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NovoRapid®

NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

FlexPen® - SISTEMA DE AP'LICAC}AO 3 ML
SOLUCAO INJETAVEL
100 UI/ML

Penfill® - CARPULE 3 ML
SOLUCAO INJETAVEL
100 UI/ML

FRASCO AMPOLA 10 ML

SOLUCAO INJETAVEL
100 UI/ML

Destinacao Comercial
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NovoRapid®
insulina asparte

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NovoRapid®
insulina asparte

APRESENTACOES

NovoRapid® esta disponivel nas seguintes apresentagdes:

NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL - embalagens contendo 1 ou 5 sistema(s) de aplicagio preenchido(s), cada um com 3 mL de solugdo injetavel.
NovoRapid® Penfill® 100 U/mL - embalagens contendo 5 carpules, cada um com 3 mL de solugo injetavel.

USO SUBCUTANEO

NovoRapid® 100 U/mL frasco-ampola - embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL de solugdo injetavel.
USO SUBCUTANEO E INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO
Cada mL da solugédo contém 100 U de insulina asparte (equivalente a 3,5 mg).

Cada sistema de aplicagdo preenchido de NovoRapid® FlexPen® contém 3 mL de solugdo injetével, correspondente a 300 U de insulina asparte.
Cada carpule contém 3 mL de solugdo injetavel, correspondente a 300 U de insulina asparte.

Cada frasco-ampola contém 10 mL de solucdo injetavel, correspondente a 1000 U de insulina asparte.

A insulina asparte ¢ produzida por tecnologia do DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

Excipientes: glicerol, fenol, metacresol, cloreto de zinco, cloreto de sodio, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, hidroxido de sédio, acido cloridrico
e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
NovoRapid® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos: Dois estudos de seguranga e eficicia, abertos, controlados com comparador ativo, com seis meses de duragdo'? foram realizados para
comparar a seguranga € eficacia de NovoRapid® e Novolin® R em pacientes adultos com diabetes tipo 1. Visto que os desenhos e os resultados dos
estudos foram muito similares, os dados mostrados sdo apenas de um estudo (vide Tabela 1). NovoRapid® foi administrado através de aplicagdo
subcutdnea imediatamente antes das refeicdes e insulina humana regular foi administrada através de aplicagdo subcutdnea 30 minutos antes das
refei¢des. A insulina humana NPH foi administrada como insulina basal em dose unica diaria ou em doses divididas. Alteragdes na HbA . e as taxas
de incidéncia de hipoglicemia grave (determinada pelo numero de eventos que requer intervenc¢do por terceiros) foram comparaveis entre os dois
tratamentos neste estudo (Tabela 1) assim como no outro estudo clinico mencionado. Cetoacidose diabética ndo foi relatada em nenhum dos estudos
com adultos e nenhum dos grupos de tratamento.

Tabela 1. Administraciio subcutinea de NovoRapid® em pacientes com diabetes tipo 1 (24 semanas; n=882)

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 596 286
HbA . inicial (%)* 79+1,1 8,0£1,2
Alteracdo da HbA,, inicial (%) -0,1+£0,8 0,0+0,8
Diferenga entre os tratamentos na média da -0,2 (-0,3,-0,1)
HbA . (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (UI/kg/24 horas)* 0,7+0,2 0,7+0,2
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ 0,7+0,2 0,7+0,2
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, %)** 104 (17%) 54 (19%)
Peso corporal inicial (kg)* 753 +14,5 75,9+ 13,1
Variagdo de peso inicial (kg)* 0,5+3,3 09£29

* valores sdo a média + DP

** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervengdo de outra pessoa ou
hospitalizagao.

Um estudo de seguranga e eficacia, aberto, controlado com comparador ativo, com seis meses de duragio® foi realizado para comparar a seguranga e
eficacia de NovoRapid® e insulina humana regular em pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 2). NovoRapid® foi administrado através de aplicagio
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subcutanea imediatamente antes das refei¢des e insulina humana regular foi administrada através de aplicagdo subcutanea 30 minutos antes das
refeigdes. Insulina humana NPH foi administrada como insulina basal em dose unica didria ou em doses divididas. Altera¢cdes na HbA |, e as taxas de
hipoglicemia grave (determinada pelo niimero de eventos que requer intervengao por terceiros) foram comparaveis em ambos os tratamentos.

Tabela 2. Administraciio subcutinea de NovoRapid® em pacientes com diabetes tipo 2 (6 meses; n=176)*

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 90 86
HbA | inicial (%)* 8,1+£1,2 78+ 1,1
Altera¢do da HbA . inicial (%) -03+1,0 -0,1£0,8
Diferenga entre os tratamentos na média da -0,1 (-0,4,-0,1)
HbA . (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (Ul/kg/24 horas)* 0,6 +0,3 0,6 +0,3
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ 0,7+0,3 0,7+0,3
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, %)** 9 (10%) 5 (8%)
Peso corporal inicial (kg)* 88,4+ 13,3 85,8+ 14,8
Variacdo de peso inicial (kg)* 1,2+3,0 0,4+3,1

* valores sdo a média + DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervengdo de outra pessoa ou
hospitalizagao.

Populagio pediatrica: Um estudo de seguranca e eficacia, com grupos paralelos € 24 semanas de duragdo* com criangas e adolescentes com diabetes
tipo 1 (n = 283) com idade entre 6 e 18 anos, comparou dois regimes de tratamento com miltiplas doses subcutineas didrias: NovoRapid® (n = 187)
ou insulina humana regular (n = 96). Insulina NPH foi administrada como insulina basal. NovoRapid® demonstrou controle glicémico comparavel ao
da insulina humana regular, como medido pela alteragdo na HbA,. (Tabela 3) e ambos os grupos de tratamentos tiveram incidéncia de hipoglicemia
comparéveis. A administragio subcutinea de NovoRapid® e insulina humana regular também foi comparada em um estudo de seguranga e eficacia
com criangas com diabetes tipo 1 ( n = 26) com idade entre 2 e 6 anos com efeito similar na HbA,. € na hipoglicemia’. A eficécia e a seguranga de
NovoRapid® administrado em bolus em combinagdo com insulina detemir ou insulina degludeca como insulina basal foram estudadas por até 12
meses em dois estudos clinicos randomizados controlados em criangas e adolescentes de 1 ano até 18 anos de idade (n=712). Os estudos incluiram
167 criangas de 1 a 5 anos de idade, 260 de 6 a 11 anos de idade e 285 de 12 a 17 anos de idade. A melhora observada na HbA,. e os perfis de
seguranga foram comparaveis entre todas as faixas etarias. ™

Tabela 3. Administraciio subcutinea de NovoRapid® em criancas com diabetes tipo 1 (24 semanas; n=283)*

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 187 96
HbA |, inicial (%)* 83+1.2 83+13
Alteracdo da HbA,, inicial (%) 0,1+1,0 0,1+1,1
Diferenga entre os tratamentos na média da 0,1 (-0,5,-0,1)
HbA . (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (UI/kg/24 horas)* 0,4+0,2 0,6 £0,2
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ 0,4+0,2 0,7+0,2
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, %)** 11 (6%) 9 (9%)
Cetoacidose diabética (n, %) 10 (5%) 2 (2%)
Peso corporal inicial (kg)* 50,6 £ 19,6 48,7+ 15,8
Varia¢ao de peso inicial (kg)* 2,7+3,5 24£2,6

* valores sdo a média = DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervengdo de outra pessoa ou
hospitalizagao.

Gravidez: Um estudo de seguranga e eficicia, aberto e randomizado® comparou NovoRapid® (n = 157) versus insulina humana regular (n =165) em
322 mulheres gravidas com diabetes tipo 1. Dois ter¢os das pacientes incluidas ja estavam gravidas quando entraram no estudo. A taxa de
malformagdes congénitas foi de 5,7% com NovoRapid® versus 7,3% com insulina humana. A diferenga niio foi estatisticamente significativa, 80%
das pacientes em ambos os grupos alcangou HbA . média abaixo de 6,5% durante a gravidez, e ndo houve diferenca significativa na incidéncia de
hipoglicemia materna.

Referéncias:

1. Estudo: ANA/DCD/035 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, multinacional, randomizado, paralelo, aberto,
comparando a insulina humana analoga X14 (insulina asparte) com a insulina humana regular como insulina prandial em regime de multiplas inje¢des
em pacientes com diabetes tipo 1.

2. Estudo: ANA/DCD/036 de seguranga e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, randomizado, paralelo, aberto, comparando a insulina
humana analoga X14 (insulina asparte) e insulina humana regular, com a insulina humana como insulina prandial em regime de multiplas injecdes em
pacientes com diabetes tipo 1.
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3. Estudo: ANA/DCD/037 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, randomizado, paralelo, aberto, comparando a insulina
humana analoga X14 (insulina asparte) e a insulina humana regular, com a insulina humana como insulina prandial em regime de multiplas inje¢des
em pacientes com diabetes tipo 2.

4. Bstudo: ANA-2126 Terapia basal/ bolus com insulina asparte (NovoRapid®) versus insulina humana regular (Novolin® R) ou insulina lispro
(Humalog®) em combinagdo com a NPH: estudo aberto, randomizado, grupos paralelos, multicéntrico em criangas e adolescentes com diabetes tipo 1.
5. Estudo: ANA-1415 Terapia com insulina asparte prandial versus terapia com insulina humana prandial em criangas de 2 a 6 anos de idade com
diabetes tipo 1. Estudo de seguranga e eficacia randomizado, multicéntrico, aberto e cruzado.

6. Estudo: ANA-1474 de seguranga e a eficacia randomizado, grupos paralelos, aberto, multinacional comparando a insulina asparte (NovoRapid®)
com a insulina humana (Novolin® R), usado em regime de inje¢des multiplas, no tratamento de diabetes tipo 1 em gestantes, focando nos resultados
de hipoglicemia materna e na gravidez.

7. Estudo NN1250-3561: Estudo de 26 semanas, multinacional, multicéntrico, aberto, randomizado e de grupos paralelos que compara a eficacia e
seguranga da insulina degludeca e insulina detemir em criangas e adolescentes com idades entre 1 e menos de 18 anos com diabetes melittus tipo 1
com o regime de tratamento basal-bolus com insulina asparte como insulina bolus, seguido de extensdo de 26 semanas investigando a seguranga a
longo prazo.

8. Estudo NN5401-3816: Estudo de seguranca e eficacia de insulina degludeca e insulina asparte uma vez ao dia mais insulina asparte para refei¢oes
restantes versus insulina detemir uma ou duas vezes por dia mais insulina asparte no momento da refei¢do em criangas e adolescente com diabete
mellitus tipo 1.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de Ag¢do

NovoRapid® apresenta um inicio de agio mais rapido comparado a insulina humana regular, juntamente com uma concentragio de glicose reduzida,
como avaliado dentro das primeiras quatro horas apés uma refeigio. NovoRapid® tem uma menor duragdo de agio comparado a insulina humana
regular apds aplicac@o subcutinea.

Quando NovoRapid® é aplicado por via subcutanea, o inicio de agdo ocorre de 10 a 20 minutos da aplicagdo. O efeito maximo € exercido entre 1 € 3
horas apds a aplicagdo. A duracdo de agdo ¢ de 3 a 5 horas.

A insulina asparte ¢ equipotente a insulina humana regular em base molar.

Adultos: estudos clinicos com pacientes com diabetes tipo 1 demonstraram uma glicemia pés-prandial inferior com NovoRapid® quando comparado
com insulina humana regular. Em dois estudos abertos de longa duragdo com pacientes com diabetes tipo 1, compreendendo 1070 e 884 pacientes,
respectivamente, NovoRapid® reduziu a hemoglobina glicada em 0,12 pontos percentuais [95% 1.C. 0,03;0,22] e 0,15 pontos percentuais [95% 1.C.
0,05;0,26] quando comparado a insulina humana regular; uma diferenga de limitada significancia clinica. Estudos clinicos em paciente com diabetes
tipo 1 demonstraram um risco reduzido de hipoglicemia noturna com insulina asparte comparada a insulina humana solavel. Nao houve aumento
significativo no risco de hipoglicemia diurna.

Idosos: um estudo farmacocinético/farmacodindmico duplo-cego cruzado, randomizado comparando insulina asparte com insulina humana regular foi
realizado com pacientes idosos com diabetes tipo 2 (19 pacientes com idade de 65 a 83 anos, idade média 70 anos). As diferengas relativas nas
propriedades farmacodinamicas (GIRuux, AUCGR, 0-120 min) €ntre insulina asparte e insulina humana regular em idosos foram similares aquelas
observadas em voluntarios sadios e em pacientes mais jovens com diabetes.

Criangas e adolescentes: quando administrado em criangas, NovoRapid® demonstrou controle similar da glicose a longo prazo quando comparado a
insulina humana regular. Um estudo clinico comparando insulina humana regular pré-prandial com insulina asparte pos-prandial foi realizado com
criangas pequenas (20 pacientes com idade de 2 a 6 anos) e um estudo farmacocinético/farmacodinamico de dose unica foi realizado em criangas (6-
12 anos) e adolescentes (13-17 anos). O perfil farmacodinamico da insulina asparte nas criangas foi similar ao observado em adultos.

Estudos clinicos em pacientes com diabetes tipo 1 demonstraram um risco reduzido de hipoglicemia noturna com insulina asparte quando comparado
com insulina humana regular. O risco de hipoglicemia durante o dia néo foi significativamente aumentado.

Gravidez: um estudo clinico comparando a seguranga ¢ eficacia da insulina asparte versus insulina humana regular no tratamento de mulheres
gravidas com diabetes tipo 1 (322 gravidas expostas (insulina asparte: 157; insulina humana regular: 165)) nio indicou nenhum efeito adverso da
insulina asparte na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Adicionalmente, os dados de um estudo clinico incluindo 27 mulheres com diabetes gestacional, randomizadas para tratamento com insulina asparte
versus insulina humana (insulina asparte: 14; insulina humana regular: 13) demonstraram perfis de seguranga similares entre os tratamentos assim
como aumento significativo no controle da glicemia pds-prandial no grupo tratado com insulina asparte.

Propriedades Farmacocinéticas

Na molécula de NovoRapid®, a substitui¢do do aminoécido prolina pelo 4cido aspartico na posi¢io B28 reduz a tendéncia a formagdo de hexameros,
conforme observado com a insulina humana regular. NovoRapid® ¢, portanto, mais rapidamente absorvido da camada subcutinea em comparagdo a
insulina humana regular.

O tempo para atingir a concentragdo maxima ¢, em média, metade daquele para a insulina humana regular. Uma concentragdo plasmatica maxima
média de 492 + 256 pmol/L foi atingida em 40 (faixa interquartil: 30-40) minutos apds uma dose subcutdnea de 0,15 U/kg de peso corporal em
pacientes com diabetes tipo 1. As concentragdes de insulina retornam ao nivel basal em aproximadamente 4 a 6 horas apos a aplicagao.

A taxa de absorgao foi relativamente mais lenta em pacientes com diabetes tipo 2, resultando em uma Cmax menor (352 + 240 pmol/L) e um tmax
mais tardio (60 (faixa interquartil: 50-90) minutos). A variabilidade intraindividual no tempo para a concentragdo maxima ¢ significativamente menor
para NovoRapid® do que para a insulina humana regular, enquanto a variabilidade intraindividual no Cmax para NovoRapid® ¢ maior.

Criangas e adolescentes: as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de NovoRapid® foram investigadas em criangas (6-12 anos) e
adolescentes (13-17 anos) com diabetes tipo 1. A insulina asparte foi rapidamente absorvida em ambos os grupos de idade, com ty,x similares aos dos
adultos. Entretanto, a Cn,y diferiu entre os grupos de idade, enfatizando a importancia da titulagdo individual de NovoRapid®.

Idosos: as diferengas relativas nas propriedades farmacocinéticas entre insulina asparte ¢ insulina humana regular em pacientes idosos (65-83 anos,
idade média 70 anos) com diabetes tipo 2 foram similares aquelas observadas em voluntarios sadios e em pacientes mais jovens com diabetes. Uma
taxa de absor¢@o diminuida foi observada em idosos, resultando em um t., posterior (82 minutos (faixa interquartil: 60-120)), enquanto 0 Cix foi
similar ao observado em pacientes mais jovens com diabetes tipo 2 e levemente menor do que em pacientes com diabetes tipo 1.
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Disfungdo hepatica: um estudo farmacocinético de dose tnica de insulina asparte foi realizado com 24 voluntarios com fungéo hepatica variando de
normal a severamente alterada. Em pacientes com disfungdo hepética a taxa de absorgao foi reduzida e mais variavel, resultando em t,,x atrasado de
50 min, aproximadamente, em pacientes com fungdo hepatica normal a 85 min em pacientes com disfunc¢do hepatica moderada e severa. AUC, Cynax €
CL/F foram similares em pacientes com fun¢ao hepatica reduzida comparado com pacientes com fungao hepatica normal.

Disfungéo renal: um estudo farmacocinético de dose unica de insulina asparte foi realizado com 18 voluntarios com fungdo renal variando de normal
a severamente alterada. Nenhum efeito aparente dos valores de clearance da creatinina na AUC, CL/F e C,, de insulina asparte foi encontrado. Os
dados foram limitados em pacientes com disfungo renal moderada e severa. Pacientes com disfungdo renal que necessitam de tratamento com dialise
ndo foram investigados.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados nio clinicos ndo revelam perigo especial para humanos, tendo como base os estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para reproducdo. Em testes in vitro, incluindo a ligagdo aos receptores de insulina e de IGF-1 e efeitos
no crescimento celular, a insulina asparte se comportou de maneira extremamente similar a insulina humana. Estudos também demonstraram que a
dissociagdo da ligacdo com o receptor de insulina da insulina asparte ¢ equivalente a da insulina humana.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a insulina asparte ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de viajar entre zonas de fuso horario diferente o paciente deve procurar orientagdo médica, ja que isso pode significar que o paciente deve usar
a insulina e fazer as refei¢des em periodos diferentes.

Hiperglicemia

A dosagem inadequada ou a descontinuagdo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia e cetoacidose diabética.
Usualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia ocorrem gradualmente, durante um periodo de horas ou dias. Os sintomas incluem sede, mic¢ao
aumentada, nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, perda do apetite e também respiragdo com odor cetonico. No diabetes tipo 1, os
eventos hiperglicémicos ndo tratados podem levar a cetoacidose diabética, situagdo esta potencialmente letal.

Hipoglicemia

A omissdo de uma refei¢@o ou exercicios fisicos ndo planejados e extenuantes pode causar hipoglicemia.

Deve-se ter cuidado, especialmente em criangas, ao combinar as doses de insulina (especialmente em regime basal-bolus) com a ingestdo de
alimentos, exercicios fisicos e o atual nivel de glicemia, a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.

Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade do paciente.

Pacientes cujo controle glicémico encontra-se melhorado, por exemplo, por terapia insulinica intensificada, podem ter alteracdo em seus sintomas
usuais de alerta de hipoglicemia, e devem ser advertidos adequadamente. Geralmente, os sintomas de alerta podem desaparecer em pacientes com
diabetes ha muito tempo.

Um resultado da farmacodindmica dos analogos de insulina de agdo rapida ¢ que se ocorrer hipoglicemia, ela pode ocorrer mais proximo de uma
aplicacdo comparada com insulina humana regular.

J& que a administragdo de NovoRapid® deve estar diretamente relacionada com a refei¢do, o répido inicio da agdo deve ser considerado em pacientes
com doengas ou medicagdo concomitantes em que uma absorgdo retardada dos alimentos € esperada.

As doengas concomitantes, especialmente as infecgdes e condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente. Doengas
concomitantes nos rins, no figado, ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipdfise ou tireoide podem requerer alteragdo da dose de insulina.

Quando os pacientes sdo transferidos entre diferentes tipos de insulina, os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia podem se tornar menos
pronunciados do que aqueles experimentados com a insulina anterior.

Transferéncia de outra insulina

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser realizada sob rigida supervisdo médica. Alteragdes na concentragio,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana, insulina analoga) e/ou método de fabricagdo podem requerer alteracdo de dosagem. Pacientes
transferidos de outro tipo de insulina para NovoRapid® podem necessitar de ajuste de dosagem ou do niimero de aplicagdes diérias daqueles utilizados
com a insulina habitual. Se um ajuste de dose for necessario, ele pode ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Reacdes no local de aplicacido

Assim como com qualquer terapia insulinica, podem ocorrer reagdes no local da aplicagdo, incluindo dor, rubor, urticaria, inflamagao, equimose,
edema e prurido. A rotagdo continua do local da aplicagdo dentro de uma mesma area reduz o risco de desenvolver essas reagdes. As reagoes
desaparecem dentro de poucos dias a poucas semanas. Em ocasides raras, as reagdes no local da aplicagdo podem levar a descontinuagdo do
tratamento com NovoRapid®.

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da aplicagdo para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e amiloidose
cutanea. Existe um risco potencial de absor¢do retardada de insulina e pior controle glicémico apds aplicagdes de insulina nos locais com essas
reagdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da aplicagdo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. O monitoramento da
glicemia é recomendado apds a alteragdo no local de aplicagdo de uma area afetada para uma ndo afetada, e o ajuste de dose de medicamentos
antidiabéticos pode ser considerado.

Combinagio de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinagdo com insulina, especialmente em
pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento combinado de
tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinag@o for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos sintomas cardiacos.
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Evitando erros de medicagio e troca acidental entre insulinas

Os pacientes devem ser instruidos a sempre conferir o rotulo da insulina antes da aplicagdo para evitar a troca acidental entre NovoRapid® e outras
insulinas.

Anticorpos Anti-Insulina

A administragdo de insulina pode causar o aparecimento de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a presenga destes anticorpos pode gerar a
necessidade de ajuste de dose com o objetivo de prevenir o aparecimento de hiperglicemia ou hipoglicemia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

A habilidade do paciente em se concentrar e reagir pode ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Isto pode representar um risco em situagdes
em que esta habilidade for importante (por exemplo, ao dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser avisados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia ao dirigir, o que € particularmente importante naqueles pacientes
cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou reduzidos ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. Deve-se reconsiderar a
possibilidade de dirigir em tais circunstancias.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: A

NovoRapid® pode ser usado durante a gravidez. Dados de dois estudos clinicos randomizados controlados (322 + 27 gravidas expostas) ndo indicaram
nenhuma reagdo adversa da insulina asparte na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido quando comparado a insulina humana regular.
Recomenda-se um controle intensificado da glicemia e monitoramento das mulheres com diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 ou diabetes
gestacional) durante a gravidez ¢ quando ha intengdo de engravidar. As necessidades de insulina geralmente declinam no primeiro trimestre, e
subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres.

Apos o parto, as necessidades de insulina retornam rapidamente aos niveis pré-gravidez.

Lactacio

Nio ha restrigdes ao tratamento com NovoRapid® durante a amamentagdo. O tratamento com insulina em mdes que amamentam nio representa
nenhum risco ao bebé. Entretanto, pode ser necessério ajustar a dosagem de NovoRapid®.

Uso compativel com o aleitamento ou doagio de leite humano: O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Se vocé esta gravida nido pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substincias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAOs),
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolicos e sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormodnios da
tireoide, simpatomiméticos, hormonio do crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O prazo de validade ¢ de 30 meses quando armazenado de 2 °C a 8 °C.

NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL:

Antes de aberto, armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do congelador. Ndo congelar. Mantenha NovoRapid® FlexPen® tampado
para protegé-lo da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva, armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira de (2 °C a 8 °C),
distante do compartimento do congelador, por no maximo 4 semanas. Nio congelar.

NovoRapid® Penfill® 100 U/mL:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do congelador. Nao congelar.

Mantenha o carpule na embalagem externa para protegé-lo da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva: Nio refrigerar.

Apés aberto, valido por 4 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

NovoRapid® 100 U/mL frasco-ampola:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do congelador. Nao congelar.

Mantenha o frasco na embalagem externa para protegé-lo da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva: Nao refrigerar.

Apés aberto, valido por 4 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

NovoRapid® deve ser protegido do calor excessivo e da luz.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

NovoRapid® é uma solugdo injetdvel aquosa com aspecto limpido e incolor.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecdo térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de
bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de Administracgio

NovoRapid® é administrado através de aplicagdo subcutanea na parede abdominal, na coxa, na parte superior do brago, na regido deltoide ou na regido
glutea. Os locais de aplicagdo devem ser sempre alternados dentro da mesma regido a fim de diminuir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutdnea
(vide seg¢des “S. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas™).

Assim como com todas as insulinas, a aplicagdo subcutdnea na parede abdominal garante uma absor¢do mais rapida do que nos outros locais de
aplicag@o.

A duragio da agdo ira variar de acordo com a dose, local de aplicagdo, fluxo sanguineo, temperatura e nivel da atividade fisica. Entretanto, o inicio de
acdo mais rapido comparado com a insulina humana regular ¢ mantido apesar do local de aplicagao.

NovoRapid® FlexPen® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado
com agulhas descartaveis NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

NovoRapid® FlexPen® dispensa doses de 1 a 60 unidades, em incrementos de 1 unidade.

NovoRapid® FlexPen® possui identificagio por cor e é acompanhado de uma bula com instrugdes de uso para serem seguidas. As instrugdes de uso
estdo descritas no final desta bula.

NovoRapid® Penfill® fgi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de aplicagdo de~ insulina da Novo Nordisk e agulhas descartaveis
NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS E SISTEMA DE APLICACAO.
NovoRapid® Penfill® 100 U/mL é acompanhado de uma bula com instrugdes de uso para serem seguidas.

NovoRapid® em um frasco-ampola é para uso com seringas de insulina com a escala de unidade correspondente. NECESSARIO ADQUIRIR
SERINGAS.

Infusio de Insulina Subcutinea Continua (CSII)

NovoRapid® pode ser usado para infusdo de insulina subcutinea continua (CSII) em sistemas de bombas apropriados para infusdo de insulina. A
infusdo de insulina subcutinea continua deve ser administrada na parede abdominal. Os locais de infusdo devem ser alternados. Quando usado com
bomba de infusdo de insulina, NovoRapid® ndo deve ser misturado com outra insulina. Os pacientes utilizando CSII devem ser muito bem instruidos
quanto ao uso de sistema de bomba e usar o correto reservatorio e cateter para a bomba. O conjunto de infusdo (cateter e canula) deve ser trocado de
acordo com as instru¢des fornecidas com o conjunto de infusao.

Os pacientes administrando NovoRapid® por CSII devem ter disponivel uma insulina alternativa para uso em caso de falha no sistema da bomba.

Misturando dois tipos de insulina

NovoRapid® somente pode ser misturado com insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) em uma seringa para aplicagio subcutinea. Se
NovoRapid® for misturado com insulina NPH, NovoRapid® deve ser aspirado na seringa primeiramente e a mistura resultante deve ser aplicada
imediatamente ap6s misturar. A mistura de insulinas ndo deve ser administrada por via intravenosa ou utilizada em bomba de infusio subcutinea de
insulina.

Uso intravenoso

Se necessario, NovoRapid® pode ser administrado por via intravenosa, o que deve ser realizado somente por profissionais de satde.

Para o uso intravenoso, os sistemas de infusdo com NovoRapid® 100 U/mL em concentragdes de 0,05 U/mL a 1,0 U/mL de insulina asparte em
fluidos de infusdo de cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5% ou dextrose 10%, incluindo cloreto de potassio 40 mmol/L utilizando bolsas de infusdo de
polipropileno sdo estaveis em temperatura ambiente por 24 horas. Embora sejam estaveis durante esse tempo, certa por¢ao de insulina sera adsorvida
inicialmente na bolsa. E necessario o monitorando da glicemia durante a infusio.

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

As agulhas e NovoRapid® FlexPen® e Penfill® ndo devem ser compartilhados. O carpule ndo deve ser preenchido novamente.

NovoRapid® ndo deve ser utilizado se ndo estiver com aspecto limpido e incolor ou se tiver sido congelado.

O paciente deve ser orientado a descartar a agulha apos cada aplicag@o.

Em caso de emergéncia em pacientes que ja utilizam NovoRapid® (hospitalizagio ou mal funcionamento do sistema de aplicagio), NovoRapid® pode
ser retirado do carpule ou de NovoRapid® FlexPen® com uma seringa de insulina de 100 U.

NovoRapid® frasco-ampola pode ser usado em um sistema de bomba de infusdo (CSII) como descrito na segdo “Método de Administragdo”. Os
cateteres cujo material da superficie interna ¢ feito de polietileno e poliolefina foram avaliados e sdo compativeis com uso em bomba.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplica¢o, seringas e as embalagens coletoras contendo
as agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o conteudo do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.
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Incompatibilidades

Substéncias adicionadas 2 NovoRapid® podem causar degradacio da insulina asparte.

Este produto ndo deve ser diluido ou misturado com outros medicamentos. Exce¢des sdo a mistura com insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn)
em uma seringa para uso subcutaneo ou os fluidos de infusao.

Posologia

NovoRapid® apresenta inicio de agio mais rapido e com menor duragio da agdo do que a insulina humana regular. Devido ao inicio de agio mais
rapido, NovoRapid® dever ser usado imediatamente antes da refeigdo ou quando necessario logo ap6s a refeigdo. Devido a menor duragdo de agdo,
NovoRapid® apresenta um menor risco de causar episodios de hipoglicemia noturna. A dose de NovoRapid® ¢ individual e determinada de acordo
com as necessidades do paciente. Normalmente, deve ser utilizado em associagdo com uma insulina de a¢do intermediaria ou de ag@o prolongada
utilizada pelo menos uma vez ao dia.

A necessidade individual de insulina em adultos e criangas esta normalmente entre 0,5 e 1,0 U/kg/dia. Em um tratamento de regime basal-bolus, 50 a
70% da insulina necesséria pode ser fornecida por NovoRapid® e o restante por insulina de agdo intermediéria ou de a¢do prolongada.

O ajuste da dose pode ser necessario se os pacientes aumentarem a frequéncia de atividade fisica, mudarem sua dieta habitual ou durante uma doenga
concomitante.

Populaciio especial

Como com todas as insulinas, em pacientes idosos e pacientes com disfun¢do renal ou hepatica, o monitoramento da glicose deve ser intensificado e a
dose de insulina asparte deve ser ajustada individualmente.

Populaciio pediatrica

NovoRapid® pode ser usado em criangas a partir de 1 ano de idade, substituindo a insulina humana regular quando um inicio de agdo rapido for
necessario. Por exemplo, nos horarios de aplicagdo da insulina prandial (vide "Propriedades Farmacodinamicas" e "Propriedades Farmacocinéticas").
A seguranga e a eficacia de NovoRapid® em criangas abaixo de 1 ano de idade ndo foram estabelecidas. Nao h4 dados disponiveis.

Transferéncia de outras insulinas
O ajuste de dose de NovoRapid® e da dose da insulina basal pode ser necessario quando ocorre a transferéncia de uma outra insulina.

9. REACOES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguran¢a

As reagdes adversas observadas em pacientes utilizando NovoRapid® sdo principalmente devido ao efeito farmacolégico da insulina.

A reagdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento ¢ hipoglicemia. A frequéncia de hipoglicemia varia com a populagdo de
pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico, vide segdo “d”.

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo, edema e rea¢des no local de aplicagdo (dor, rubor, prurido, inflamagdo, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que ¢, geralmente, reversivel. A intensificacdo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o
risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reacdes Adversas

As reagdes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do organismo do
MedDRA. As categorias de frequéncia sao definidas de acordo com a convengdo: “muito comum” (> 1/10), “comum” (= 1/100 e < 1/10), “incomum”
(= 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada a partir dos dados
disponiveis).

Disttrbios do sistema imune Incomum: urticdria, erup¢des cutdneas, eritema.
Muito rara: reagdes anafilaticas®

Distlrbios do metabolismo e nutrigdo Muito comum: hipoglicemia*

Disturbios do sistema nervoso Rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)

Distarbios da visdo Incomum: disturbios de refra¢do
Incomum: retinopatia diabética

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*

Disturbios gerais e condigdes do local de administragéo Incomum: reag¢des no local de administragdo
Incomum: edema

* vide segdo d - “Descri¢ao das principais reagdes adversas”

c. Reacdes adversas de pés-comercializacio
As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgdos MedDRA.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea* |

*vide se¢ao d - “Descri¢do das principais reagdes adversas”

d. Descri¢iio das principais rea¢des adversas

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgdo cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdtico, dificuldade de respiragéo, palpitagdo e redugdo na pressdo sanguinea) ¢ muito rara, mas pode ser potencialmente uma ameaga a
vida.
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* Hipoglicemia

A reacgdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade. A
hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fung@o cerebral ou até a morte.
Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga, nervosismo ou tremor,
ansiedade, cansaco ou fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na visdo, cefaleia, ndusea e
palpitagdes.

Em estudos clinicos, a frequéncia de hipoglicemia varia com a populagdo de pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico. Durante os
estudos clinicos as taxas gerais de hipoglicemia nio diferiram entre pacientes tratados com insulina asparte comparado com insulina humana.

* Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutdnea pode ocorrer no local da aplicagao e retardar a absorgao local de insulina. A
rotagdo continua do local de aplicagdo dentro da area indicada pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide se¢do “5. Adverténcias e
Precaugdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica ndo pode ser definida para insulina. Entretanto, hipoglicemia pode se desenvolver em estagios sequenciais se doses muito
altas em relag@o as necessidades dos pacientes forem administradas:

- Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados com a administragio oral de glicose ou produtos agucarados. E, portanto, recomendavel que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo alimentos contendo agucar;

- Episodios de hipoglicemia grave, em que o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado por via
intramuscular ou subcutinea por uma pessoa treinada, ou com glicose administrada por via intravenosa por profissional da saude. A glicose pode ser
administrada por via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Ao recuperar a consciéncia, recomenda-se
administrar carboidratos por via oral ao paciente, para evitar reincidéncia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1766.0016

NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL e Penfill® 100 U/mL:
Produzido por:

Novo Nordisk A/S

Bagsvaerd, Dinamarca

Ou

Novo Nordisk Pharm. Industries LP.
Clayton, Estados Unidos da América

Ou

Novo Nordisk Production SAS

Chartres, Franga

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Sao José dos Pinhais/PR

Ou

Produzido por:

Novo Nordisk Produg¢do Farmacéutica do Brasil Ltda.
Montes Claros/MG

Industria Brasileira

NovoRapid® 100 U/mL frasco-ampola:
Produzido por:

Novo Nordisk A/S

Kalundborg, Dinamarca

Ou

Novo Nordisk Pharm. Industries LP.
Clayton, Estados Unidos

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Sao José dos Pinhais/PR

NovoRapid® FlexPen®, Penfill® e frasco-ampola:
Registrado por:
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
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Avenida Francisco Matarazzo, 1350

Sao Paulo/SP

CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/11/2025.

et

NovoRapid®, FlexPen®, Penfill® e NovoFine® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

Novo Nordisk A/S
©2025
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Instrugdes de como utilizar NovoRapid® FlexPen®

Leia cuidadosamente as instrucdes a seguir antes de utilizar NovoRapid® FlexPen®. Se vocé ndo seguir
cuidadosamente as instrugdes de uso, voc€ podera aplicar uma dose muito alta ou muito baixa de insulina, o que pode
levar a um aumento ou uma diminui¢do excessiva do nivel de agtcar no sangue.

NovoRapid® FlexPen® é um sistema de aplicacdo de insulina preenchido que permite ajuste de dose. Doses de 1 a 60
unidades, em incrementos de 1 unidade, podem ser selecionadas. NovoRapid® FlexPen® pode ser administrado com
agulhas de at¢é 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas
descartaveis NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

Como medida de prevengdo, sempre carregue um sistema de aplicagdo de insulina reserva no caso de perder ou
danificar seu NovoRapid® FlexPen®.

NovoRapid® j(’lgtor Agulha (exemplo)
FlexPen® Escala residual € dose Botao
Tampa scala residua Tampa externa .

P Carpule Indicador injetor P Agulha
T .;

L

Tampa interna —| Selo protetor

Cuidando de seu FlexPen®

Seu FlexPen® deve ser manuseado com cuidado.

Se ele for derrubado, danificado ou quebrado, ha riscos de vazamento de insulina. Isto pode causar imprecisdo na dose,
0 que pode levar ao aumento ou a diminuigdo excessiva do nivel de aglicar no sangue.

Vocé pode limpar a parte externa de seu FlexPen® utilizando algodio umedecido em 4lcool. Ndo o deixe de molho, nem
lave ou lubrifique, pois pode danificar seu sistema de aplicagdo.

Nao preencha seu FlexPen® novamente.

Preparando seu NovoRapid® FlexPen®

Verifique o nome e a cor do rétulo de seu sistema de aplicacdo para ter certeza de que ele contém o tipo correto
de insulina. Isso ¢ especialmente importante se vocé utiliza mais de um tipo de insulina. Se vocé selecionar e aplicar o
tipo errado, seu nivel de aglicar no sangue pode aumentar ou diminuir muito.

A
Retire a tampa.

oy

B
Remova o selo protetor de uma agulha descartavel nova.
Rosqueie a agulha direto e firmemente em NovoRapid® FlexPen®.
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C
Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para ser utilizada depois.

D
Retire a tampa da agulha e descarte-a.
Nunca tente recolocar a tampa interna da agulha uma vez retirada. Vocé pode se machucar com a agulha.

A Use sempre uma agulha nova para cada aplicagfo. Isso reduz o risco de contaminagdo, infec¢do, vazamento de
insulina, entupimento de agulhas e imprecisdo de dose.
A Cuidado para ndo entortar ou danificar a agulha antes do uso.

Checando o fluxo de insulina
Antes de cada aplicacio, pequenas quantidades de ar podem ser acumuladas no carpule durante o uso normal.
Para evitar a aplicagdo de ar e ter certeza da dosagem adequada:

E
Gire o seletor de dose para 2 unidades.

2 unidades ’
selecionadas |

Segure NovoRapid® FlexPen® com a agulha apontada para cima e bata levemente com o dedo no carpule algumas vezes
para fazer com que qualquer bolha de ar va para o topo do carpule.

|

« faf

G
Mantendo a agulha para cima, pressione o botdo injetor completamente. O seletor de dose retorna a 0 (zero).
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Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha. Se ndo, troque a agulha e repita o procedimento ndo mais do
que 6 vezes.
Se uma gota de insulina ainda ndo aparecer, o sistema de aplicac¢do esta com defeito, e ndo deve ser usado.

A Certifique-se sempre de que a gota apareca na ponta da agulha antes de aplicar. Isso garante o fluxo de insulina.
Se nenhuma gota aparecer, a insulina ndo sera aplicada, mesmo que o seletor de dose possa mover-se. Isso pode
indicar agulha entupida ou danificada.

A Verifique sempre o fluxo de insulina antes de aplicar. Se o fluxo nédo for verificado, uma dose muito baixa ou
nenhuma dose de insulina pode ser aplicada. Isso pode levar ao aumento do nivel de agticar no sangue.

Selecionando a dose
Verifique se o seletor de dose esta zerado.

H

Gire o seletor de dose para selecionar o nimero de unidades que vocé necessita aplicar.

A dose pode ser corrigida para mais ou para menos, girando o seletor de dose em qualquer dire¢do. Ao girar o seletor de
dose, cuidado para nao pressionar o botdo injetor, pois a insulina podera sair.

Uma dose maior do que o nimero de unidades disponiveis no carpule ndo pode ser selecionada.

5 unidades |
selecionadas

[

24 unidades [} 24 TR
selecionadas (=

A Use sempre o seletor de dose e o indicador para ver quantas unidades vocé selecionou antes de aplicar a insulina.
A Nao conte pelos cliques do sistema de aplicagdo. Se vocé selecionar e aplicar a dose errada, seu nivel de agticar
no sangue pode aumentar ou diminuir muito.
N3ao use a escala residual, ela apenas mostra aproximadamente a quantidade restante de insulina em seu sistema
de aplicagdo.

Fazendo a aplicacio
Insira a agulha na pele. Utilize a técnica de aplica¢io indicada pelo seu médico ou enfermeiro.

I
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Aplique a dose pressionando o botdo injetor completamente até que o 0 (zero) se alinhe ao indicador. Certifique-se de
apertar o botdo injetor somente quando estiver efetuando a aplicagéo.
Girar o seletor de dose ndo injetara insulina.

Mantenha o botdo injetor totalmente pressionado e a agulha sob a pele por pelo menos 6 segundos. Isto garantira a
aplicagdo da dose total.

Retire a agulha da pele e em seguida, solte o botdo injetor.

Certifique-se de que o seletor de dose retornou a 0 (zero) apos a aplicagdo. Se o seletor de dose parar antes de retornar a
0 (zero), a dose ndo tera sido aplicada por inteiro, o que pode resultar no aumento de agtlicar no sangue.

K

Leve a agulha para dentro da tampa externa sem tocar na tampa. Quando a agulha estiver tampada, cuidadosamente
pressione a tampa externa completamente e desenrosque a agulha.

Descarte-a cuidadosamente e coloque a tampa no sistema de aplicagao.

A Sempre remova a agulha apds cada aplicagdo e guarde seu NovoRapid® FlexPen® sem a agulha rosqueada. Isso
reduz o risco de contaminagao, infec¢do, vazamento de insulina, entupimento da agulha e imprecisdo de dose.

Informacoées adicionais

A Cuidadores devem ser cautelosos para manusear agulhas usadas para reduzir o risco de perfura¢des e infecgdo
cruzada.

Descarte seu NovoRapid® FlexPen® usado, cuidadosamente, sem a agulha rosqueada.

As agulhas ndo devem ser compartilhadas. Isso pode levar a infecgdo cruzada.

NovoRapid® FlexPen® ndo deve ser compartilhado. Sua medicagdo pode ser prejudicial a satide de outras
pessoas.

Mantenha sempre seu dispositivo e agulhas fora do alcance de outras pessoas, especialmente criangas.

B BPBEB

NovoRapid® FlexPen®, Penfill® e Frasco - Bula Profissional (CCDS v. 20, v. 2) Pégina 13 de 13



@]

. ®
novo nordisk

NovoRapid®

NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

FlexPen® - SISTEMA DE AP!_ICAQAO 3 ML
SOLUGCAO INJETAVEL
100 UI/ML

Penfill® - CARPULE 3 ML
SOLUCAO INJETAVEL
100 UI/ML

FRASCO AMPOLA 10 ML
SOLUGAO INJETAVEL
100 UI/ML

Destinagao Governamental



Q

. ®
novo nordisk

NovoRapid®
insulina asparte

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NovoRapid®
insulina asparte

APRESENTACOES

NovoRapid® esta disponivel nas seguintes apresentagdes:

NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL - embalagens contendo 5 sistemas de aplicagio preenchidos, cada um com 3 mL de solugdo injetavel.
NovoRapid® Penfill® 100 U/mL - embalagens contendo 5 carpules, cada um com 3 mL de solugo injetavel.

USO SUBCUTANEO

NovoRapid® 100 U/mL frasco-ampola - embalagem contendo 1 frasco-ampola com 10 mL de solugdo injetavel.
USO SUBCUTANEO E INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO
Cada mL da solugédo contém 100 U de insulina asparte (equivalente a 3,5 mg).

Cada sistema de aplicagdo preenchido de NovoRapid® FlexPen® contém 3 mL de solugdo injetével, correspondente a 300 U de insulina asparte.
Cada carpule contém 3 mL de solugdo injetavel, correspondente a 300 U de insulina asparte.

Cada frasco-ampola contém 10 mL de solucdo injetavel, correspondente a 1000 U de insulina asparte.

A insulina asparte ¢ produzida por tecnologia do DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

Excipientes: glicerol, fenol, metacresol, cloreto de zinco, cloreto de sodio, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, hidroxido de sédio, acido cloridrico
e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
NovoRapid® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos: Dois estudos de seguranga e eficicia, abertos, controlados com comparador ativo, com seis meses de duragdo'? foram realizados para
comparar a seguranga € eficacia de NovoRapid® e Novolin® R em pacientes adultos com diabetes tipo 1. Visto que os desenhos e os resultados dos
estudos foram muito similares, os dados mostrados sdo apenas de um estudo (vide Tabela 1). NovoRapid® foi administrado através de aplicagdo
subcutdnea imediatamente antes das refeicdes e insulina humana regular foi administrada através de aplicagdo subcutdnea 30 minutos antes das
refei¢des. A insulina humana NPH foi administrada como insulina basal em dose unica diaria ou em doses divididas. Alteragdes na HbA . e as taxas
de incidéncia de hipoglicemia grave (determinada pelo numero de eventos que requer intervenc¢do por terceiros) foram comparaveis entre os dois
tratamentos neste estudo (Tabela 1) assim como no outro estudo clinico mencionado. Cetoacidose diabética ndo foi relatada em nenhum dos estudos
com adultos e nenhum dos grupos de tratamento.

Tabela 1. Administraciio subcutinea de NovoRapid® em pacientes com diabetes tipo 1 (24 semanas; n=882)

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 596 286
HbA . inicial (%)* 79+1,1 8,0£1,2
Alteracdo da HbA,, inicial (%) -0,1+£0,8 0,0+0,8
Diferenga entre os tratamentos na média da -0,2 (-0,3,-0,1)
HbA . (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (UI/kg/24 horas)* 0,7+0,2 0,7+0,2
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ 0,7+0,2 0,7+0,2
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, %)** 104 (17%) 54 (19%)
Peso corporal inicial (kg)* 753 +14,5 75,9+ 13,1
Variagdo de peso inicial (kg)* 0,5+3,3 09£29

* valores sdo a média + DP

** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervengdo de outra pessoa ou
hospitalizagao.

Um estudo de seguranga e eficacia, aberto, controlado com comparador ativo, com seis meses de duragio® foi realizado para comparar a seguranga e
eficacia de NovoRapid® e insulina humana regular em pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 2). NovoRapid® foi administrado através de aplicagio
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subcutanea imediatamente antes das refei¢des e insulina humana regular foi administrada através de aplicagdo subcutanea 30 minutos antes das
refeigdes. Insulina humana NPH foi administrada como insulina basal em dose unica didria ou em doses divididas. Altera¢cdes na HbA |, e as taxas de
hipoglicemia grave (determinada pelo niimero de eventos que requer intervengao por terceiros) foram comparaveis em ambos os tratamentos.

Tabela 2. Administraciio subcutinea de NovoRapid® em pacientes com diabetes tipo 2 (6 meses; n=176)*

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 90 86
HbA | inicial (%)* 8,1+£1,2 78+ 1,1
Altera¢do da HbA . inicial (%) -03+1,0 -0,1£0,8
Diferenga entre os tratamentos na média da -0,1 (-0,4,-0,1)
HbA . (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (Ul/kg/24 horas)* 0,6 +0,3 0,6 +0,3
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ 0,7+0,3 0,7+0,3
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, %)** 9 (10%) 5 (8%)
Peso corporal inicial (kg)* 88,4+ 13,3 85,8+ 14,8
Variacdo de peso inicial (kg)* 1,2+3,0 0,4+3,1

* valores sdo a média + DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervengdo de outra pessoa ou
hospitalizagao.

Populagio pediatrica: Um estudo de seguranca e eficacia, com grupos paralelos € 24 semanas de duragdo* com criangas e adolescentes com diabetes
tipo 1 (n = 283) com idade entre 6 e 18 anos, comparou dois regimes de tratamento com miltiplas doses subcutineas didrias: NovoRapid® (n = 187)
ou insulina humana regular (n = 96). Insulina NPH foi administrada como insulina basal. NovoRapid® demonstrou controle glicémico comparavel ao
da insulina humana regular, como medido pela alteragdo na HbA,. (Tabela 3) e ambos os grupos de tratamentos tiveram incidéncia de hipoglicemia
comparéveis. A administragio subcutinea de NovoRapid® e insulina humana regular também foi comparada em um estudo de seguranga e eficacia
com criangas com diabetes tipo 1 ( n = 26) com idade entre 2 e 6 anos com efeito similar na HbA,. € na hipoglicemia’. A eficécia e a seguranga de
NovoRapid® administrado em bolus em combinagdo com insulina detemir ou insulina degludeca como insulina basal foram estudadas por até 12
meses em dois estudos clinicos randomizados controlados em criangas e adolescentes de 1 ano até 18 anos de idade (n=712). Os estudos incluiram
167 criangas de 1 a 5 anos de idade, 260 de 6 a 11 anos de idade e 285 de 12 a 17 anos de idade. A melhora observada na HbA,. e os perfis de
seguranga foram comparaveis entre todas as faixas etarias. ™

Tabela 3. Administraciio subcutinea de NovoRapid® em criancas com diabetes tipo 1 (24 semanas; n=283)*

NovoRapid® + insulina NPH Novolin® R + insulina NPH
N 187 96
HbA |, inicial (%)* 83+1.2 83+13
Alteracdo da HbA,, inicial (%) 0,1+1,0 0,1+1,1
Diferenga entre os tratamentos na média da 0,1 (-0,5,-0,1)
HbA . (95% intervalo de confianca)
Dose de insulina inicial (UI/kg/24 horas)* 0,4+0,2 0,6 £0,2
Dose de insulina no final do estudo (Ul/kg/ 0,4+0,2 0,7+0,2
24 horas)*
Pacientes com hipoglicemia grave (n, %)** 11 (6%) 9 (9%)
Cetoacidose diabética (n, %) 10 (5%) 2 (2%)
Peso corporal inicial (kg)* 50,6 £ 19,6 48,7+ 15,8
Varia¢ao de peso inicial (kg)* 2,7+3,5 24£2,6

* valores sdo a média = DP
** hipoglicemia grave se refere a hipoglicemia associada com sintomas do sistema nervosa central e que requerem a intervengdo de outra pessoa ou
hospitalizagao.

Gravidez: Um estudo de seguranga e eficicia, aberto e randomizado® comparou NovoRapid® (n = 157) versus insulina humana regular (n =165) em
322 mulheres gravidas com diabetes tipo 1. Dois ter¢os das pacientes incluidas ja estavam gravidas quando entraram no estudo. A taxa de
malformagdes congénitas foi de 5,7% com NovoRapid® versus 7,3% com insulina humana. A diferenga niio foi estatisticamente significativa, 80%
das pacientes em ambos os grupos alcangou HbA . média abaixo de 6,5% durante a gravidez, e ndo houve diferenca significativa na incidéncia de
hipoglicemia materna.

Referéncias:

1. Estudo: ANA/DCD/035 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, multinacional, randomizado, paralelo, aberto,
comparando a insulina humana analoga X14 (insulina asparte) com a insulina humana regular como insulina prandial em regime de multiplas inje¢des
em pacientes com diabetes tipo 1.

2. Estudo: ANA/DCD/036 de seguranga e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, randomizado, paralelo, aberto, comparando a insulina
humana analoga X14 (insulina asparte) e insulina humana regular, com a insulina humana como insulina prandial em regime de multiplas injecdes em
pacientes com diabetes tipo 1.
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3. Estudo: ANA/DCD/037 de seguranca e eficacia com seis meses de duragdo, multicéntrico, randomizado, paralelo, aberto, comparando a insulina
humana analoga X14 (insulina asparte) e a insulina humana regular, com a insulina humana como insulina prandial em regime de multiplas inje¢des
em pacientes com diabetes tipo 2.

4. Bstudo: ANA-2126 Terapia basal/ bolus com insulina asparte (NovoRapid®) versus insulina humana regular (Novolin® R) ou insulina lispro
(Humalog®) em combinagdo com a NPH: estudo aberto, randomizado, grupos paralelos, multicéntrico em criangas e adolescentes com diabetes tipo 1.
5. Estudo: ANA-1415 Terapia com insulina asparte prandial versus terapia com insulina humana prandial em criangas de 2 a 6 anos de idade com
diabetes tipo 1. Estudo de seguranga e eficacia randomizado, multicéntrico, aberto e cruzado.

6. Estudo: ANA-1474 de seguranga e a eficacia randomizado, grupos paralelos, aberto, multinacional comparando a insulina asparte (NovoRapid®)
com a insulina humana (Novolin® R), usado em regime de inje¢des multiplas, no tratamento de diabetes tipo 1 em gestantes, focando nos resultados
de hipoglicemia materna e na gravidez.

7. Estudo NN1250-3561: Estudo de 26 semanas, multinacional, multicéntrico, aberto, randomizado e de grupos paralelos que compara a eficacia e
seguranga da insulina degludeca e insulina detemir em criangas e adolescentes com idades entre 1 e menos de 18 anos com diabetes melittus tipo 1
com o regime de tratamento basal-bolus com insulina asparte como insulina bolus, seguido de extensdo de 26 semanas investigando a seguranga a
longo prazo.

8. Estudo NN5401-3816: Estudo de seguranca e eficacia de insulina degludeca e insulina asparte uma vez ao dia mais insulina asparte para refei¢oes
restantes versus insulina detemir uma ou duas vezes por dia mais insulina asparte no momento da refei¢do em criangas e adolescente com diabete
mellitus tipo 1.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de Ag¢do

NovoRapid® apresenta um inicio de agio mais rapido comparado a insulina humana regular, juntamente com uma concentragio de glicose reduzida,
como avaliado dentro das primeiras quatro horas apés uma refeigio. NovoRapid® tem uma menor duragdo de agio comparado a insulina humana
regular apds aplicac@o subcutinea.

Quando NovoRapid® é aplicado por via subcutanea, o inicio de agdo ocorre de 10 a 20 minutos da aplicagdo. O efeito maximo € exercido entre 1 € 3
horas apds a aplicagdo. A duracdo de agdo ¢ de 3 a 5 horas.

A insulina asparte ¢ equipotente a insulina humana regular em base molar.

Adultos: estudos clinicos com pacientes com diabetes tipo 1 demonstraram uma glicemia pés-prandial inferior com NovoRapid® quando comparado
com insulina humana regular. Em dois estudos abertos de longa duragdo com pacientes com diabetes tipo 1, compreendendo 1070 e 884 pacientes,
respectivamente, NovoRapid® reduziu a hemoglobina glicada em 0,12 pontos percentuais [95% 1.C. 0,03;0,22] e 0,15 pontos percentuais [95% 1.C.
0,05;0,26] quando comparado a insulina humana regular; uma diferenga de limitada significancia clinica. Estudos clinicos em paciente com diabetes
tipo 1 demonstraram um risco reduzido de hipoglicemia noturna com insulina asparte comparada a insulina humana solavel. Nao houve aumento
significativo no risco de hipoglicemia diurna.

Idosos: um estudo farmacocinético/farmacodindmico duplo-cego cruzado, randomizado comparando insulina asparte com insulina humana regular foi
realizado com pacientes idosos com diabetes tipo 2 (19 pacientes com idade de 65 a 83 anos, idade média 70 anos). As diferengas relativas nas
propriedades farmacodinamicas (GIRuux, AUCGR, 0-120 min) €ntre insulina asparte e insulina humana regular em idosos foram similares aquelas
observadas em voluntarios sadios e em pacientes mais jovens com diabetes.

Criangas e adolescentes: quando administrado em criangas, NovoRapid® demonstrou controle similar da glicose a longo prazo quando comparado a
insulina humana regular. Um estudo clinico comparando insulina humana regular pré-prandial com insulina asparte pos-prandial foi realizado com
criangas pequenas (20 pacientes com idade de 2 a 6 anos) e um estudo farmacocinético/farmacodinamico de dose unica foi realizado em criangas (6-
12 anos) e adolescentes (13-17 anos). O perfil farmacodinamico da insulina asparte nas criangas foi similar ao observado em adultos.

Estudos clinicos em pacientes com diabetes tipo 1 demonstraram um risco reduzido de hipoglicemia noturna com insulina asparte quando comparado
com insulina humana regular. O risco de hipoglicemia durante o dia néo foi significativamente aumentado.

Gravidez: um estudo clinico comparando a seguranga ¢ eficacia da insulina asparte versus insulina humana regular no tratamento de mulheres
gravidas com diabetes tipo 1 (322 gravidas expostas (insulina asparte: 157; insulina humana regular: 165)) nio indicou nenhum efeito adverso da
insulina asparte na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido.

Adicionalmente, os dados de um estudo clinico incluindo 27 mulheres com diabetes gestacional, randomizadas para tratamento com insulina asparte
versus insulina humana (insulina asparte: 14; insulina humana regular: 13) demonstraram perfis de seguranga similares entre os tratamentos assim
como aumento significativo no controle da glicemia pds-prandial no grupo tratado com insulina asparte.

Propriedades Farmacocinéticas

Na molécula de NovoRapid®, a substitui¢do do aminoécido prolina pelo 4cido aspartico na posi¢io B28 reduz a tendéncia a formagdo de hexameros,
conforme observado com a insulina humana regular. NovoRapid® ¢, portanto, mais rapidamente absorvido da camada subcutinea em comparagdo a
insulina humana regular.

O tempo para atingir a concentragdo maxima ¢, em média, metade daquele para a insulina humana regular. Uma concentragdo plasmatica maxima
média de 492 + 256 pmol/L foi atingida em 40 (faixa interquartil: 30-40) minutos apds uma dose subcutdnea de 0,15 U/kg de peso corporal em
pacientes com diabetes tipo 1. As concentragdes de insulina retornam ao nivel basal em aproximadamente 4 a 6 horas apos a aplicagao.

A taxa de absorgao foi relativamente mais lenta em pacientes com diabetes tipo 2, resultando em uma Cmax menor (352 + 240 pmol/L) e um tmax
mais tardio (60 (faixa interquartil: 50-90) minutos). A variabilidade intraindividual no tempo para a concentragdo maxima ¢ significativamente menor
para NovoRapid® do que para a insulina humana regular, enquanto a variabilidade intraindividual no Cmax para NovoRapid® ¢ maior.

Criangas e adolescentes: as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de NovoRapid® foram investigadas em criangas (6-12 anos) e
adolescentes (13-17 anos) com diabetes tipo 1. A insulina asparte foi rapidamente absorvida em ambos os grupos de idade, com ty,x similares aos dos
adultos. Entretanto, a Cn,y diferiu entre os grupos de idade, enfatizando a importancia da titulagdo individual de NovoRapid®.

Idosos: as diferengas relativas nas propriedades farmacocinéticas entre insulina asparte ¢ insulina humana regular em pacientes idosos (65-83 anos,
idade média 70 anos) com diabetes tipo 2 foram similares aquelas observadas em voluntarios sadios e em pacientes mais jovens com diabetes. Uma
taxa de absor¢@o diminuida foi observada em idosos, resultando em um t., posterior (82 minutos (faixa interquartil: 60-120)), enquanto 0 Cix foi
similar ao observado em pacientes mais jovens com diabetes tipo 2 e levemente menor do que em pacientes com diabetes tipo 1.
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Disfungdo hepatica: um estudo farmacocinético de dose tnica de insulina asparte foi realizado com 24 voluntarios com fungéo hepatica variando de
normal a severamente alterada. Em pacientes com disfungdo hepética a taxa de absorgao foi reduzida e mais variavel, resultando em t,,x atrasado de
50 min, aproximadamente, em pacientes com fungdo hepatica normal a 85 min em pacientes com disfunc¢do hepatica moderada e severa. AUC, Cynax €
CL/F foram similares em pacientes com fun¢ao hepatica reduzida comparado com pacientes com fungao hepatica normal.

Disfungéo renal: um estudo farmacocinético de dose unica de insulina asparte foi realizado com 18 voluntarios com fungdo renal variando de normal
a severamente alterada. Nenhum efeito aparente dos valores de clearance da creatinina na AUC, CL/F e C,, de insulina asparte foi encontrado. Os
dados foram limitados em pacientes com disfungo renal moderada e severa. Pacientes com disfungdo renal que necessitam de tratamento com dialise
ndo foram investigados.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados nio clinicos ndo revelam perigo especial para humanos, tendo como base os estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para reproducdo. Em testes in vitro, incluindo a ligagdo aos receptores de insulina e de IGF-1 e efeitos
no crescimento celular, a insulina asparte se comportou de maneira extremamente similar a insulina humana. Estudos também demonstraram que a
dissociagdo da ligacdo com o receptor de insulina da insulina asparte ¢ equivalente a da insulina humana.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a insulina asparte ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de viajar entre zonas de fuso horario diferente o paciente deve procurar orientagdo médica, ja que isso pode significar que o paciente deve usar
a insulina e fazer as refei¢des em periodos diferentes.

Hiperglicemia

A dosagem inadequada ou a descontinuagdo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia e cetoacidose diabética.
Usualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia ocorrem gradualmente, durante um periodo de horas ou dias. Os sintomas incluem sede, mic¢ao
aumentada, nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, perda do apetite e também respiragdo com odor cetonico. No diabetes tipo 1, os
eventos hiperglicémicos ndo tratados podem levar a cetoacidose diabética, situagdo esta potencialmente letal.

Hipoglicemia

A omissdo de uma refei¢@o ou exercicios fisicos ndo planejados e extenuantes pode causar hipoglicemia.

Deve-se ter cuidado, especialmente em criangas, ao combinar as doses de insulina (especialmente em regime basal-bolus) com a ingestdo de
alimentos, exercicios fisicos e o atual nivel de glicemia, a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.

Hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade do paciente.

Pacientes cujo controle glicémico encontra-se melhorado, por exemplo, por terapia insulinica intensificada, podem ter alteracdo em seus sintomas
usuais de alerta de hipoglicemia, e devem ser advertidos adequadamente. Geralmente, os sintomas de alerta podem desaparecer em pacientes com
diabetes ha muito tempo.

Um resultado da farmacodindmica dos analogos de insulina de agdo rapida ¢ que se ocorrer hipoglicemia, ela pode ocorrer mais proximo de uma
aplicacdo comparada com insulina humana regular.

J& que a administragdo de NovoRapid® deve estar diretamente relacionada com a refei¢do, o répido inicio da agdo deve ser considerado em pacientes
com doengas ou medicagdo concomitantes em que uma absorgdo retardada dos alimentos € esperada.

As doengas concomitantes, especialmente as infecgdes e condigdes febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente. Doengas
concomitantes nos rins, no figado, ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipdfise ou tireoide podem requerer alteragdo da dose de insulina.

Quando os pacientes sdo transferidos entre diferentes tipos de insulina, os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia podem se tornar menos
pronunciados do que aqueles experimentados com a insulina anterior.

Transferéncia de outra insulina

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser realizada sob rigida supervisdo médica. Alteragdes na concentragio,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana, insulina analoga) e/ou método de fabricagdo podem requerer alteracdo de dosagem. Pacientes
transferidos de outro tipo de insulina para NovoRapid® podem necessitar de ajuste de dosagem ou do niimero de aplicagdes diérias daqueles utilizados
com a insulina habitual. Se um ajuste de dose for necessario, ele pode ocorrer na primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Reacdes no local de aplicacido

Assim como com qualquer terapia insulinica, podem ocorrer reagdes no local da aplicagdo, incluindo dor, rubor, urticaria, inflamagao, equimose,
edema e prurido. A rotagdo continua do local da aplicagdo dentro de uma mesma area reduz o risco de desenvolver essas reagdes. As reagoes
desaparecem dentro de poucos dias a poucas semanas. Em ocasides raras, as reagdes no local da aplicagdo podem levar a descontinuagdo do
tratamento com NovoRapid®.

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da aplicagdo para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e amiloidose
cutanea. Existe um risco potencial de absor¢do retardada de insulina e pior controle glicémico apds aplicagdes de insulina nos locais com essas
reagdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da aplicagdo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. O monitoramento da
glicemia é recomendado apds a alteragdo no local de aplicagdo de uma area afetada para uma ndo afetada, e o ajuste de dose de medicamentos
antidiabéticos pode ser considerado.

Combinagio de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinagdo com insulina, especialmente em
pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento combinado de
tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinag@o for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos sintomas cardiacos.
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Evitando erros de medicagio e troca acidental entre insulinas

Os pacientes devem ser instruidos a sempre conferir o rotulo da insulina antes da aplicagdo para evitar a troca acidental entre NovoRapid® e outras
insulinas.

Anticorpos Anti-Insulina

A administragdo de insulina pode causar o aparecimento de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a presenga destes anticorpos pode gerar a
necessidade de ajuste de dose com o objetivo de prevenir o aparecimento de hiperglicemia ou hipoglicemia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

A habilidade do paciente em se concentrar e reagir pode ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Isto pode representar um risco em situagdes
em que esta habilidade for importante (por exemplo, ao dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser avisados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia ao dirigir, o que € particularmente importante naqueles pacientes
cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou reduzidos ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. Deve-se reconsiderar a
possibilidade de dirigir em tais circunstancias.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: A

NovoRapid® pode ser usado durante a gravidez. Dados de dois estudos clinicos randomizados controlados (322 + 27 gravidas expostas) ndo indicaram
nenhuma reagdo adversa da insulina asparte na gravidez ou na saude do feto/recém-nascido quando comparado a insulina humana regular.
Recomenda-se um controle intensificado da glicemia e monitoramento das mulheres com diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 ou diabetes
gestacional) durante a gravidez ¢ quando ha intengdo de engravidar. As necessidades de insulina geralmente declinam no primeiro trimestre, e
subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres.

Apos o parto, as necessidades de insulina retornam rapidamente aos niveis pré-gravidez.

Lactacio

Nio ha restrigdes ao tratamento com NovoRapid® durante a amamentagdo. O tratamento com insulina em mdes que amamentam nio representa
nenhum risco ao bebé. Entretanto, pode ser necessério ajustar a dosagem de NovoRapid®.

Uso compativel com o aleitamento ou doagio de leite humano: O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Se vocé esta gravida nido pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substincias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAOs),
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolicos e sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormodnios da
tireoide, simpatomiméticos, hormonio do crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O prazo de validade ¢ de 30 meses quando armazenado de 2 °C a 8 °C.

NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL:

Antes de aberto, armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do congelador. Ndo congelar. Mantenha NovoRapid® FlexPen® tampado
para protegé-lo da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva, armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira de (2 °C a 8 °C),
distante do compartimento do congelador, por no maximo 4 semanas. Nio congelar.

NovoRapid® Penfill® 100 U/mL:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do congelador. Nao congelar.

Mantenha o carpule na embalagem externa para protegé-lo da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva: Nio refrigerar.

Apés aberto, valido por 4 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

NovoRapid® 100 U/mL frasco-ampola:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do congelador. Nao congelar.

Mantenha o frasco na embalagem externa para protegé-lo da luz.

Apés aberto ou quando carregado como reserva: Nao refrigerar.

Apés aberto, valido por 4 semanas, sendo armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

NovoRapid® deve ser protegido do calor excessivo e da luz.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

NovoRapid® é uma solugdo injetdvel aquosa com aspecto limpido e incolor.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecdo térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de
bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de Administracgio

NovoRapid® é administrado através de aplicagdo subcutanea na parede abdominal, na coxa, na parte superior do brago, na regido deltoide ou na regido
glutea. Os locais de aplicagdo devem ser sempre alternados dentro da mesma regido a fim de diminuir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutdnea
(vide seg¢des “S. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas™).

Assim como com todas as insulinas, a aplicagdo subcutdnea na parede abdominal garante uma absor¢do mais rapida do que nos outros locais de
aplicag@o.

A duragio da agdo ira variar de acordo com a dose, local de aplicagdo, fluxo sanguineo, temperatura e nivel da atividade fisica. Entretanto, o inicio de
acdo mais rapido comparado com a insulina humana regular ¢ mantido apesar do local de aplicagao.

NovoRapid® FlexPen® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

NovoRapid® FlexPen® dispensa doses de 1 a 60 unidades, em incrementos de 1 unidade.

NovoRapid® FlexPen® possui identificagdo por cor e é acompanhado de uma bula com instrugdes de uso para serem seguidas. As instrugdes de uso
estdo descritas no final desta bula.

NovoRapid® Penfill® foi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de aplicagdo de insulina da Novo Nordisk e agulhas descartaveis
NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS E SISTEMA DE APLICACAO.
NovoRapid® Penfill® 100 U/mL ¢ acompanhado de uma bula com instrugdes de uso para serem seguidas.

NovoRapid® em um frasco-ampola ¢ para uso com seringas de insulina com a escala de unidade correspondente. NECESSARIO ADQUIRIR
SERINGAS.

Infusdo de Insulina Subcutanea Continua (CSII)

NovoRapid® pode ser usado para infusdo de insulina subcutinea continua (CSII) em sistemas de bombas apropriados para infusio de insulina. A
infusdo de insulina subcutanea continua deve ser administrada na parede abdominal. Os locais de infusdo devem ser alternados. Quando usado com
bomba de infusio de insulina, NovoRapid® ndo deve ser misturado com outra insulina. Os pacientes utilizando CSII devem ser muito bem instruidos
quanto ao uso de sistema de bomba e usar o correto reservatorio e cateter para a bomba. O conjunto de infusdo (cateter e canula) deve ser trocado de
acordo com as instrugdes fornecidas com o conjunto de infusdo.

Os pacientes administrando NovoRapid® por CSII devem ter disponivel uma insulina alternativa para uso em caso de falha no sistema da bomba.

Misturando dois tipos de insulina

NovoRapid® somente pode ser misturado com insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) em uma seringa para aplicacio subcutinea. Se
NovoRapid® for misturado com insulina NPH, NovoRapid® deve ser aspirado na seringa primeiramente e a mistura resultante deve ser aplicada
imediatamente apds misturar. A mistura de insulinas ndo deve ser administrada por via intravenosa ou utilizada em bomba de infusdo subcutanea de
insulina.

Uso intravenoso

Se necessario, NovoRapid® pode ser administrado por via intravenosa, o que deve ser realizado somente por profissionais de satide.

Para o uso intravenoso, os sistemas de infusdo com NovoRapid® 100 U/mL em concentragdes de 0,05 U/mL a 1,0 U/mL de insulina asparte em
fluidos de infusdo de cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5% ou dextrose 10%, incluindo cloreto de potassio 40 mmol/L utilizando bolsas de infusao de
polipropileno so estaveis em temperatura ambiente por 24 horas. Embora sejam estaveis durante esse tempo, certa por¢do de insulina sera adsorvida
inicialmente na bolsa. E necessario o monitorando da glicemia durante a infusio.

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

As agulhas e NovoRapid® FlexPen® e Penfill® ndo devem ser compartilhados. O carpule ndo deve ser preenchido novamente.

NovoRapid® ndo deve ser utilizado se ndo estiver com aspecto limpido e incolor ou se tiver sido congelado.

O paciente deve ser orientado a descartar a agulha ap6s cada aplicagdo.

Em caso de emergéncia em pacientes que ja utilizam NovoRapid® (hospitalizagio ou mal funcionamento do sistema de aplicagio), NovoRapid® pode
ser retirado do carpule ou de NovoRapid® FlexPen® com uma seringa de insulina de 100 U.

NovoRapid® frasco-ampola pode ser usado em um sistema de bomba de infusio (CSII) como descrito na se¢io “Método de Administragdo”. Os
cateteres cujo material da superficie interna ¢ feito de polietileno e poliolefina foram avaliados e sdo compativeis com uso em bomba.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicagao, seringas e as embalagens coletoras contendo
as agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o conteudo do sistema de aplicag@o ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.
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Incompatibilidades

Substancias adicionadas 8 NovoRapid® podem causar degradagio da insulina asparte.

Este produto nao deve ser diluido ou misturado com outros medicamentos. Exce¢des sdo a mistura com insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn)
em uma seringa para uso subcutdneo ou os fluidos de infusdo.

Posologia

NovoRapid® apresenta inicio de a¢do mais rapido e com menor duragdo da agdo do que a insulina humana regular. Devido ao inicio de agdo mais
rapido, NovoRapid® dever ser usado imediatamente antes da refei¢do ou quando necessério logo apés a refeigio. Devido a menor duragio de agio,
NovoRapid® apresenta um menor risco de causar episddios de hipoglicemia noturna. A dose de NovoRapid® é individual e determinada de acordo
com as necessidades do paciente. Normalmente, deve ser utilizado em associagdo com uma insulina de a¢do intermedidria ou de agdo prolongada
utilizada pelo menos uma vez ao dia.

A necessidade individual de insulina em adultos e criangas estd normalmente entre 0,5 e 1,0 U/kg/dia. Em um tratamento de regime basal-bolus, 50 a
70% da insulina necessaria pode ser fornecida por NovoRapid® e o restante por insulina de agdo intermediaria ou de agdo prolongada.

O ajuste da dose pode ser necessario se os pacientes aumentarem a frequéncia de atividade fisica, mudarem sua dieta habitual ou durante uma doenga
concomitante.

Populacio especial

Como com todas as insulinas, em pacientes idosos e pacientes com disfung@o renal ou hepatica, o monitoramento da glicose deve ser intensificado e a
dose de insulina asparte deve ser ajustada individualmente.

Populaciio pediatrica

NovoRapid® pode ser usado em criangas a partir de 1 ano de idade, substituindo a insulina humana regular quando um inicio de agdo répido for
necessario. Por exemplo, nos horarios de aplicagdo da insulina prandial (vide "Propriedades Farmacodindmicas" e "Propriedades Farmacocinéticas").
A seguranga e a eficacia de NovoRapid® em criangas abaixo de 1 ano de idade nio foram estabelecidas. No ha dados disponiveis.

Transferéncia de outras insulinas
O ajuste de dose de NovoRapid® e da dose da insulina basal pode ser necessério quando ocorre a transferéncia de uma outra insulina.

9. REACOES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguranca

As reagdes adversas observadas em pacientes utilizando NovoRapid® sdo principalmente devido ao efeito farmacoldgico da insulina.

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento ¢ hipoglicemia. A frequéncia de hipoglicemia varia com a populagdo de
pacientes, regime posologico e nivel de controle glicémico, vide segdo “d”.

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refracdo, edema e reagdes no local de aplicagdo (dor, rubor, prurido, inflamagdo, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que é, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o
risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reacdes Adversas

As reagdes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do organismo do
MedDRA. As categorias de frequéncia sao definidas de acordo com a convengdo: “muito comum” (> 1/10), “comum” (= 1/100 e < 1/10), “incomum”
(= 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada a partir dos dados
disponiveis).

Distarbios do sistema imune Incomum: urticdria, erup¢des cutineas, eritema.
Muito rara: reagdes anafilaticas*

Distirbios do metabolismo e nutricdo Muito comum: hipoglicemia*

Disturbios do sistema nervoso Rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)

Distarbios da visdo Incomum: disturbios de refracdo
Incomum: retinopatia diabética

Distirbios da pele e do tecido subcutdneo Incomum: lipodistrofia*

Distarbios gerais e condigdes do local de administragido Incomum: reag¢des no local de administragdo
Incomum: edema

* vide segdo d - “Descrigdo das principais reagdes adversas”

c. Reacdes adversas de pés-comercializacio
As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgaos MedDRA.

Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea* |

*vide segdo d - “Descrigdo das principais reagdes adversas”

d. Descri¢iio das principais rea¢des adversas

» Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgdo cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurdtico, dificuldade de respiragdo, palpitagdo e reducdo na pressdo sanguinea) ¢ muito rara, mas pode ser potencialmente uma ameaga a
vida.

* Hipoglicemia
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A reagdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a necessidade. A
hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fung@o cerebral ou até a morte.
Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga, nervosismo ou tremor,
ansiedade, cansago ou fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteragdes na visdo, cefaleia, nausea e
palpitagdes.

Em estudos clinicos, a frequéncia de hipoglicemia varia com a populagdo de pacientes, regime posoldgico e nivel de controle glicémico. Durante os
estudos clinicos as taxas gerais de hipoglicemia ndo diferiram entre pacientes tratados com insulina asparte comparado com insulina humana.

» Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutanea pode ocorrer no local da aplicagédo e retardar a absorgao local de insulina. A
rotagdo continua do local de aplicagdo dentro da area indicada pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide se¢do “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica ndo pode ser definida para insulina. Entretanto, hipoglicemia pode se desenvolver em estagios sequenciais se doses muito
altas em relag@o as necessidades dos pacientes forem administradas:

- Episédios de hipoglicemia leve podem ser tratados com a administragio oral de glicose ou produtos agucarados. E, portanto, recomendavel que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo alimentos contendo agticar;

- Episodios de hipoglicemia grave, em que o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado por via
intramuscular ou subcutanea por uma pessoa treinada, ou com glicose administrada por via intravenosa por profissional da saude. A glicose pode ser
administrada por via intravenosa se o paciente nio responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Ao recuperar a consciéncia, recomenda-se
administrar carboidratos por via oral ao paciente, para evitar reincidéncia.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1766.0016

NovoRapid® FlexPen® 100 U/mL e Penfill® 100 U/mL:
Produzido por:

Novo Nordisk A/S

Bagsvaerd, Dinamarca

Ou

Novo Nordisk Pharm. Industries LP.
Clayton, Estados Unidos da América

Ou

Novo Nordisk Production SAS

Chartres, Franga

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Sdo José dos Pinhais/PR

Ou

Produzido por:

Novo Nordisk Produg¢do Farmacéutica do Brasil Ltda.
Montes Claros/MG

Industria Brasileira

NovoRapid® 100 U/mL frasco-ampola:
Produzido por:

Novo Nordisk A/S

Kalundborg, Dinamarca

Ou

Novo Nordisk Pharm. Industries LP.
Clayton, Estados Unidos

Importado por:
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Sdo Jos¢ dos Pinhais/PR

NovoRapid® FlexPen®, Penfill® e frasco-ampola:
Registrado por:
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Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Avenida Francisco Matarazzo, 1350

Sao Paulo/SP

CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

USO SOB PRESCRICAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/11/2025.

GE

NovoRapid®, FlexPen® e Penfill® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

Novo Nordisk A/S
©2025
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Instrugdes de como utilizar NovoRapid® FlexPen®

Leia cuidadosamente as instrucdes a seguir antes de utilizar NovoRapid® FlexPen®. Se vocé ndo seguir
cuidadosamente as instrugdes de uso, voc€ podera aplicar uma dose muito alta ou muito baixa de insulina, o que pode
levar a um aumento ou uma diminui¢do excessiva do nivel de actcar no sangue.

NovoRapid® FlexPen® é um sistema de aplicacdo de insulina preenchido que permite ajuste de dose. Doses de 1 a 60
unidades, em incrementos de 1 unidade, podem ser selecionadas. NovoRapid® FlexPen® pode ser administrado com
agulhas de até 8 mm de comprimento. NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

Como medida de prevengdo, sempre carregue um sistema de aplicagdo de insulina reserva no caso de perder ou
danificar seu NovoRapid® FlexPen®.

NovoRapid® Seletor Agulha (exemplo)
FlexPen® Tampa Escala residual de dose Botao

Carpule —l Indicador injetor

g S =) J‘

Tampa interna —| Selo protetor

Tampa externa Agulha

Cuidando de seu FlexPen®

Seu FlexPen® deve ser manuseado com cuidado.

Se ele for derrubado, danificado ou quebrado, ha riscos de vazamento de insulina. Isto pode causar imprecisdo na dose,
o que pode levar ao aumento ou a diminui¢do excessiva do nivel de agucar no sangue.

Vocé pode limpar a parte externa de seu FlexPen® utilizando algodio umedecido em 4lcool. Ndo o deixe de molho, nem
lave ou lubrifique, pois pode danificar seu sistema de aplicagdo.

Nao preencha seu FlexPen® novamente.

Preparando seu NovoRapid® FlexPen®

Verifique o nome e a cor do rétulo de seu sistema de aplicacdo para ter certeza de que ele contém o tipo correto
de insulina. Isso ¢ especialmente importante se vocé utiliza mais de um tipo de insulina. Se vocé selecionar e aplicar o
tipo errado, seu nivel de agucar no sangue pode aumentar ou diminuir muito.

A

Retire a tampa.
B

Remova o selo protetor de uma agulha descartavel nova.
B |

Rosqueie a agulha direto e firmemente em NovoRapid® FlexPen®.
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C
Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para ser utilizada depois.

D
Retire a tampa da agulha e descarte-a.
Nunca tente recolocar a tampa interna da agulha uma vez retirada. Vocé pode se machucar com a agulha.

A Use sempre uma agulha nova para cada aplicacdo. Isso reduz o risco de contaminagédo, infecgdo, vazamento de
insulina, entupimento de agulhas e imprecisdo de dose.
A Cuidado para ndo entortar ou danificar a agulha antes do uso.

Checando o fluxo de insulina
Antes de cada aplicacio, pequenas quantidades de ar podem ser acumuladas no carpule durante o uso normal.
Para evitar a aplicacfo de ar e ter certeza da dosagem adequada:

E
Gire o seletor de dose para 2 unidades.

& .
2 unidades [JEPREI

selecionadas

F
Segure NovoRapid® FlexPen® com a agulha apontada para cima € bata levemente com o dedo no carpule algumas vezes
para fazer com que qualquer bolha de ar va para o topo do carpule.

|

(« |
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Mantendo a agulha para cima, pressione o botdo injetor completamente. O seletor de dose retorna a 0 (zero).

Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha. Se ndo, troque a agulha e repita o procedimento ndo mais do
que 6 vezes.

Se uma gota de insulina ainda ndo aparecer, o sistema de aplicagdo esta com defeito, e ndo deve ser usado.

A Certifique-se sempre de que a gota apareca na ponta da agulha antes de aplicar. Isso garante o fluxo de insulina.
Se nenhuma gota aparecer, a insulina nio sera aplicada, mesmo que o seletor de dose possa mover-se. Isso pode
indicar agulha entupida ou danificada.

A Verifique sempre o fluxo de insulina antes de aplicar. Se o fluxo ndo for verificado, uma dose muito baixa ou
nenhuma dose de insulina pode ser aplicada. Isso pode levar ao aumento do nivel de agticar no sangue.

Selecionando a dose
Verifique se o seletor de dose esta zerado.

H

Gire o seletor de dose para selecionar o numero de unidades que vocé necessita aplicar.

A dose pode ser corrigida para mais ou para menos, girando o seletor de dose em qualquer dire¢do. Ao girar o seletor de
dose, cuidado para nao pressionar o botdo injetor, pois a insulina podera sair.

Uma dose maior do que o numero de unidades disponiveis no carpule ndo pode ser selecionada.

5 unidades
selecionadas

24 unidades .
selecionadas

A Use sempre o seletor de dose e o indicador para ver quantas unidades vocé selecionou antes de aplicar a insulina.
A Nao conte pelos cliques do sistema de aplicagdo. Se vocé selecionar e aplicar a dose errada, seu nivel de a¢ticar
no sangue pode aumentar ou diminuir muito.
N3ao use a escala residual, ela apenas mostra aproximadamente a quantidade restante de insulina em seu sistema
de aplicagdo.

Fazendo a aplicacio
Insira a agulha na pele. Utilize a técnica de aplica¢io indicada pelo seu médico ou enfermeiro.
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Aplique a dose pressionando o botdo injetor completamente até que o 0 (zero) se alinhe ao indicador. Certifique-se de
apertar o botdo injetor somente quando estiver efetuando a aplicagao.

Girar o seletor de dose ndo injetara insulina.

Mantenha o boto injetor totalmente pressionado e a agulha sob a pele por pelo menos 6 segundos. Isto garantira a
aplicagdo da dose total.

Retire a agulha da pele e em seguida, solte o botdo injetor.

Certifique-se de que o seletor de dose retornou a 0 (zero) apos a aplicagdo. Se o seletor de dose parar antes de retornar a
0 (zero), a dose ndo tera sido aplicada por inteiro, o que pode resultar no aumento de aglicar no sangue.

K

Leve a agulha para dentro da tampa externa sem tocar na tampa. Quando a agulha estiver tampada, cuidadosamente
pressione a tampa externa completamente e desenrosque a agulha.

Descarte-a cuidadosamente e coloque a tampa no sistema de aplicacao.

A Sempre remova a agulha apds cada aplicagdo e guarde seu NovoRapid® FlexPen® sem a agulha rosqueada. Isso
reduz o risco de contaminagao, infec¢do, vazamento de insulina, entupimento da agulha e imprecisdo de dose.

Informacoées adicionais

A Cuidadores devem ser cautelosos para manusear agulhas usadas para reduzir o risco de perfura¢des e infecgdo
cruzada.

Descarte seu NovoRapid® FlexPen® usado, cuidadosamente, sem a agulha rosqueada.

As agulhas ndo devem ser compartilhadas. Isso pode levar a infecgdo cruzada.

NovoRapid® FlexPen® ndo deve ser compartilhado. Sua medicagdo pode ser prejudicial a satide de outras
pessoas.

Mantenha sempre seu dispositivo e agulhas fora do alcance de outras pessoas, especialmente criangas.

B BPbBEB

NovoRapid® FlexPen® Penfill® e Frasco - Bula Profissional — Ministério da Satide (CCDS v. 20, v. 2) Péagina 13 de 14



Q

. ®
novo nordisk

NovoRapid® FlexPen® Penfill® e Frasco - Bula Profissional — Ministério da Satide (CCDS v. 20, v. 2) Pagina 14 de 14



, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

NovoRapid® 100 UI/ML

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da Versoes Apresentacoes
. . Assunto . N Assunto ~ Itens de bula prese ¢
expediente | expediente expediente |expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
Resultados de
eficacia. @ ®
Ampliagao de Caracteristicas Nl\cl)c\)/\?c'}:gl?d®|:ll’i)l(’laﬁln®
- - - 17/08/2007 523860/07-9 | Uso (criangas 2- 27/02/2012 Farmacoldgicas. VP/VPS P! ®
P PO NovoRapid® frasco-
6 / gravidas) Adverténcias e
~ ampola
Precaugoes.
= - Notificagdo de NovoRapid® Flexpen®
Inclusdo Inicial de Alteragdo de Adverténcias e NovoRapid® Penfill®
07/05/2014 0350116/14-7 texto de bula - 07/05/2014 0350116/14-7 T dg | 07/05/2014 ~ VPS p'd®f
RDC 60/12 exto de Bula - Precaugoes. NovoRapi rasco-
RDC 60/12 ampola
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO 5 NovoRapid® Flexpen®
Alteragdo de Alteragdo de PODE ME CAUSAR: NovoRapid® Penfill®
17/03/2017 0433388/17-8 17/03/2017 0433388/17-8 17/03/2017 VP/VPS e
Texto de Bula - Texto de Bula - 2 NovoRapid® frasco-
RDC 60/12 RDC 60/12 >- ADVERTENCIAS E ampola
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
INSTRUCOES DE
uso
70207 -
Notificacdo de MEDICAMENJ—O
Alteragdo de S - Alteragdo NovoRapid® frasco-
17/01/2018 0068154/18-7 Texto de Bula - 01/11/2017 2168916/17-4 | de Razdo Social 11/12/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS

RDC 60/12

em Certificado
Vigente de
Sitio Produto

ampola




Certificado em
Outros Paises
ou MERCOSUL
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
- ?
Notificagdo de 1692 MEDICAMENTO: NovoRapid® Flexpen®
Alteragdo de PRODUTO NovoRapid® Penfill®
03/04/2018 0253078/18-3 15/08/2017 1724013/17-1 BIOLOGICO - 26/03/2018 2. RESULTADOS DE VP/VPS e
Texto de Bula - S . NovoRapid® frasco-
Ampliagcao de EFICACIA
RDC 60/12 Uso ampola
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. .
CONTRAINDICAGCOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
Notificacdo de Notificagdo de
} Alteragdo de ) Alteragéo de e ®
02/10/2018 0954625/18-1 Texto de Bula - 02/10/2018 0954625/18-1 Texto de Bula - 02/10/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS NovoRapid® Flexpen
RDC 60/12 RDC 60/12
5. ONDE, COMO E
1513 - POR QUANTO TEMPO
e POSSO GUARDAR
N/;’Iﬁg'rcaa%aoo d‘ie BIIZ;_C()')%LIJE(()) ) ESTE MEDICAMENTO? NovoRapid® Flexpen®
30/11/2018 1131913/18-5 5 03/05/2018 0350282/18-1 ~ 26/11/2018 VP/VPS NovoRapid® Penfill®
Texto de Bula - Alteragdo dos
RDC 60/12 cuidados de 7. CUIDADOS DE
conservacio ARMAZENAMENTO DO
g MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
Notificacdo de Notificagdo de . NovoRapid® Flexpen®
_ = _ Alteragdo de 3. CARACTERISTICAS NovoRapid® Penfill®
20/08/2019 2018274/19-1 Alteracao de 20/08/2019 2018274/19-1 Texto de Bula - 20/08/2019 FARMACOLOGICAS VP/VPS NovoRapid® frasco-
Texto de Bula - RDC 60/12 ampola
RDC 60/12 P




Notificacdo de

Notificagdo de
Alteracdo de

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

12/12/2019 3439970/19-4 Alteracdo de 12/12/2019 3439970/19-4 T 12/12/2019 VP/VPS NovoRapid® FlexPen®
Texto de Bula - exto de Bula - x
RDC 60/12 RDC 60/12 INSTRUCOES DE USO
Exclusdo do
local de NovoRapid® Flexpen®
20/12/2019 3546897/19-1 fabricacdo do 20/12/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS - )
NovoRapid® Penfill®
produto a
granel
Exclusdo do
local de
fabricagdo do NovoRapid® Flexpen®
20/12/2019 3546749/19-5 produto em sua 20/12/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS NovoRapid® Penfill®
embalagem
primaria
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E
Notificacdo de POR QUANTO TEMPO
Alteragdo de POSSO GUARDAR
03/07/2020 2134077/20-3 Texto de Bula - ESTE MEDICAMENTO?
RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
Notificagdo de MEDICAMENTO PODE NovoRapid® Flexpen®
03/07/2020 | 2134077/20-3 | _Alteragdode 13,05 5020 DIZERES LEGALS VP/VPS NovoRapid® Penfill®
Texto de Bula - NovoRapid® frasco-
RDC 60/12 ampola
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REAGOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
5. ONDE, COMO E
Notificacdo de Notificagdo de POR QUANTO TEMPO NovoRapid® Flexpen®
09/10/2020 3490490/20-5 | _ Alteracdo de 09/10/2020 | 3490490/20-5 | _ Alteracdo de 09/10/2020 POSSO GUARDAR VP/VPS NovoRapid® Penfill®

Texto de Bula -
RDC 60/12

Texto de Bula -
RDC 60/12

ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE

NovoRapid® frasco-
ampola




MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REAGCOES
ADVERSAS
Notificacdo de Notificacdo de . NovoRapid® Flexpen®
Alteragdo de Alteragdo de 9. REACOES NovoRapid® Penfill®
15/04/2021 1448284/21-3 Texto de Bula - 15/04/2021 1448284/21-3 Texto de Bula - 15/04/2021 ADVERSAS VPS NovoRapid® frasco-
RDC 60/12 RDC 60/12 ampola
Notificacdo de Notificagdo de NovoRapid® Flexpen®
Alteracdo de Alteracdo de NovoRapid® Penfill®
23/11/2021 4636405/21-8 Texto de Bula - 23/11/2021 4636405/21-8 Texto de Bula - 23/11/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS NovoRapid® frasco-
RDC 60/12 RDC 60/12 ampola
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
Notificagdo de Notificagdo de POSSO GUARDAR NovoRapid® Flexpen®
Alteragdo de Alteragdo de ESTE MEDICAMENTO? NovoRapid® Penfill®
20/05/2025 0677564/25-2 T _ 20/05/2025 0677564/25-2 B 20/05/2025 6. COMO DEVO USAR VP/VPS . -
exto de Bula Texto de Bula NovoRapid® frasco
RDC 60/12 RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO? ampola
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS
Instrugdes de uso
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
Notificagdo de Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO? NovoRapid® Flexpen®
17/11/2025 ) Alteragdo de 17/11/2025 ) Alteragdo de 17/11/2025 6. COMO DEVO USAR VP/VPS NovoRapid® Penfill®

Texto de Bula -
RDC 60/12

Texto de Bula -
RDC 60/12

ESTE MEDICAMENTO?
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS
Instrucdes de uso

NovoRapid® frasco-
ampola




	NovoRapid®
	NovoRapid®

