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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica;
Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais:

Fabricante(s) del producto

terminado, ciudad(es), pais(es):

NuUmero de Registro
Sanitario:

Fecha de inscripcién:

Composicion:
Cada mL contiene:

INSULATARD®
(Insulina humana iséfana ADN recombinante)

Suspensioén para inyeccién SC.
100 Ul/mL.

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro con 10 mL.

Estuche por 5 cartuchos Penfill® de vidrio incoloro con 3 mL cada
uno.

NOVO NORDISK A/S. Bagsvaerd, Dinamarca.

1. NOVO NORDISK A/S. Bagsvaerd, Dinamarca.

Ingrediente farmacéutico activo.
Producto terminado.

2. NOVO NORDISK A/S. Kalundborg, Dinamarca.

Ingrediente farmacéutico activo.
Producto terminado.

3. NOVO NORDISK A/S. Hillergd, Dinamarca.

Ingrediente farmacéutico activo.
Producto terminado.

4. NOVO NORDISK PRODUCTION S.A.S. Chartres, Francia.
Producto terminado.

5. NOVO NORDISK PRODUCAO FARMACEUTICA DO BRASIL
LTDA, Montes Claros, Brasil.

Producto terminado.

B-03-006-A10.

27 de enero de 2003.

Insulina humana is6fana ADN recombinante 100,0 UI

Metacresol

Fenol

Sulfato de Protamina
Cloruro de zinc



Glicerol
Fosfato Disodico Dihidratado
Agua para inyeccion.
Plazo de validez: Producto antes de abrir: 30 meses.
Producto una vez abierto: Cartuchos Penfill®: 6 semanas.

Bulbos: 6 semanas (por debajo de 25 °C)
0 4 semanas (por debajo de 30 °C).

Condiciones de Producto antes de abrir: Almacenar de 2 a 8 °C. No congelar.
almacenamiento: Protéjase de la luz.

Producto una vez abierto: Almacenar por debajo de 30 °C.
Indicaciones terapéuticas:
Tratamiento de la diabetes mellitus.
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Hipoglicemia.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Una posologia inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en la diabetes tipo 1,
pueden ocasionar hiperglicemia.

Por lo general, los primeros sintomas de la hiperglicemia aparecen de forma gradual, a lo largo de
un periodo de varias horas e incluyen sed, poliuria, nauseas, vémitos, somnolencia, piel seca
enrojecida, sequedad en la bocay pérdida de apetito, asi como aliento con olor a acetona.

En la diabetes tipo 1, los episodios hiperglicémicos no tratados pueden dar lugar a una cetoacidosis
diabética, potencialmente letal.

Puede producirse una hipoglicemia si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacion con el
requerimiento de insulina.

La omisién de una comiday el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir hipoglicemia. En
pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado significativamente, por ejemplo, por medio
de terapia insulinica intensificada, los sintomas habituales de aviso de hipoglicemia pueden cambiar,
por lo que deben ser advertidos de esta posibilidad.

Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga
evolucién.

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo una estricta
supervision médica. Los cambios en la concentracién, marca (fabricante), tipo (insulina de accion
rapida, bifasica, prolongada, etc.), origen (insulina animal, humana o analogo de insulina humana) y/o
método de fabricacion (ADN recombinante contra insulina de origen animal), pueden hacer necesario
un cambio en la dosis.

Los pacientes transferidos a INSULATARD® de otro tipo de insulina, pueden requerir un mayor nimero
de inyecciones diarias 0 un ajuste en la dosis administrada de su medicamento de insulina habitual. Si
es necesario un ajuste de la dosis en un paciente que cambia a INSULATARD®, éste puede llevarse a
cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas o0 meses.



Como en cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio de inyeccion,
como son dolor, prurito, urticaria, hinchazén e inflamacion. Una rotacion continua de los sitios de
inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones. Las
reacciones normalmente desaparecen en pocos dias o incluso semanas. En raras ocasiones, las
reacciones en el sitio de inyeccion pueden requerir la interrupcion del tratamiento con
INSULATARD®

Algunos pacientes que experimentaron reacciones hipoglicémicas al cambiar de una insulina de origen
animal, informaron que los sintomas de aviso de hipoglicemia iniciales fueron menos pronunciados
o distintos a aquellos experimentados con su insulina anterior.

Se recomienda que antes de viajar a diferentes zonas horarias, el paciente consulte a su meédico,
ya que al hacerlo, los momentos en que debe tomar la insulina y los alimentos pueden variar.

Las suspensiones de insulina no deben utilizarse en bombas para infusién de insulina.
Interaccién con tiazolidinedionas y otros medicamentos a base de insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al utilizar tiazolidinedionas en combinacion
con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
congestiva. Esto debe de ser tomado en cuenta si se contempla administrar un tratamiento con la
combinacion de tiazolidinedionas y medicamentos a base de insulina. Si la combinacién es usada, los
pacientes deben ser observados para descartar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva,
aumento de peso y edema.

Debe usarse con precaucion en los pacientes con problemas renales o hepaticos, o en las
glandulas adrenal, pituitaria o tiroides.

Se debe de suspender la administracién de tiazolidinedionas si algun deterioro cardiaco ocurre.
Efectos indeseables:
1. Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento es la hipoglucemia. En ensayos clinicos y
durante la comercializacion, la frecuencia varia segun el tipo de paciente, los regimenes de dosis y el
nivel de control glucémico, por favor vea la seccion 3 mas adelante.

Al inicio del tratamiento con insulina pueden presentarse anormalidades refractarias, edema vy
reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacién, hematoma, tumefaccién
y prurito en el sitio de inyeccion). Estas reacciones son usualmente de naturaleza transitoria. La rapida
mejoria en el control glucémico puede estar asociada con neuropatia aguda dolorosa, que suele ser
reversible. El incremento de la terapia con insulina y una mejora abrupta en el control glucémico puede
estar asociados con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que el control
glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

2. Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se listan a continuacién estan basadas en la informacion de estudios
clinicos y se clasifican de acuerdo a la frecuencia MedDRA y al Sistema de Clase Organico. Las
categorias de frecuencia se definen de acuerdo a la siguiente manera: Muy comun (= 1/10); comun (2
1/100 a < 1/10); poco comun (= 1/1,000 a < 1/100); raro (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy raro (< 1/10,000);
desconocido (no puede estimarse a partir de la informacién disponible).

Trastornos del sistema inmunoldgico Poco comun — Urticaria, sarpullido

Muy raro — Reacciones anafilacticas*




Trastornos del metabolismo y nutricién | Muy comun — Hipoglucemia*

Trastornos del sistema nervioso Poco comun — Neuropatia periférica (neuropatia
dolorosa)
Trastornos oculares Poco comun — Trastornos refractarios

Muy raro — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido | Poco comun — Lipodistrofia*

Trastornos generales y malestares en | Poco comun — Reacciones en el sitio de inyeccion
el sitio de administracion

Poco comUn — Edema

3. Descripcion de reacciones adversas selectas
Reacciones anafilacticas

La aparicibn de reacciones de hipersensibilidad generalizadas (incluyendo erupcién cutanea
generalizada, prurito, sudoracion, molestias gastrointestinales, edema angioneur6tico, dificultad para
respirar, palpitaciones, reduccién de la presién arterial y sincope (pérdida de la conciencia) es muy rara
pero puede ser potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La reaccion adversa mas frecuente es la hipoglucemia. Puede ocurrir que la dosis de insulina sea
demasiado alta en relacién con la insulina requerida. La hipoglucemia grave puede producir pérdida de
conocimiento y/o convulsiones y puede resultar en dafio temporal o permanente de la funcién cerebral
o0 incluso la muerte. Por lo general, los sintomas de la hipoglucemia pueden ocurrir repentinamente, y
pueden ser sudores frios, empalidecimiento, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio inusual
o debilidad, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito excesivo, cambios en la vision,
cefalea, nausea y palpitaciones.

Lipodistrofia

Es poco comun que se reporte la lipodistrofia. La lipodistrofia puede ocurrir en el sitio de inyeccién.

Posologiay modo de administracién:

INSULATARD® es una insulina de accion prolongada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (=2 65 afios)
INSULATARD® se puede utilizar en pacientes de edad avanzada.

Cuando se trata a pacientes de edad avanzada, es necesario intensificar el control glucémico y ajustar
la dosis de insulina de forma individual.

Insuficiencia renal y hepatica
La insuficiencia renal o hepética puede reducir las necesidades de insulina del paciente.

Cuando se trata a pacientes con insuficiencia renal o hepatica, es necesario intensificar el control
glucémico y ajustar la dosis de insulina humana de forma individual.

Poblacion pediatrica

INSULATARD® se puede utilizar en nifios y adolescentes.



Cambio desde otras insulinas

Al cambiar desde otra insulina de accién prolongada o intermedia, puede ser necesario ajustar la dosis
y el horario de administracion de INSULATARD®.

Se recomienda un estricto control glucémico durante el cambio y las primeras semanas después de
éste.

La dosis es individual y se determina de acuerdo con las necesidades del paciente. El requerimiento
de insulina individual se encuentra normalmente entre 0.3 y 1.0 Ul/kg/dia. El requerimiento de insulina
diario puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina (por ejemplo, durante la pubertad o
debido a la obesidad) e inferior en pacientes en los que exista una produccion residual de insulina
enddgena.

El médico determina si se requieren una o varias inyecciones diarias. INSULATARD® puede utilizarse
solo o mezclado con alguna insulina de accion rapida. En un entorno de terapia intensiva con insulina,
las suspensiones se pueden utilizar como insulina basal (inyeccion vespertina y/o matutina) con
insulina de accion rpida administrada en los alimentos.

Ajustes de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados febriles, por lo general
aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes en el rifién, higado

0 que afectan a la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroides puede requerir cambios en la dosis de
insulina.

También puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad fisica o su dieta
habitual.

Asimismo, podria resultar necesario ajustar la dosis si se cambia al paciente de una preparacion de
insulina a otra.

Modo de administracion:
Para uso subcutaneo. Las suspensiones de insulina nunca deben administrarse intravenosamente.

INSULATARD® por lo regular se administra de manera subcutédnea en el muslo. Si fuera conveniente,
pueden usarse también la pared abdominal, la region glatea o los musculos deltoides.

La inyeccién por via subcutanea en el muslo da lugar a una absorcion mas lenta y menos variable, en
comparacion con los demas sitios de inyeccion.

Su inyeccion en el pliegue de la piel minimiza el riesgo de una inyeccién intramuscular no intencionada.
La aguja se debe mantener bajo la piel por lo menos durante 6 segundos para asegurarse de que ha
inyectado la dosis completa.

Los sitios de inyeccidén deben rotarse dentro de una regién anatomica con el fin de evitar lipodistrofia.
Bulbos:

Los bulbos de INSULATARD® deberan usarse con jeringas para insulina con la correspondiente escala
de unidades.



INSULATARD® se acompafia de un folleto en el empaque que proporciona instrucciones detalladas
sobre el método de uso a seguir.

Penfill®:

INSULATARD® Penfill® esta disefiado para usarse con los sistemas de entrega de Novo Nordisk y con
agujas NovoFine® y NovoTwist®

INSULATARD® Penfill® estan acompariados de un folleto en el empaque que proporciona instrucciones
detalladas sobre el método de uso a seguir.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Se sabe que ciertos medicamentos interactian con el metabolismo de la glucosa, por tanto, el
médico deber4 tomar en cuenta las posibles interacciones y debera preguntar siempre a sus
pacientes sobre cualquier medicamento que tomen.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente: farmacos
antidiabéticos orales (AQ), inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO), agentes betabloqueantes no
selectivos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), salicilatos, alcohal,
esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente:
anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas y simpaticomiméticos, hormona
de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglicemia y retrasar la
recuperacion de una hipoglicemia.

La octreotida / lanreotida puede tanto reducir como aumentar los requerimientos de insulina. El alcohol
puede intensificar y prolongar el efecto hipoglicémico de la insulina.

Uso en embarazo y lactancia:

No existe restriccion alguna en el tratamiento de diabetes con insulina durante el embarazo, debido
a que la insulina no cruza la barrera de la placenta.

Tanto la hipoglicemia como la hiperglicemia, que pueden presentarse cuando la terapia antidiabética
carece del control adecuado, pueden aumentar el riesgo de malformaciones y muerte intrauterina.
Por lo tanto, se recomienda un control mas intenso del tratamiento en mujeres diabéticas durante
el embarazo o cuando contemplen la posibilidad de ser madres.

Por lo general, los requerimientos de insulina disminuyen en el primer trimestre, para aumentar
nuevamente en el segundo y tercero.

Después del parto, los requerimientos de insulina regresan rapidamente a los valores que se tenian
antes del embarazo.

El que una madre en lactancia se encuentre bajo un tratamiento insulinico, no representa riesgo
alguno para el bebé. No obstante, podria ser necesario ajustar la dosis de INSULATARD®.

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos / maquinarias:

La capacidad de concentracion del paciente, asi como su capacidad de reaccion, podrian verse
afectadas como resultado de la hipoglicemia. Esto podria representar un riesgo en situaciones en
gue estas habilidades tengan una importancia especial (por ejemplo, al conducir un auto u operar
magquinarias).



Debera advertirse a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglicemia al conducir. Esto
es particularmente importante en pacientes que presentan una percepcion reducida o ausente de
sintomas de aviso de hipoglicemia o que tienen episodios frecuentes de hipoglicemia. En estas
circunstancias, debera evaluarse la conveniencia de conducir.

Sobredosis:

No puede definirse una sobredosis especifica de insulina, sin embargo, podria desarrollarse una
hipoglicemia en etapas sucesivas:

- Los episodios leves de hipoglicemia pueden tratarse mediante la administracién oral de glucosa o
productos que contengan azucar. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes diabéticos traigan
consigo algunos terrones de azucar, caramelos, galletas o un algin jugo de fruta endulzado.

- Los episodios de hipoglicemia graves, en los que el paciente pierde la consciencia, pueden tratarse
con glucagén (0.5 a 1 mg) administrado por via intramuscular o subcutanea por una persona que
haya recibido la instruccién apropiada, o con glucosa administrada por via intravenosa por un
profesional de la salud. La glucosa se administrard intravenosamente si el paciente no responde al
glucagén en los 10 a 15 minutos siguientes a su aplicacion.

Una vez que recobre la consciencia, se recomienda la administracién oral de carbohidratos para
evitar que el paciente recaiga.

Propiedades farmacodindmicas:
Codigo ATC: A10AC

Grupo farmacoterapéutico: A - Metabolismo y Tracto Alimentario, A10 - drogas para uso de la diabetes,
A10A - insulinas y analogos, A10AC - Insulinas y analogos de accién intermedia para inyeccion.

El efecto hipoglucemiante de la insulina se debe a que ésta facilita la captacion de glucosa después
de unirse a los receptores de insulina en las células musculares y adiposas, inhibiendo al mismo
tiempo la produccién hepatica de glucosa.

INSULATARD® es una insulina de accién prolongada.

Su accion se inicia en la 1% hora siguiente a su administracion, alcanza su efecto maximo en 4
- 12 horas y su efectividad dura en total un promedio de 24 horas.

Propiedades farmacocinéticas (absorcién, distribucion, biotransformacién, eliminacién):

La insulina en el torrente sanguineo tiene una semivida de pocos minutos. Por lo tanto, el perfil de
tiempo - accion de una preparacion de insulina se encuentra determinada Unicamente por sus
caracteristicas de absorcion.

En este proceso influyen diversos factores (por ejemplo, la dosis de insulina, la via y el sitio de
inyeccion, el grosor del tejido adiposo subcutaneo, el tipo de diabetes). Es asi que la farmacocinética
de las insulinas se ve afectada por variaciones intraindividuales e interindividuales importantes.

Absorcion

La concentracién plasmatica maxima de la insulina se alcanza entre 2 y 18 horas después de la
administracién subcutanea.

Distribucion
No se ha observado una union profunda con las proteinas plasmaticas, a excepcion de los anticuerpos
insulinicos circulantes (si estan presentes).



Biotransformacion

Se cree que la insulina humana se degrada mediante una proteasa insulinica o por enzimas
degradadoras de insulina y posiblemente por la proteina disulfuro isomerasa. Se han propuesto varios
sitios de escision (hidrdlisis) en la molécula de insulina humana, pero ninguno de los metabolitos
derivados de la segmentacién ha resultado activo.

Eliminacién
La semivida terminal se determina por la velocidad de absorcién en el tejido subcutaneo.

Por lo tanto, la semivida terminal (t2%) representa una medida de la absorciéon y no de la eliminacién
en si de la insulina en el plasma (la insulina en el torrente sanguineo tiene una ty, de pocos
minutos). Los ensayos clinicos han permitido determinar una t, de aproximadamente 5 a 10 horas.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos revelan que no existe un riesgo especial para los seres humanos con base en
los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad por dosis repetida, genotoxicidad,
potencial carcindgeno y toxicidad reproductiva.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del producto:

No deberan utilizarse preparaciones de insulina que se hayan congelado previamente. No deberan
usarse suspensiones insulinicas cuya apariencia no sea uniformemente turbia y blanca después de la
re-suspension.

Después de extraer el vial de INSULATARD® del refrigerador, se recomienda que el vial alcance una
temperatura ambiente antes de volver a suspender la insulina, segun las instrucciones para su uso por
primera vez.

No deberan usarse suspensiones insulinicas cuya apariencia no sea uniformemente turbia y blanca
después de la resuspension.
Plazo de validez: Producto una vez abierto: Cartuchos Penfill®; 6 semanas

Bulbo: 6 semanas (por debajo de 25 °C) 0 4 semanas (por
debajo de 30 °C).

Condiciones de almacenamiento: Producto una vez abierto. Almacenar por debajo de 30 °C.

Bulbol/Penfill®: Mantener el bulbo o cartucho en la caja exterior para protegerlo de la luz.
INSULATARD® debe protegerse del calor excesivo.

Fecha de aprobacién / revisiéon del texto: 2020-09-25.



