ANEXO1 @

RESUMO DAS CARACTERISTI MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO

Velosulin 100 Ul/ml solucao injectdvel ou para perfusdo num frasco para injectiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Insulina humana, ADNr (produzido por tecnologia ADN recombinante em Saccharomyces
cerevisiae).

1 ml contém 100 UI de insulina humana.
1 frasco para injectaveis contém 10 ml equivalentes a 1000 UL

Uma UI (Unidade Internacional) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Solugdo injectdvel ou para perfusdo num frasco para injectaveis.

Solucdo transparente, incolor e aquosa.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacoes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitus.

4.2 Posologia e modo de administracao

Esta insulina soliivel tamponada.com fosfato destina-se a uma perfusao de insulina subcutinea
continua (CSII) em bombas de"perfusio externas de insulina.

Velosulin € uma insulina*dé.ac¢do rapida que pode ser utilizada em combinagdo com certos produtos
de insulina de ac¢do,prolengada. Relativamente as incompatibilidades, ver a sec¢do 6.2.

Posologia
A dosagem é'individual e determinada pelo médico, de acordo com as necessidades do doente.

De um mode geral, 40 a 60% da dose didria total € administrada a uma velocidade basal continua e os
restantes 40 a 60% sao administrados em bdlus repartidos pelas trés refei¢des principais.

Geralmente, quando se transfere os doentes de uma terapéutica de injec¢do para uma de perfusao,
pode ser conveniente reduzir a dosagem, iniciando o doente numa dose que perfaz 90% da posologia
didria total anterior, com 40% a velocidade basal e 50% sob a forma de bdlus repartidos pelas trés
refei¢des principais.

A dose € individual, sendo determinada de acordo com as necessidades do doente. As necessidades
individuais de insulina situam-se, geralmente, entre 0,3 e 1,0 Ul/kg/dia. As necessidades didrias de
insulina podem ser superiores nos doentes com resisténcia a insulina (por ex. durante a puberdade ou
devido a obesidade) e inferiores nos doentes com produgdo endégena de insulina residual.

Em doentes com diabetes mellitus, o controlo glicémico optimizado atrasa o inicio das complicagdes
tardias da diabetes. E, portanto, recomendada a monitorizagao cuidadosa da glucose no sangue.
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Uma injeccdo ou perfusdo de insulina deve ser seguida, num espago de 30 minutos, de uma refei¢ao
completa ou ligeira contendo hidratos de carbono.

Ajuste da dose
As doengas concomitantes, especialmente infecgdes e estados febris, aumentam normalmente as

necessidades de insulina do doente.
A insuficiéncia renal ou hepdtica pode reduzir as necessidades de insulina do doente.

Pode também ser necessario um ajuste da dose se os doentes alteram a actividade fisica ou a sua dieta
habitual.

Pode ser necessario um ajuste da dose quando se transferem doentes de uma preparagdo de insulina
para outra (ver sec¢ao 4.4).

Administracao
Para administracao subcutanea ou intravenosa.

Perfusdo de insulina (CSII):

A perfusdo de insulina subcutanea continua (CSII) em bombas de perfusdo externas de insulina
administra-se geralmente na parede abdominal. Velosulin nunca deve'ser,misturada com qualquer
outros produtos de insulina quando se utiliza numa bomba.

Os doentes que iniciam a terapéutica de CSII t€ém que receber instrucdes completas sobre a utilizagdo
da bomba bem como as medidas necessdrias a tomar em caso de doenca, hipoglicémia, hiperglicémia
ou avaria da bomba.

O doente deve ler e seguir as instru¢des que acompanhama bomba infusora e utilizar o reservatério e
cateter correctos para a bomba (ver seccio 6.6).

O kit de perfusdo deve ser mudado de 48 em 48 horas utilizando uma técnica asséptica na introdug@o
do kit de perfusdo.

Quando encher uma seringa nova, assegure-seé de que ndo ficam bolhas de ar grandes quer na seringa
quer no cateter.

O doente deve seguir as instru¢des,do'medico sobre a velocidade basal de perfusdo bem como as
doses de insulina em boélus a administrar as refeicoes.

Para tirar partido da perfusdo, de insulina e detectar possiveis avarias da bomba, o doente deve medir
regularmente o seu nivelde.glucose no sangue.

No caso de ocorrerur,episddio hipoglicémico, a perfusdo deve ser interrompida até se resolver o
problema. No caso(dese registarem repetidamente niveis baixos de glucose no sangue ou que esta
atinja valores, muite reduzidos, o doente deve alertar o profissional de saide e este deverd considerar a
necessidade de'teduzir ou suspender a administragdo de insulina. Uma avaria da bomba ou obstrugdo
do kit de perfusao pode resultar num aumento rapido dos niveis de glucose. Se o doente suspeitar de
uma interrupcao no fluxo de insulina devera avisar o profissional de sadde.

Os doentes que estejam a fazer a terapéutica com Velosulin por CSII devem ter sempre a mao seringas
para injeccdo e insulina alternativa para o caso de uma emergéncia ou uma interrup¢do ou avaria da
bomba, a fim de poderem administrar a insulina por injec¢io subcutanea.

Injeccéo de insulina:
A administrag¢do de Velosulin também € possivel por injec¢do subcutianea ou intravenosa. A
administracdo intravenosa devera ser realizada apenas por profissionais de sadde.

Velosulin € geralmente administrado por via subcutanea na parede abdominal. Também pode
administrar-se na coxa, na regido glitea ou na regido deltéide.



A injec¢do subcutinea na parede abdominal assegura uma absor¢do mais rdpida do que a injec¢do
dada em outros locais.

A injec¢do numa prega da pele minimiza o risco de injec¢ao intramuscular nao intencional.

A agulha deve permanecer sob a pele durante pelo menos 6 segundos, para se assegurar de que
injectou toda a dose. Os locais de injec¢do deverao ser alternados dentro da mesma regifio anatémica
a fim de evitar a ocorréncia de lipodistrofia.

Os frascos para injectdveis podem ser utilizados com seringas de insulina com a correspondente
escala de unidades. Quando se misturam dois tipos de insulina, aspire primeiro a quantidade de
insulina de accdo rdpida, seguida da quantidade de insulina de acg¢do lenta.

Velosulin contém um folheto informativo com instru¢des pormenorizadas para utilizagdo que devem
ser seguidas.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver se¢¢cdo.6.1).
Hipoglicémia.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Uma dose inadequada ou uma suspensao do tratamento, especialmente’'na diabetes tipo 1, pode
conduzir a hiperglicémia.

Os primeiros sintomas de hiperglicémia instalam-se, normalmente, de forma gradual, num periodo de
horas ou dias. Podem incluir sede, aumento da frequéncia sizinaria, nduseas, vomitos, tonturas, pele
seca e avermelhada, boca seca, perda de apetite, bem/omo’hélito ceténico.

Na diabetes tipo 1, episddios hiperglicémicos*nao/tratados podem conduzir eventualmente a uma
cetoacidose diabética que € potencialmente letal:

Devido a falta de insulina de accio lenta, ‘@s doentes que estdo a fazer perfusdo de insulina subcutinea
continua através de uma bomba infusora correm o risco de vir a desenvolver rapidamente um estado
de cetoacidose no caso de uma interrupcao prolongada da perfusdo de insulina subcutinea continua.

Pode ocorrer hipoglicémia“se a.dose de insulina exceder as necessidades (ver sec¢des 4.8 € 4.9).

A omissdo de uma refei¢fio‘ou a realizacio de exercicio fisico enérgico ndo planeado pode conduzir a
uma situacao de hipoglicémia.

Nos doentes em que ojeontrolo da glicémia melhorou consideravelmente, por exemplo através de uma
terapéutica intefisiva com insulina, poderd ocorrer uma altera¢do nos sintomas habituais de aviso de
hipoglicémia,\devendo ser prevenidos deste facto.

Os sintomas,de aviso habituais poderdao desaparecer em doentes com diabetes de longa duracio.

A transferéncia de um doente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob rigorosa
supervisdo médica. As alteracdes na concentrac¢do, marca (fabricante), tipo (insulina de ac¢ao rdpida,
intermédia, lenta, etc.), origem (animal, humana ou andlogo de insulina humana) e/ou método de
fabrico (ADN recombinante versus insulina de origem animal) podem resultar na necessidade de uma
alteracdo de dose.

Se for necessario um ajuste quando os doentes mudam para Velosulin, este pode ter lugar com a
primeira dose ou durante as primeiras semanas ou meses.

Tal como acontece em qualquer insulinoterapia, podem ocorrer reac¢des no local de injeccdo, as quais
incluem dor, prurido, urticéria, edema e inflamacdo. A alternancia continua do local de injec¢do numa
determinada 4rea pode ajudar a reduzir ou a evitar estas reac¢des. De um modo geral, as reaccdes
desaparecem ap6s alguns dias ou algumas semanas. Em ocasides raras, as reac¢des no local de
injeccdo podem obrigar a interrupg¢do do tratamento com Velosulin.
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Alguns doentes que tiveram reac¢des hipoglicémicas apds serem transferidos de insulina de origem
animal referiram que os primeiros sintomas de aviso de hipoglicémia foram menos pronunciados ou
diferentes dos sentidos com a insulina utilizada anteriormente.

Antes de efectuar viagens que impliquem mudangas de fuso horério, o doente deve se aconselhado a
consultar o médico, uma vez que podera haver alteracdes nas horas de administragdo de insulina e das
refeicoes.

Os doentes que utilizam o CSII podem apresentar mais tendéncia para infec¢do no local da perfusao.
As infecgdes podem ser minimizadas prestando o maximo de atengdo a higiene pessoal das maos e do
local de perfusdo e mudando frequentemente de cateter (utilizacdo méaxima de 2 dias).

Velosulin contém metacresol que pode provocar reacgdes alérgicas.
4.5 Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interaccao

Sabe-se que existem alguns medicamentos que podem interagir com o metabolisma da glucose.
Assim, as interaccdes possiveis deverdo ser tomadas em linha de conta pelo médie6 e este devera
sempre questionar os seus doentes sobre quaisquer medicamentos que estejam a tomar.

As seguintes substincias podem reduzir as necessidades de insulina:

Agentes hipoglicémicos orais (AHO), inibidores da monoaminoxidase/(IMAQO), beta-bloqueadores
nio selectivos, inibidores do enzima de conversdo da angiotensina.(IECA), salicilatos, dlcool,
esterdides anabolizantes ou sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar as necessidades de insulina:
Contraceptivos orais, tiazidas, glucocorticéidesshormonas da tiréide e beta-simpaticomiméticos,
hormona de crescimento e danazol.

Os bloqueadores beta podem encobrir os,sintomas de hipoglicémia e retardar a recuperagdo de uma
situacdo de hipoglicémia.

O octreétido/lanreétido tanto podefeduzir como aumentar as necessidades de insulina.
O 4lcool pode intensificar g*prolongar o efeito hipoglicémico da insulina.
4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existemgrestrigoes no tratamento da diabetes com insulina durante a gravidez dado que a insulina
ndo atravessa\a‘barreira placentdria.

Tanto a hipoglicémia como a hiperglicémia, que podem ocorrer numa terapéutica da diabetes mal
controlada, reforcam o risco de malformagdes e morte no ttero. Recomenda-se, portanto, uma
intensificagdo da monitorizagdo nas mulheres gravidas com diabetes durante toda a gravidez, bem
como nas que tencionam engravidar.

As necessidades de insulina diminuem geralmente durante o primeiro trimestre da gravidez,
aumentando subsequentemente no segundo e no terceiro trimestres.

Apbs o parto, as necessidades de insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

O tratamento com insulina na mae lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de
Velosulin, podera ter de ser ajustada.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A hipoglicémia poderé condicionar a capacidade de concentracio e de reac¢ao do doente. Este facto
pode constituir um factor de risco em situagdes nas quais estas capacidades sejam de especial
importancia (por exemplo, conduzir um automével ou utilizar maquinas).

Os doentes devem ser aconselhados a tomar precau¢des de modo a evitar a hipoglicémia durante a
conducio, tornando-se particularmente importante para os doentes que tém uma percepgio reduzida
ou que ndo tém consciéncia dos sinais de aviso de uma hipoglicémia, ou que sofrem de hipoglicémias
frequentes. Nestas circunstincias deverd avaliar-se se é aconselhdvel conduzir.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tal como acontece com outras insulinas, de um modo geral a hipoglicemia € o efeito indesejavel mais
frequente, e pode ocorrer se a dose de insulina for superior a dose que € necessaria. Nos€nsaios
clinicos e na utilizagdo durante a comercializagdo, a frequéncia varia com a populacie‘de-doentes e os
regimens posoldgicos. pelo que ndo € possivel descrever uma frequéncia especificas Ashipoglicemia
grave pode conduzir a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em lesdes temporarias ou
permantes da fungdo cerebral ou mesmo morte.

A frequéncia das reacgdes adversas que em ensaios clinicos foram consideradas estarem relacionadas
com insulina humana de acc¢do rdpida (Actrapid) € descrita a seguir. Estas frequéncias sao definidas
como: pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100). Os casos espontangos isolados sdo apresentados como
reac¢des adversas muito raras, definidas como <1/10.000, incluinde comunicagdes isoladas.

Os efeitos indesejdveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes - Neuropatia periférica

A melhoria rdpida do controlo glicémico pode estar associada a uma situagao designada por
“neuropatia dolorosa aguda” que &, geralmente, réversivel.

Afeccdes oculares

Pouco frequentes - Anomalias de refrac¢ao

Podem ocorrer anomalias de g€frac¢ao no inicio da terapéutica com insulina. Estes sintomas sdo
normalmente de natureza transitoria.

Muito raros - Retinepatia-diabética

O bom controlo glicémico prolongado diminui o risco de progressao da retinopatia diabética. No
entanto, a inten§ificacao da terapéutica com insulina, com uma brusca melhoria do controlo da
glicemia, pode ‘set associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneas

Pouco frequentes - Lipodistrofia

Pode ocorrer lipodistrofia no local da injec¢cdo em consequéncia de ndo se alternar o local da injec¢io
dentro de uma drea.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administragdo
Pouco frequentes - Reaccdes no local da injec¢do

As reacgdes no local da injeccdo (rubor, edema, prurido, dor e hematoma) podem ocorrer durante o
tratamento com insulina. Estas reac¢des sao habitualmente transitdrias e desaparecem com a
continuacdo do tratamento.

Pouco frequentes - Edema
Pode ocorrer edema no inicio da terapéutica com insulina. Este sintoma é normalmente de natureza
transitoria.



Doencas do sistema imunitdrio
Pouco frequentes — Urticdria, erup¢do cutinea

Muito raros — Reacg¢des anafilacticas

Os sintomas de hipersensibilidade generalizada podem incluir erup¢do cutinea, prurido, sudagao,
desconforto gastrointestinal, edema angioneurético, dificuldade respiratdria, palpitagdes e descida da
tensdo arterial. As reaccdes de hipersensibilidade generalizada trazem um potencial risco de vida.

4.9 Sobredosagem

Nao ¢ possivel definir uma sobredosagem especifica de insulina. No entanto, uma hipoglicémia pode

desenvolver-se em vdrias etapas sequenciais:

. As hipoglicémias ligeiras podem ser tratadas pela administracdo oral de glucose ou produtos
acucarados. Assim, recomenda-se que os diabéticos transportem consigo alguns pacetes de
acucar, doces, bolachas ou sumo de fruta agucarado.

. As hipoglicémias graves, em que o doente perde a consciéncia, podem ser tratadas com
glucagom (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular ou subcutaneagipor.ima pessoa
treinada, ou glucose administrada por via intravenosa por um profissional/d€ satide. Também
deve administrar-se glucose por via intravenosa se o doente ndo responder ao glucagom num
espaco de tempo de 10 a 15 minutos.

Depois do doente ter recuperado a consciéncia, recomenda-se avadministracao oral de hidratos
de carbono como forma de prevencdo de recaidas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: Insulinas e andlogosiinjectaveis, ac¢io rapida, insulina (humana). Cédigo
ATC: A10A BO1.

O efeito de descida da glucose sanguinea provocado pela insulina deve-se a facil assimilagdo da
glucose ap6s a ligacdo da insulina‘a0s receptores dos musculos e das células de gordura e a inibicdo
simultinea da produg¢do de gluceserpelo figado.

Um ensaio clinico efectwrado.numa tnica unidade de cuidados intensivos com tratamento da
hiperglicemia (glucese,he-sangue acima dos 10 mmol/l) em 204 doentes diabéticos e 1344 doentes
nao diabéticos submetidos a grande cirurgia mostrou que a normoglicemia (glucose no sangue 4,4 —
6,1 mmol/l) induizida por tratamento intravenoso com outra insulina humana de acc¢io rdpida
(Actrapid).reduziu a mortalidade em 42% (8% versus 4,6%).

Velosulin € uma insulina de ac¢@o rapida.

Quando Velosulin é administrada como injeccdo em bdlus o inicio da ac¢do da-se dentro de %2 hora,
atinge o efeito maximo dentro de 1,5 a 3,5 horas e a duragdo de ac¢do total é de aproximadamente 7 a
8 horas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A insulina na corrente sanguinea tem uma semi-vida de alguns minutos. Por este motivo, o perfil
tempo-acc¢do de uma preparagdo de insulina é determinado unicamente pelas suas caracteristicas de
absorc¢ao.

Este processo € influenciado por diversos factores (por exemplo, dose de insulina, via e local da
injeccdo, espessura da gordura subcuténea, tipo de diabetes). A farmacocinética das insulinas é
portanto afectada por variagdes significativas intra e inter-individuo.
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A perfusdo subcutinea continua elimina algumas das variagdes/flutuacdes inerentes a terapéutica com
injeccao.

A absorc¢io relativamente rdpida da insulina soldvel garante um fornecimento constante de insulina ao
sangue a partir de um reservatério relativamente pequeno sob a pele.

Absorg¢do
A concentracio plasmatica mdxima € atingida no prazo de 1,5 a 2,5 horas apds administragao

subcutianea.

Distribuicdo
Nao foi observada qualquer ligacdo profunda as proteinas do plasma, excepto aos anticorpos da
insulina circulante (quando presentes).

Metabolismo

Foi referido que a insulina humana é degradada pela insulina protease ou por enzimas-de‘degradacdo
da insulina e, possivelmente, por dissulfeto de proteina isomerase. Foram propostes,vérios locais de
clivagem (hidrdlise) na molécula de insulina humana; nenhum dos metabdlitos formados apds a
clivagem sdo activos.

Eliminagédo

A semi-vida terminal € determinada pela taxa de absorcao a partir do tecido subcutineo. A semi-vida

terminal (t,,) é portanto uma medida da absorcdo e ndo da eliminagaospropriamente dita da insulina do
plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma ty, de alguns minutos). Os ensaios referiram uma ty,
de cerca de 2 a 5 horas.

Criancas e adolescentes

O perfil farmacocinético foi estudado num pequeno nimero (n=18) de criancas (com idades
compreendidas entre os 6 e os 12 anos) e adolescentes (com idades compreendidas entre os 13 e os

17 anos) diabéticos, tendo sido utilizada uma outra insulina de accao rapida (Actrapid). Os dados sdo
limitados mas sugerem que o perfil farmacocinético em criangas e adolescentes possa ser semelhante
ao observado nos adultos. No entantoregistaram-se diferencas entre os grupos etdrios relativamente a
Cinax, sublinhando a importancia da titulacdo da dose individual.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos nd@o revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de‘seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva:

6. INFORMA COES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de zinco

Glicerol

Metacresol

Fosfato dissédico dihidratado
Hidréxido de sédio para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injectdveis



6.2 Incompatibilidades

A insulina s6 deve ser adicionada a componentes que sejam compativeis com a mesma.
Os medicamentos adicionados a solug@o de insulina podem causar degradagcdo da mesma, por
exemplo se contiverem tidis ou sulfitos.

No que se refere a compatibilidade com bombas, reservatorios, cateteres e agulhas para perfusao de
insulina, ver sec¢ao 6.6

6.3 Prazo de validade
30 meses, quando conservada entre 2°C — 8§°C.

6 semanas quando utilizada ou conservada a temperatura ambiente (inferior a 25°C).
Apés a primeira utilizagdo como perfusio, a solug¢do de insulina pode ser conservadame reservatorio
da bomba durante seis dias a uma temperatura ndo superior a 37°C (préxima da temperatura corporal).

6.4 Precaucoes especiais de armazenamento

Antes de utilizar: conservar no frigorifico (2°C - §°C).
Nao conservar dentro nem perto do congelador ou do sistema de refrigeracao.
Nao congelar.

Durante a utilizagdo: nao colocar no frigorifico. Nao conservarja temperaturas superiores a 25°C.
Apés a primeira utilizagdo como perfusido: a solucdo de insulina pode ser conservada no reservatério
da bomba a uma temperatura nao superior a 37°C (préxima’da temperatura corporal).

Manter os frascos para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Proteger do calor excessivo e da luz solar.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco de vidro (tipo I) para injectaveis de 10 ml fechado com uma tampa de borracha de
bromobutil/poli-isopreno e comuma tampa invioldvel.

Tamanhos de embalagem: A%e 5,frascos para injectaveis x 10 ml e uma embalagem muiltipla de 5 x (1
x 10 ml) frascos para injectaveis.

E possivel que ndosejam.comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Depois de miSturar Velosulin com os fluidos de perfusiao, uma quantidade imprevisivel de insulina
serd absorvida pelo material de perfusdo. E, assim, aconselhdvel, a monitoriza¢do da glucose
sanguinea do doente durante a perfusao de insulina.

Quando administrada por CSII, nenhum outro medicamento ou outras insulinas devem ser misturados
no reservatorio da bomba de perfusdo com Velosulin.

Quando for necessdria uma terapéutica de associacdo com insulina de accdo lenta sé € possivel
misturar Velosulin com insulina isofanica ou outras insulinas previamente misturadas. Velosulin ndo
deve ser misturada com suspensdes de insulina zinco, uma vez que o tampao de fosfato pode interagir
com o zinco existente na suspensdo e alterar o tempo de ac¢do da insulina de uma forma imprevisivel.

As preparagdes de insulina que ja foram congeladas nao devem ser utilizadas.
As solugdes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo tiverem um aspecto transparente e incolor.



Perfusao de insulina (CSII):

Utilize apenas seringas de polietileno, polipropileno ou vidro. Utilize apenas cateteres em que o
material que entra em contacto com a insulina € feito de polietileno ou polipropileno. Utilize apenas
agulhas revestidas a teflon ou de aco inoxidéavel.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/232/001-003

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

Data da primeira autorizacio: 07 de Outubro 2002

Data da tltima renovacao: 18 de Setembro 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANGIA(S) ACTIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E TITUBAR(ES) DA(S)
AUTORIZACAO(COES) DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DQ LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO



A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTAN CIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM BIpLOGICA E>
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia activa de origem bioldgica

Novo Nordisk A/S Novo Nordisk A/S

Novo Allé Hallas Allé

DK-2880 Bagsvaerd DK-4400 Kalundborg
Dinamarca Dinamarca

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATLYASA UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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ROTULAGEM E FOLHE RMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1.  NOME DO MEDICAMENTO

Velosulin 100 Ul/ml solucao injectdvel ou para perfusdo num frasco para injectiveis
Insulina humana (ADNr)

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ACTIVA

1 ml de solug@o contém 100 UI (3,5 mg) de insulina humana (ADNTr).

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES

cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fosfato dissédico dihidratado, hidréxido de sédio, dcido
cloridrico e dgua para preparagdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucido injectdvel ou para perfusao
1 x10ml
5x10ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo ‘antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO.ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter forasdo alcance e da vista das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Durante a utilizacdo: utilizar no prazo de 6 semanas



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

Nao congelar

Manter o frasco para injectdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Durante a utilizagdo: nao refrigerar nem conservar acima de 25°C

Pode ser conservado numa bomba de perfusdo até 37°C durante 6 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUEAO NO MERCADO

EU/1/02/232/001 1 x 10 ml
EU/1/02/232/002 5 x 10 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito.a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Velosulin



INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Velosulin 100 Ul/ml solugio injectavel ou para perfusao
Insulina humana (ADNr)
Via SC, IV

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, NOLUME OU UNIDADE

10 ml

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1.  NOME DO MEDICAMENTO

Velosulin 100 Ul/ml solucao injectdvel ou para perfusdo num frasco para injectiveis
Insulina humana (ADNr)

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ACTIVA

1 ml de solug@o contém 100 UI (3,5 mg) de insulina humana (ADNTr).

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES

cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fosfato dissédico dihidratado, hidréxido de sédio, dcido
cloridrico e dgua para preparagdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucido injectdvel ou para perfusao

1 x10ml

Esta embalagem ¢ parte de uma embalagem muiltipla-e os frascos para injectaveis ndo podem ser
vendidos individualmente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA'DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Durante a utilizacdo: utilizar no prazo de 6 semanas



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

Nao congelar

Manter o frasco para injectdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Durante a utilizagdo: nao refrigerar nem conservar acima de 25°C

Pode ser conservado numa bomba de perfusdo até 37°C durante 6 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUEAO NO MERCADO

EU/1/02/232/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAQ QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeitoia‘teceita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Velosulin



INFORMACOES A CONSTAR NO ROTULO

ROTULO EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS

1.  NOME DO MEDICAMENTO

Velosulin 100 Ul/ml solucao injectdvel ou para perfusdo num frasco para injectiveis
Insulina humana (ADNr)

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ACTIVA

1 ml de solug@o contém 100 UI (3,5 mg) de insulina humana (ADNTr).

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES

cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fosfato dissédico dihidratado, hidréxido de sddio, dcido
cloridrico e dgua para injectaveis.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injectdvel ou para perfusdo
5x(1x10ml)
Esta embalagem € multipla e os frascos para injéctaveis nao podem ser vendidos individualmente

‘ 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea ou intravenosa
Consultar o folheto informativorantes'de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do,alcance e da vista das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Durante a utilizacdo: utilizar no prazo de 6 semanas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C)

Nao congelar

Manter o frasco para injectdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz
Durante a utilizagdo: nao refrigerar nem conservar acima de 25°C

Pode ser conservado numa bomba de perfusdo até 37°C durante 6 dias

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUEAO NO MERCADO

EU/1/02/232/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAQ QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeitoia‘teceita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Velosulin 100 UI/ml soluc¢ao injectavel num frasco para injectaveis
Insulina humana (ADNr)

Leia atentamente este folheto antes de utilizar a insulina.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

— Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secunddrios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nio
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

1. O QUE E VELOSULIN E PARA QUE E UTILIZADA

Velosulin é uma insulina humana destinada a tratar a diabetes.
Velosulin € uma insulina de ac¢do rapida. Isto significa que comegard a fazer baixar.o actcar no
sangue cerca de meia hora depois de a ter tomado.

2. ANTES DE UTILIZAR VELOSULIN
Nao utilize Velosulin

»  Se tem alergia (hipersensibilidade) a esta insulifia’ou a qualquer outro dos seus componentes
(ver 7 Outras informagdes). Atengdo aos sinaisg dealergia em 5 Efeitos secunddrios possiveis.

»  Se sentir que esta a entrar em hipoglicemia (hipoglicemia ¢é a versdo reduzida de reacgéo
hipoglicémica e € um sintoma de uma baixa de acticar no sangue). Para mais informagdes sobre
hipoglicemias, ver 4 O que fazer numa sitiwagdo de emergéncia.

Tome especial cuidado com Velosulin

Se tem problemas de rinsiod.de figado ou nas glandulas supra-renais, pituitdria ou tiroideia
Se beber bebidas alcodlicas: atencio aos sinais de um episdédio de hipoglicemia e nunca beba
bebidas alcodlicas com, orestomago vazio

Se esta a fazer mais exercicio fisico que o habitual ou se pretende alterar o tipo de
alimentacdo quécostuma fazer

Se estiver doente: continue a tomar a insulina

Se vailfazer uma viagem ao estrangeiro: as alteragdes nos fusos horarios podem afectar as
suas-necessidades de insulina e as horas a que tem que tomar a insulina.

vy VvV Vv

Utilizar com outros medicamentos

Muitos medicamentos afectam o modo como a glucose actua no seu organismo e isso pode influenciar
a sua dose de insulina. Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos mais comuns que podem
afectar o seu tratamento com insulina. Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou
tiver tomado recentemente outros medicamentos, mesmo quando ndo sujeitos a receita médica.

As suas necessidades de insulina podem alterar-se se também estiver a tomar: antidiabéticos orais;
inibidores da monoaminoxidase (IMAO); beta-bloqueadores; inibidores do enzima de conversdo da
angiotensina (IECA); 4cido acetilsalicilico; esterdides anabolizantes; sulfonamidas; contraceptivos
orais; tiazidas; glucocorticéides; terapéutica hormonal da tiréide; beta-simpaticomiméticos; hormona
de crescimento; danazol; octreétido e lanreétido.
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Gravidez e aleitamento
Se estiver gravida, a planear uma gravidez ou a amamentar: consulte o seu médico.
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Se conduzir um veiculo ou utilizar ferramentas ou maquinas: esteja atento aos sinais de
hipoglicemia. A sua capacidade de concentracio ou de reac¢@o pode ver-se reduzida durante um
episodio de hipoglicemia. Nunca deve conduzir ou utilizar maquinas se sentir que esta a entrar em
hipoglicemia.

Se tiver muita tendéncia para hipoglicemia ou se tiver dificuldade em reconhecer que estd a entrar em
hipoglicemia, fale com o seu médico a fim de decidir se pode conduzir ou utilizar maquinas.

3. COMO UTILIZAR VELOSULIN

Fale com o seu médico ou enfermeira de cuidados diabéticos sobre as suas necegsidades de insulina.
Siga atentamente os seus conselhos. Este folheto contém informacdes orientativas’de caracter geral.
Se o seu médico o tiver mudado de um tipo ou marca de insulina para outro,'a sua dose podera ter que
ser ajustada pelo médico.

Coma uma refeicao completa ou ligeira que contenha hidratos de carbene nos 30 minutos que se
seguem a injec¢ao.

Deve medir regularmente o nivel de agticar no sangue.

Antes de tomar Velosulin

»  Verifique o rétulo para se certificar de que é o-tipo correcto de insulina
»  Desinfecte a membrana de borracha‘com’uma compressa.

Nao utilize Velosulin

»  Se nao tiver tampa protectora\ou esta estiver solta. Cada frasco para injectdveis tem uma
tampa de plastico protectoraginviolavel, com um cédigo de cor. Se o frasco para injectaveis ndo
estiver em perfeitas condigoes quando o receber, devolva-o ao fornecedor

»  Se tiver sido armazénada incorrectamente ou se apresentar congelada (ver 6 Como conservar
Velosulin)

»  Se nao tiver‘'um,aspecto transparente e incolor como agua.

Utilizacao na bomba de perfusao

Siga as instrucOes e recomendagdes do seu médico quanto a utilizagdo de Velosulin numa bomba.
Velosulin ndo deve ser misturada com qualquer outra insulina quando se utiliza numa bomba.
Leia e siga atentamente as instru¢des que acompanham a bomba de insulina.

Tenha sempre seringas normais disponiveis no caso de interrup¢do ou avaria da bomba.
Utilizacdo em seringas

Velosulin destina-se a injec¢do sob a pele (por via subcutanea). Varie sempre o local da injeccdo a
fim de evitar a formacao de nddulos (ver 5 Efeitos secunddrios possiveis). Os melhores pontos para se
auto-injectar sdo: na barriga ao nivel da cintura (abdémen), nas nddegas, na parte da frente das coxas
ou do braco. Sentiré o efeito mais rapidamente se a insulina for injectada ao nivel da cintura.

Os frascos de Velosulin destinam-se a ser utilizados com seringas para insulina com a escala unitaria
correspondente.
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Velosulin também pode ser administrado por via intravenosa em situagdes especiais, sob a supervisao
de um médico.

Para injectar Velosulin sem outro medicamento

1. Faca entrar na seringa uma quantidade de ar igual a dose de insulina de que necessita

2. Injecte o ar no frasco para injectdveis, faca pressdo sobre a agulha para perfurar o tampao de
borracha e carregue no &mbolo

3. Vire o frasco para injectaveis e a seringa ao contrario

4. Faca entrar a dose correcta de insulina para dentro da seringa

5. Retire a agulha do frasco para injectdveis

6. Certifique-se de que nao fica ar na seringa; aponte a agulha para cima e empurre para fazer sair
oar

7. Certifique-se de que a dose estd correcta

8. Injecte a insulina imediatamente sob a pele. Utilize a técnica aconselhada pelo seuwmédico ou
enfermeira de cuidados diabéticos

9. Conserve a agulha sob a pele durante pelo menos 6 segundos para se assegurar'de que foi

administrada a dose completa.
Para misturar Velosulin com insulinas de acc¢ao lenta

Siga as instru¢des do seu médico ou enfermeira de cuidados diabéticos ne que se refere ao
procedimento de mistura correcto.

4. O QUE FAZER NUMA SITUACAO DE EMERGENCIA
Se entrar em hipoglicemia

Uma hipoglicemia significa que o seu nivel de agucar no sangue € demasiado baixo.

Os sinais de aviso de uma hipoglicemia podem Surgir subitamente e podem incluir: suores frios;

pele fria e palida; dor de cabega; batimente,cardiaco rdpido; enjoo; sensacdo de muita fome;

alteracdes tempordrias na visdo; sonoléncia; sensacao invulgar de cansago e fraqueza; nervosismo ou

tremores; sensacao de ansiedade; sensacao de desorientacdo; dificuldades de concentracao.

Se tiver alguns destes sintomas deve comer acticar ou um alimento muito agucarado (doces,

bolachas, sumo de fruta) e/depois descanse.

Nao tome qualquer insulina se sentir que vai entrar em hipoglicemia.

Traga sempre consigonalguns acticar, doces, biscoitos ou sumo de fruta, para estar prevenido.

Informe os seus familiares, amigos e colegas de trabalho mais préximos que se desmaiar (ficar

inconsciente),deévem: vird-lo de lado, e pedir o conselho de um médico imediatamente. Nao lhe devem

dar nada para\cemer nem beber, porque podem sufocé-lo.

»  Se ahipoglicemia grave nio for tratada, podera causar uma lesdo cerebral (temporaria ou
permanente) e até mesmo a morte

»  Se entrar em hipoglicemia e desmaiar, ou se entrar frequentemente em hipoglicemia, fale com
o seu médico. A quantidade ou o momento da administracio de insulina, bem como a
quantidade de alimentos ou de exercicio podem precisar de ser ajustados.

Utilizar glucagom

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se lhe for administrada uma injeccao da
hormona glucagom por uma pessoa que saiba como usar o produto. Se lhe for injectado glucagom,
também lhe devem dar agiicar ou um alimento agucarado logo que recuperar a consciéncia. Se nao
responder ao tratamento com glucagom, terd de receber tratamento num hospital. Procure apoio
médico apds uma injec¢do de glucagom: € necessario detectar a razdo do episédio de hipoglicemia
para evitar que se repita.
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Causas de uma hipoglicemia

Entra em hipoglicemia se o agticar no seu sangue atingir um nivel demasiado baixo. Isto pode
acontecer:

. Se tomar demasiada insulina
. Se comer menos do que devia ou se falhar uma refei¢ao
. Se fizer mais exercicio do que o habitual.

Se o seu nivel de aciicar no sangue ficar demasiado elevado

O seu nivel de agticar no sangue pode ficar demasiado alto (a isto se chama hiperglicemia).

Os sinais de aviso aparecem gradualmente. Incluem aumento da frequéncia urindria; sensagdo de
sede; perda de apetite; enjoo (nduseas ou vomitos); sensacdo de sonoléncia ou cansago; pele seca e
corada; boca seca e um halito a fruta (acetona).

Se tiver qualquer um destes sintomas, teste o seu nivel de agticar no sangue e teste a sffawurina
quanto a presenga de corpos cetdnicos, se puder. Depois procure imediatamente auxilio,médico.
Podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose diabética. Case,nde seja tratado
pode resultar em coma diabético e morte.

Causas de um episédio de hiperglicemia

. Ter-se esquecido de tomar a insulina

. Tomar repetidamente menos insulina do que aquela de que'hecessita
. Uma infecgdo ou febre

. Comer mais do que o habitual

. Menos exercicio do que ohabitual.

5.  EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Velosulin pode catsar efeitos secundérios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas. Velosulin,pode causar hipoglicemia (baixo nivel de agiicar no
sangue). Ver os conselhos em 4 O guexfazer numa situa¢do de emergéncia.

Efeitos secundarios pouco frequentes (inferiores a 1 em 100)

Perturbacoes da visaosQuando iniciar o seu tratamento com insulina, pode sofrer perturbacdes da
visdo, mas esta reaé¢do geralmente desaparece.

Alteracoes no local da injeccao (Lipodistrofia). Se se injectar frequentemente no mesmo local, o
tecido adipose sob a pele pode atrofiar (lipoatrofia) ou aumentar de espessura (lipohipertrofia). A
alteracdo doyJocal de cada injeccdo pode ajudar a evitar estas alteracdes cutianeas. Se notar que a sua
pele estd a ficar deformada ou a ficar mais espessa no local de injec¢do, informe o seu médico ou
enfermeira de cuidados diabéticos, uma vez que estas reac¢des podem agravar-se ou alterar a absor¢ao
da insulina se injectar nesse local.

Sinais de alergia. Podem ocorrer reac¢des (vermelhidao, edema, prurido) no local da injec¢io

(reaccdes alérgicas locais). Estas reacgdes desaparecem, geralmente, ao fim de algumas semanas a

tomar insulina. Se nio desaparecerem, consulte o seu médico.

Procure auxilio médico imediatamente:

. se os sinais de alergia se espalharem a outras partes do seu corpo, ou

. se subitamente ndo se sentir bem e comecar a transpirar, comecar a sentir-se mal disposto
(vomitar), sentir dificuldade em respirar, tiver um batimento cardiaco rapido, sentir tonturas,
sentir que vai desmaiar.

Pode ter uma reaccio alérgica grave muito rara a Velosulin ou a um dos seus excipientes

(designada por reac¢do alérgica sistémica). Consulte também o aviso em 2 Antes de utilizar Velosulin.
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Neuropatia dolorosa (dores nos nervos). Se os seus niveis de agicar no sangue melhorarem muito
rapidamente, podem causar uma sensagio de queimadura, formigueiro ou choque eléctrico. Esta
situacdo € designada por neuropatia dolorosa e, geralmente, desaparece. Se nao desaparecer consulte o
seu médico.

Articulacoes inchadas. Quando comecar a tomar insulina, a retencao de liquidos pode provocar
edema nos tornozelos e noutras articulagdes. Esta situacdo desaparece rapidamente.

Efeitos secundarios muito raros (inferiores a 1 em 10.000)

Retinopatia diabética (alteracdes do fundo do olho). Se tem retinopatia diabética e os seus niveis de
actcar no sangue melhorarem muito rapidamente, a retinopatia pode piorar. Consulte o seu médico
sobre este assunto.

Se algum dos efeitos secunddrios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios néo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

6. COMO CONSERVAR VELOSULIN
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Velosulin apds o prazo de validade impresso no rétulo.e na embalagem exterior. O prazo
de validade corresponde ao iltimo dia do més indicado.

Os frascos para injectaveis que nao estiverem a ser usados devem ser conservados no frigorifico
(2°C - 8°C).

Nao conservar dentro nem perto do congelador ou’'de sistema de refrigeracao.

Nao congelar.

Conservar os frascos para injectdveis na embalagem de origem..

Os frascos para injectaveis que estiyerem a ser usados ou prestes a ser usados ndo devem ser
guardados no frigorifico. Pode manté-los no reservatério da bomba durante 6 dias a uma temperatura
de 37°C (préxima do corpo). O frasco para injectiaveis pode ser mantido a temperatura ambiente
(inferior a 25°C) durante 6 semanas depois de aberto pela primeira vez.

Manter sempre o frasco pararinjectdveis dentro da embalagem exterior quando ndo o estiver a utilizar
para o proteger da luz.

Velosulin deve ser protegida do calor excessivo e da luz solar.

Velosulin nae deveiser eliminada na canalizacio ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como eliminat 6s medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

7.  OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Velosulin

- A substincia activa € a insulina humana produzida por biotecnologia recombinante. 1 ml
contém 100 UI de insulina humana. 1 frasco para injectaveis contém 10 ml equivalentes a
1000 UI

— Os outros componentes sao cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fosfato dissddico dihidratado,
hidréxido de sédio, dcido cloridrico e d4gua para preparacdes injectaveis.
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Qual o aspecto de Velosulin e contetido da embalagem

A solucdo injectdvel ou para perfusdo € fornecida como uma solug@o aquosa transparente e incolor.
E fornecida em embalagens de 1 ou 5 frascos para injectdveis de 10 ml ou numa embalagem multipla
de 5 x (1 x 10 ml) frascos para injectaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em
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