito hipoglicemiante e aumentar a susceptibilidade a
hipoglicemia sdo: agentes hipoglicemiantes orais, inibidores da ECA, disopiramida, fibratos,
fluoxetina, inibidores da MAQO, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos e antibiéticos sulfonamida.

As substancias que podem reduzir o efeito hipoglicemiante séo: corticosterbides, danazol
diazoxido, diuréticos, glucagon, isoniazida, estrogénios e progestogénios (p. ex., em
contraceptivos orais), derivados de fenotiazina, somatropina, agentes simpatomiméticos (p. ex.,
epinefrina, salbutamol, terbutalina), horménios tireoideanos, inibidores da protease e
medicamentos antipsicoticos atipicos (p. ex., olanzapina e clozapina).

Betabloqueadores, clonidina, sais de litio ou alcool podem tanto potencializar quanto
enfraquecer o efeito hipoglicemiante da insulina. A pentamidina pode causar hipoglicemia, que
pode ocasionalmente ser seguida de hiperglicemia.

Além disso, sob a influéncia de medicamentos simpatoliticos, como betabloqueadores,
clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais de contra-regulacdo adrenérgica podem estar
reduzidos ou ausentes.

Interferéncia em exames laboratoriais
Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de insulina glulisina em exames

laboratoriais.

REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
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Os eventos adversos observados foram os conhecidos para essa classe farmacolégica e,

consequentemente, comuns as insulinas.

Hipoglicemia, em geral, a reagéo adversa mais frequente da terapia com insulina, pode ocorrer

se a dose de insulina for muito alta em relagcao a necessidade de insulina.

Alergia local em pacientes ocorre eventualmente como vermelhidao, inchago e prurido no local
da administracdo da insulina. Essas reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou
poucas semanas. Em alguns casos, essas reacdées podem estar relacionadas a fatores
diferentes da insulina, como irritantes em agentes de limpeza da pele ou técnica inadequada de

administracéo.

Reacoes alérgicas sistémicas a insulina. Essas reagdes a insulina (incluindo a insulina
glulisina) podem, por exemplo, estar associadas a erupgao cutanea (incluindo prurido) no corpo
todo, falta de ar, sibilos, reducédo da pressao arterial, pulso rapido ou sudorese. Casos graves
de alergia generalizada, incluindo reacao anafilatica, podem ser potencialmente fatais.

Como ocorre com qualquer terapia com insulina, pode ocorrer lipodistrofia no local da
administracdo e atraso na absor¢do da insulina. O rodizio continuo do local de inje¢cédo ou

infusdo na regido de administragdo pode ajudar a reduzir ou prevenir essas reagoes.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO, EFEITOS
INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO, INFORME AO
SEU MEDICO.

SUPERDOSE

Sintomas

Hipoglicemia pode ocorrer em decorréncia de um excesso de insulina em relagao a ingestao de
alimentos, gasto de energia ou ambos.

Caso tenha sido administrada uma dose muito alta de APIDRA, podera ocorrer hipoglicemia.
Em geral, para evitar hipoglicemia deve-se ingerir uma quantidade maior de alimentos e

monitorar o nivel de glicose no sangue.

Tratamento
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Os episodios leves/moderados de hipoglicemia podem, em geral, ser tratados com carboidratos
orais. Podem ser necessarios ajustes na dose do medicamento, nos padroes de refeicdo ou na
atividade fisica.

Os episddios graves com coma, convulsdo ou comprometimento neuroldégico podem ser
tratados com glucagon intramuscular/subcutaneo ou glicose intravenosa concentrada. Pode ser
necessaria uma ingestdo continua de carboidratos e observagao porque a hipoglicemia pode
retornar apds a recuperacao clinica aparente.

ARMAZENAGEM

APIDRA frasco-ampola e refil nao-aberto

Conservar o produto em sua embalagem original, protegido da luz, armazenado em refrigerador
com temperatura entre 2 e 8°C. APIDRA nao deve ser guardada em freezer e nao deve ser
congelada. Descarta-la em caso de congelamento.

APIDRA frasco-ampola e refil aberto (em Uso)

Apos aberta, refrigerada ou ndo, APIDRA deve ser usada em até 28 dias (4 semanas), devendo
ser desprezada se nao for utilizada neste periodo. Se nao for possivel refrigerar o produto, o
frasco-ampola ou o refil aberto em uso pode ser mantido fora da refrigeracao por até 28 dias, ao
abrigo da luz e calor diretos, desde que a temperatura seja inferior a 25°C. Uma vez que o refil
de APIDRA for inserido na caneta compativel para aplicacao de insulina, a caneta ndo deve ser
colocada no refrigerador.

Equipamentos de infusao

Os equipamentos de infusdo (reservatérios, tubos e cateteres) utilizados para administragao de
APIDRA frasco-ampola por bomba de infusdo subcutanea continua devem ser desprezados,
bem como o seu conteludo restante, apés no maximo 2 dias do uso ou ap6s a exposicao a
temperaturas superiores a 37 °C.

Bolsas de infusao intravenosa

As bolsas de infusdo intravenosa preparadas conforme indicado no item “Como devo usar este
medicamento? / Preparo e Manipulagao” sao estaveis a temperatura ambiente por 48 horas.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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