ORIENTACOES

compLero COMissao Nacional de Farmacia e Terapéutica

N.° 16 marco/2023

Insulina Humana - identificacdo de alternativas terapéuticas e recomendacgoes para a
substituicao em caso de indisponibilidade temporaria

A Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda. notificou a rutura de insulinas. O periodo previsto de rutura é longo,
pelo que sera necessario que os médicos procedam a substituicao destas insulinas. Este documento pretende

fornecer algumas orientagdes e alternativas.

Sdo trés as insulinas que terdo a sua acessibilidade comprometida durante um periodo de tempo consideravel:

e Insulina humana (solivel + isofanica) - Insuman Comb 25, 100 U.I./ml (25% + 75%), Suspensao
injetavel (5 unidade(s));

e Insulina humana (isofanica) - Insuman Basal, 100 U.I./ml, Suspensdo injetavel (5 unidade(s)); periodo
de rutura estimado;

e Insulina humana (solavel) - Insuman Rapid, 100 U.I./ml, Solucdo injetavel (5 unidade(s)); periodo de

rutura estimado.
Todas se destinam ao tratamento de doentes com Diabetes mellitus, tipo 1 e tipo 2, em adicdo a dieta e
atividade fisica. Duas sao de acdo intermédia, a insulina humana isofanica e a insulina humana soltvel +

isofanica, e a insulina humana sollvel é de agao curta (tabela 1).

Tabela 1 — Insulinas em rutura

DCI

Insulina humana (isofanica)

Insulina humana (soltvel + isofanica)

Insulina humana (soluvel)

Classificagdo farmacoterapéutica

8.4.1.2 de agdo intermédia

8.4.1.2 de agdo intermédia

8.4.1.1 de agdo curta

Marca comercial

Insuman Basal®

Insuman Comb 25®

Insuman Rapid®

Indicagdo RCM

Tratamento de doentes que
sofrem de Diabetes Mellitus que
necessitam de insulina para
manter a homeostase da glucose.

Tratamento de doentes que sofrem
de Diabetes Mellitus que necessitam
de insulina para manter a homeostase
da glucose.

Tratamento de doentes que
sofrem de Diabetes Mellitus que
necessitam de insulina para
manter a homeostase da glucose.

IndicagGes utilizagdo FNM

Diabetes mellitus Tipo 1e 2, em
adigdo a dieta e exercicio fisico.

Diabetes mellitus Tipo 1e 2, em
adicdo a dieta e exercicio fisico.

Diabetes mellitus Tipo 1e 2, em
adi¢do a dieta e exercicio fisico.

Linhas de tratamento (Nivel/Condicdes)

DM2: 12 linha preferencial nos
doentes com indicagdo para
insulinoterapia em add-on aos AD
ndo insulinicos.

DM1: 12 linha em associagdo as
insulinas humanas de agdo curta,
ou andlogos de insulinas de agdo
rapida, em esquemas basal/bdlus

DM2: 22 linha preferencial nos
doentes com indicagdo para
insulinoterapia

DM1: 22 linha

DM2: 32 linha nos doentes com
indicagdo parainsulinoterapia em
add-on a insulina basal humana ou
analogo (esquemas basal/bdlus)
DM1: 12 linha em associagdo a
insulina basal humana ou anélogo
em esquemas basal/bélus, ou em
monoterapia em infusdo continua
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De acordo com o FNM, existem, no mercado nacional, varias alternativas disponiveis as insulinas em
referéncia. No entanto, distinguem-se destas quer quanto a forma de apresentacao - necessitando de
procedimentos de administracdo diferentes - quer em relagdo aos seus perfis farmacocinéticos (tabela 2). E,
assim, indispensavel a monitorizacado cuidadosa do impacto das substituicdes terapéuticas realizadas no perfil
glicémico do utente.

Tabela 2— Caracteristicas farmacocinéticas das insulinas

Tipos de insulina Insulina Inicio de agdo Tempo para Cmax Duragao de agao
Insulina aspartico Até 5 min 0,5-1,5 horas 3-5 horas
Bélus Analogos de agdo rapida  |ngylina lispro (soldvel)
Insulina glulisina (soluvel) 5.15 min 30-120 min 3-5 horas
Humana de acdo curta  Insulina humana (soluvel) 30-60 min 2-4 horas 5.8 horas
Acdo intermédia (humana) Insulina humana isofanica 9-4 horas 4-10 horas 10-18 horas
Insulina detemir
B I 1,5 horas Quase sem pico 16-24 horas
asa ~ [ . . 1,5-2 horas (6h se Quase sem pico (sem 24 horas (> 30 horas se 300
Acdo longa (analogos)  Insulina glargina 300 Ul/m) pico se 300 Ul/ml) Ul/ml)
Insulina degludec
& 1 hora Sem pico Até 42 horas
Insulina humana Insulina soldvel +isofanica 5 o0 0 3-12 horas 10-16 horas
.. Insulina aspartico (soluvel +
Pré-misturas ) protamina)
Analogos . o
Insulina lispro (soltvel +
! 5-15 min 1-4 horas 10-16 horas

Com vista a facilitacdo do processo de substituicdo destas insulinas, compilaram-se as seguintes orientagdes,

no sentido de garantir a maxima efetividade e seguranca do mesmo.

Consideracoes gerais para a substituicao por outra insulina

A prescricao das alternativas que se adequem deve ser feita sob rigorosa supervisao médica.

Deve cumprir-se o disposto no RCM do novo medicamento e realizarem-se 0s necessarios ajustes de dose.
O ajuste posoldgico deve ser individualizado, considerando-se o estado geral do utente, o controlo metabdlico
e o risco de hipoglicémias.

Este ajuste pode ter lugar com a primeira administracao e/ou durante as primeiras semanas ou meses.

De uma forma geral, a administracdao dos analogos de insulina de acdo rapida deve ser imediatamente antes
ou pouco apés as refeicdes, de forma a compensar o seu inicio de acdo mais rapido comparativamente ao

da insulina humana.
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O tratamento antidiabético concomitante pode, também ele, requerer ajuste (da dose e/ou da hora de
administracdo dos medicamentos antidiabéticos orais ou outras insulinas de acdo rapida/curta ou de acdo
intermédia/longa).

E necesséria a monitorizacdo rigorosa da glucose, aquando da substituicdo, e nas primeiras semanas de
utilizagao.

E necessario formar o doente e/ou cuidador no manuseio correto do novo dispositivo de administracdo.

A escolha entre alternativas terapéuticas deve ter em conta as especificidades clinicas do utente, cumprindo-
se a hierarquizacdo, do FNM, em primeiras linhas e linhas subsequentes, de acordo com os seus perfis de
eficacia e seguranga.

O custo relativo do tratamento deve ser igualmente um critério de selecdo entre as alternativas terapéuticas
consideradas adequadas, garantindo-se uma melhor relacdo de custo-efetividade na utilizacdo destes

medicamentos.
Consideracoes especificas para a substituicao das insulinas com rutura reportada

e Insuman Rapid 100 U.I./ml, Solucdo injetavel (5 unidade(s))
Existem no mercado alternativas terapéuticas de outras marcas com a mesma substancia ativa de Insuman
Rapid (tabela 3). No entanto, todas tém formas de apresentagao diferentes da caneta pré-cheia da Insuman

Rapid, estando apenas disponiveis na forma de cartuchos para canetas de insulina reutilizaveis.

Tabela 3— Possiveis alternativas Insuman Rapid

SubstinciaAtiv/OC Nome do Medicamento Forma Famacéutica Dosagem  Tituarde I Genérco EstadodaAIM Comercalzagao Apresentagdo
nguinahumana slive) AcrapidPenfil —— Solcioimetaed 00U NowoNordi A Mo Auorzado  Comerclzado Carucho
nguinahumana (slive) HumuinRegulr—— Soucioimtavel 100U)m Lily-PortugelProdutos Farmaciutios, Lda Mo~ Autorzedy Comercalzado. Cartucho
Insuiabumana solivel) numanRapid ~~~ Sougioinetével 000Nl Sanof Avents Deutschland G~~~ N0 Autorzado  Comercilizado Cetapré-chefa

e Insuman Basal, 100 U.I./ml, Suspensao injetavel (5 unidade(s))
Existem no mercado alternativas terapéuticas de outras marcas com a mesma substancia ativa de Insuman
Basal (tabela 4). No entanto, todas tém formas de apresentacdo diferentes da caneta pré-cheia da Insuman

Basal, estando apenas disponiveis na forma de cartuchos para canetas de insulina reutilizaveis.
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Tabela 4— Possiveis alternativas Insuman Basal

Substéncia Ativa/DCl  Nome do Medicamento Forma Farmacéutica Dosagem  Titular de AIM Genérico Estado da AIM Comercializagdo Apresentagdo
Ingulina humana (isofanica) Insuman Basal Suspensdoinjetavel 100U.l,/ml Sanofi Aventis Deutschland GmbH Nio  Autorizado  Comercializado Cartucho
Insufina humana (isofanica) Insulatard Penfill  Suspenséo njetavel 100 U.I,/mlNovo Noraisk, A/S Nio  Autorizado  Comercializado Cartucho
Ingulina humana (isofanica) Insuman Basal Suspensdoinjetavel 100 U.l,/ml Sanofi Aventis Deutschland GmbH Ndo  Autorizado  Comercializado Canetapré-cheia
Inulina humana (isofénica) Humulin Nph Suspensdo injetavel 100 U.I,/ml Lily-Portugal, Produtos Farmacéuticos, Lda. Ndo  Autorizado  Comercializado  Cartucho

e Insuman Comb 25, 100 U.I./ml (25% + 75%), Suspensao injetavel (5 unidade(s))

As alternativas terapéuticas que existem no mercado com as mesmas substancias ativas apresentam
concentracdo relativa de insulina de acao rapida e de acao mais lenta (basal) diferente da Insuman Comb
(tabela 5). Acresce ainda que nenhum dos medicamentos de insulina humana pré-mistura tém a mesma
apresentacao da Insuman Comb 25 em caneta pré-cheia, apenas estando disponiveis sob a forma de
cartuchos para canetas de insulina reutilizaveis.

De forma a garantir a mesma proporcao de insulina de acdo rapida e de acdo mais lenta (basal) e a mesma
forma de apresentagao (em caneta pré-cheia), sera necessario recorrer a prescricao de analogos de insulina,
que possuem perfis farmacocinéticos diferentes do da Insuman Comb 25. Nestes analogos, de insulina pré-
mistura, € esperado um inicio de acdao e pico de concentracao mais precoce com o componente de agao
rapida em comparacao com a insulina humana pré-mistura presente na Insuman Comb 25 (tabela 2 —
Caracteristicas farmacocinéticas das insulinas).

Assim, para a substituicdo da Insuman Comb, sera necessario a alteragdao para um medicamento com
proporgao de insulina humana de agao rapida e basal diferente (de 25/75 para 30/70) ou para tipos de
insulina diferentes, os analogos, pelo que se reforca a importancia de se acautelar o risco de ocorréncia de

hipoglicémia.

Tabela 5—- Possiveis alternativas Insuman Comb 25
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Humanas

Substincia Ativa/0C) Nome do Medicamento Forma Farmacéutica Dosagem Titularde AIM Genérico Estado daAIM Comercilizagdo Apresentagdo
Insuina humana soldvel+isofdnca) Insuman Comb 25~ Suspensdoinjetavel 100U/l (25% +75%] Sancfi Aventis DeutschlandGmbH ~~~ Néo  Autorizado  Comercializado Cartucho
Insulna humana (solivelrisofénica) ~ Mistard 30Penfil - Suspensaoinjetavel 100Ul (30% + 0%) Novo Norcisk, AfS Nio  Autorizado  Comercilizado Cartucho
Insulina humana (sovelisoféica)  Humulin M3 Suspenszo netavel 100U/l (30% + 70%) Lil-Portugal,Produtos Farmacéuticos, Loa, Ndo ~ Autorizado  Comerciaizado Cartucho
Insuina humana soldvel+isofénca) Insuman Comb 25~ Suspensdoinjetavel 100U, /ml (25% +75%] Sancfi Aventis Deutschland GmbH ~~~ Néo  Autorizado  Comercializado Caneta pré-cheia

Andlogos
Substincia Ativa/0C) Nome do Medicamento Forma Farmacéutica Dosagem Titularde AIM Genérico Estado daAIM Comercilizagdo Apresentagdo
Insulna aspartico (solivelsprotaming) NovoMi 30 FlesPen  Suspensio jetavel 100 Ujml(30% +70%)  Novo Nordisk, AfS Nio  Autorizado  Comerciaizado Caneta pré-chei
Insulna aspartico (solivelsprotaming) NovoMin 30 Penfil— Suspensio njetavel 100 Ul (30% + 0% Novo Nordisk, AfS Nio  Autorizado  Comerciizado Cartucho
Insuna ispro (solivelsprotaming)  Humalog M50 KuikPen Suspensdonjetavel 100 Ul (50% +50%) EiLily Nederland, BY. Nio  Autorizado  Comercilizado Caneta pré-chei
Insulna ispro (soivelprotaming) ~ Humalog M50~ Suspensdoinjetavel 100Ul (50% +50%) Bl Lily Nederland, BY. Nio  Autorizado  Comercilizado Cartucho
Insuna ispro (solivelsprotaming)  Huralog M25 KuikPen Suspensdonjetavel 100 Ujml(25% +75%)  EiLly Nederland, BY. Nio  Autorizado  Comercialzado Caneta pré-chei

Aprovado pela CNFT em margo de 2023.
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