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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

INSULINA HUMANA ISOFANA.
NOVOLIN N 100 Ul/mL. SUSPENSION INYECTABLE. P.B.1.071/17.

2. VIA DE ADMINISTRACION

SUBCUTANEA

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1.

3.2.

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en la diabetes. Insulinas y
analogos para inyeccion, insulina (humana) de accion intermedia.
Cdédigo ATC: A10ACO1.

Farmacodinamia

El efecto hipoglucemiante de la insulina se produce cuando se une a los receptores
de insulina en células musculares y adiposas, facilitando la absorcion de la glucosa e
inhibiendo simultaneamente la produccidon hepatica de glucosa.

Novolin N es una insulina humana con inicio gradual de la accién y larga duracion.
La accion se inicia a la hora y media, el efecto maximo se presenta entre las 4y 12
horas siguientes a la administracion, con una duracién de accién aproximada de
unas 24 horas

Farmacocinética

La semivida de eliminacion plasméatica de la insulina es de unos pocos minutos. En
consecuencia, el perfil del tiempo de accién de un preparado de insulina solamente
esta determinado por sus caracteristicas de absorcion.

Este proceso depende de varios factores (por ejemplo, dosis de insulina, via y punto
de inyeccion, espesor del tejido adiposo subcutaneo, tipo de diabetes). Por lo tanto,
la farmacocinética de las insulinas presenta una considerable variabilidad intra- e
interindividual.

Absorcién

La concentracion plasmatica maxima de la insulina se alcanza de 2 a 18 horas
después de la administracion subcutanea.

Distribucion

No se ha observado unién significativa a proteinas plasmaticas, excepto a los
anticuerpos de insulina circulantes (si estan presentes).
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Metabolismo

La insulina humana se degrada por una proteasa especifica o por otras enzimas que
catabolizan la insulina y posiblemente por la disulfuro-isomerasa. Se han propuesto
varios sitios de escision (hidrdlisis) en la molécula de insulina humana, pero ninguno
de los metabolitos derivados es activo.

Eliminacién

La semivida de eliminacién terminal (t¥2) de la insulina est4 determinada por la
velocidad de absorcién del tejido subcutaneo. Por lo tanto, representa una medida
de la absorcién y no de la eliminacion per se dé la insulina en plasma (la insulina en
sangre tiene una t¥2 de unos pocos minutos). A partir de los ensayos clinicos se ha
estimado una t¥2 de aproximadamente 5-10 horas

Informacioén preclinica sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.

. INDICACIONES
Tratamiento de la diabetes mellitus.
. POSOLOGIA

Dosis

Novolin N es una insulina de accién prolongada.

La dosis de insulina humana es individual y se determina de acuerdo con las
necesidades del paciente. El rango medio de requerimiento insulino total diario para
terapia de mantenimiento en pacientes diabéticos tipo 1 esta entre 0,5y 1,0 Ul/kg.
Durante el periodo de remision parcial, las necesidades de insulina pueden ser
mucho menores.

Las dosis iniciales para pacientes diabéticos tipo 2 a menudo son mas bajas, por
ejemplo 0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Dosis maxima
Las dosis recomendadas. El uso de dosis superiores no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

PATRIOTAS UNIDOS
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5.3. Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia renal y/o insuficiencia hepética
La insuficiencia renal o hepatica puede reducir las necesidades de insulina del
paciente.
Cuando se trata a pacientes con insuficiencia renal o hepética, es necesario
intensificar el control glucémico y ajustar la dosis de insulina humana de forma
individual.
Edad avanzada (2 65 anos)
Novolin N se puede utilizar en pacientes de edad avanzada.
Cuando se trata a pacientes de edad avanzada, es necesario intensificar el control
glucémico y ajustar la dosis de insulina de forma individual.
Edad pediatrica (< 18 afios)
Novolin N se puede utilizar en nifios y adolescentes.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Se administra por via subcutanea mediante una inyeccién en la pared abdominal, el
muslo, la region glutea o la regidn deltoidea.
Puede ser necesario ajustar la dosis si los pacientes aumentan su actividad fisica,
cambian su dieta habitual o durante una enfermedad concomitante.

Las suspensiones de insulina no se deben administrar nunca por via intravenosa.

La inyeccion en un pliegue de la piel minimiza el riesgo de inyeccion intramuscular
no intencionada.

Se debe mantener la aguja bajo la piel al menos durante 6 segundos para
asegurarse de que se ha inyectado la dosis completa. Con el fin de reducir el riesgo
de lipodistrofia, los puntos de inyeccion deben rotarse siempre dentro de la misma
region. La inyeccion subcutanea en el muslo produce una absorcion mas lenta y
menos variable que en las otras zonas de inyeccion. La duracién de la accion
dependera de la dosis, de la zona de inyeccion, del flujo sanguineo, de la
temperatura y del nivel de actividad fisica.

Las suspensiones de insulina no deben utilizarse en bombas de perfusion de
insulina.

6. REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:

- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100, <1/10)

PATRIOTAS UNIDOS
SABEMOS VENCER
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- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

- Raras (>1/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Urticaria, sarpullido.
Muy raras: Reacciones anafilacticas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Hipoglucemia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy raras: Neuropatia periférica (neuropatia dolorosa).

Trastornos oculares
Muy raras: Trastornos de la refraccion.
Poco frecuentes: Retinopatia diabética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Lipodistrofia.

Trastornos generales y alteraciones en la zona de administracion
Poco frecuentes: Reacciones en el punto de inyeccion.
Poco frecuentes: Edema.

‘Dada la importancia de mantener una supervisibn continua de la relaciéon
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccién adversa asociada
a su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la pagina web:
http://www.inhrr.gob.ve/ram1.php”.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa.
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Las siguientes sustancias pueden reducir las necesidades de insulina del paciente:

Antidiabéticos orales, inhibidores de Ila monoamino oxidasa (IMAO),
betablogueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA),
salicilatos, esteroides anabolizantes y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar las necesidades de insulina del
paciente:

Anticonceptivos  orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los betablogueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

La octreotida/lanreotida puede aumentar o reducir las necesidades de insulina.

El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Antes de emprender un viaje al extranjero, debe aconsejarse al paciente que
consulte al médico ya que las diferencias horarias entre paises pueden hacer que
tenga que inyectarse la insulina y comer en horas distintas de las habituales.

Una dosis inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en diabetes
tipo 1, pueden ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Normalmente, los
primeros sintomas de la hiperglucemia aparecen de forma gradual, a lo largo de un
periodo de varias horas o dias e incluyen sed, aumento de la frecuencia de miccion,
nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca, pérdida
de apetito, asi como aliento con olor a acetona. En diabetes tipo 1, los episodios
hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a una cetoacidosis diabética,
potencialmente letal.

La omisién de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipoglucemia.

Puede producirse hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relaciéon
con las necesidades de insulina. Si se produce o se sospecha que se ha producido
hipoglucemia, no debe inyectarse Novolin N. Tras la estabilizacion de los niveles de
glucosa en sangre del paciente, se debe considerar un ajuste de la dosis.

En los pacientes cuyo control glucémico mejore enormemente, por ejemplo, por

medio de tratamiento insulinico intensivo, pueden cambiar los sintomas habituales
de aviso de hipoglucemia, por lo que se les debe avisar de esta posibilidad. Los
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sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de
larga evolucion.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones
febriles, por regla general aumentan las necesidades de insulina del paciente. Las
enfermedades concomitantes renales, hepaticas o que afecten a las glandulas
suprarrenales, pituitaria o tiroidea pueden requerir un cambio en la dosis de insulina.

Cuando los pacientes cambian a distintos tipos de insulinas, los primeros sintomas
gue advierten de hipoglucemia pueden cambiar 0 ser menos pronunciados que
aquellos experimentados con la insulina anterior.

Cambio desde otras insulinas:

El cambio de un paciente a otro tipo o marca de insulina se debe realizar bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante),
tipo, origen (insulina animal, insulina humana o analogo de insulina) y/o método de
fabricacion (ADN recombinante frente a insulina de origen animal) pueden hacer que
sea necesario un cambio en la dosis. Los pacientes que cambien a Novolin N desde
otro tipo de insulina pueden necesitar un mayor numero de inyecciones diarias 0 un
cambio en la dosis con respecto a su insulina habitual. Si es necesario un ajuste,
éste puede llevarse a cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas 0
meses.

Como con cualquier tratamiento con insulina, se pueden producir reacciones en el
punto de inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion,
hematomas, hinchazon y picor. La continua rotacion de los puntos de inyeccion
dentro de una region determinada reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones.
Las reacciones suelen desaparecer en unos pocos dias o semanas. En raras
ocasiones, las reacciones en el punto de inyeccion pueden requerir la interrupcion
del tratamiento con Novolin N.

Cuando se utilizé pioglitazona en combinacién con insulina, se notificaron casos de
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto debe tenerse en cuenta si se considera el
tratamiento combinado de pioglitazona e Novolin N. Si se utiliza esta combinacion,
se debe vigilar en los pacientes la aparicién de signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con
pioglitazona si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

nstituto Nacional de Higiene ey
b PAIRIOIAS UNIDOS
“Rafael Rangel h (va‘mmwm:u



[ Instituto Nacional de Higiene

4 " "

i Rafael Rangel

é I ‘ Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos

b Caracas - Republica Belivariana de Venezuela - CP. 1041

m Teléfono: (0058 212) 219 1622

http /v inhrr.gob.ve

Se debe indicar a los pacientes que comprueben siempre la etiqueta de la insulina
antes de cada inyeccién para evitar confusiones accidentales entre Novolin N y otras
insulinas

8.2. Embarazo
No hay restricciones en el tratamiento de la diabetes con insulina durante el
embarazo, ya que la insulina no atraviesa la barrera placentaria.

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, que pueden ocurrir con un control
inadecuado en el tratamiento de la diabetes, aumentan el riesgo de malformaciones
y muerte intrauterina. Se recomienda intensificar el control glucémico y la
supervision de mujeres embarazadas con diabetes durante el embarazo y cuando
estén intentando quedarse embarazadas.

Las necesidades de insulina suelen disminuir durante el primer trimestre del
embarazo y aumentar durante el segundo y tercero.

Después del parto, las necesidades de insulina suelen volver rapidamente a los
valores previos al embarazo.

8.3. Lactancia
No hay restricciones en el tratamiento con Novolin N durante la lactancia. El
tratamiento insulinico en madres en periodo de lactancia no implica riesgo para el
bebé. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis de Novolin N.

8.4. Fertilidad
Los estudios sobre reproduccion animal realizados con insulina humana no han
revelado efectos adversos sobre la fertilidad.

8.5. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos puede
verse afectada por una hipoglucemia. Esto puede implicar un cierto riesgo en
situaciones que precisen un estado especial de alerta (por ejemplo, conducir
automdéviles o0 manejar maquinaria).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen. Esto es especialmente importante en aquellos
pacientes con reducida o nula capacidad para percibir los sintomas de hipoglucemia,
0 que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia. Se debe considerar la
conveniencia de conducir en estas circunstancias.
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9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.
Hipoglicemia.

10. SOBREDOSIS
En el caso de la insulina no es posible definir la sobredosis de forma especifica; sin
embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si se administra
una dosis superior a las necesidades del paciente:

Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con administracion oral de
glucosa o productos de alto contenido en azucar. Por consiguiente, se recomienda
gue los pacientes diabéticos lleven siempre productos que contengan azucar.

Los episodios hipoglucémicos graves, con pérdida de conocimiento, se pueden tratar
con glucagoén (0,5 - 1 mg) administrado por via intramuscular o subcutanea por una
persona con la formacion adecuada, o bien con glucosa por via intravenosa
administrada por un profesional sanitario. Se debe administrar glucosa intravenosa si
el paciente no responde al glucagon en 10 - 15 minutos.

Se recomienda la administracion oral de hidratos de carbono a la paciente una vez
recuperada la consciencia, a fin de prevenir una recaida.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Via subcutanea

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni
durante la lactancia, a menos que el médico lo indique.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno
CONTRAINDICACIONES

Alergia a los componentes de la formula

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Marzo de 2020

PATRIDIAS INIDOS
SABEMOS VENCER
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