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MONOGRAPHIE

HUMULIN®
(insuline humaine biosynthétique)
Solution pour injection

CLASSE THERAPEUTIQUE
Agent antidiabétique

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

L’insuline humaine biosynthétique est une hormone polypeptidique formée d’une chaine A de
21 acides aminés et d’une chaine B de 30 acides aminés, liées par deux ponts disulfures®. Il a été
démontré que, des points de vue chimique, physique, biologique et immunologique, HUMULIN
(insuline humaine biosynthéetique) est identique a I’insuline humaine pancréatique qui differe
légérement de I’insuline de source porcine ou bovine dans la composition des acides aminés> ** .

Les études indiquent que I’insuline humaine biosynthétique (IHB), fruit de la technologie de
I’ADN recombiné, cause vraisemblablement moins de problémes d’immunogénicité que
I"insuline de source animale® 18 19 40 47:51 ' *insyline humaine biosynthétique ne contient aucun
des contaminants protéiniques d’origine pancréatique qui existent normalement a I’état de traces
dans toutes les insulines d’origine pancréatique®. Grace aux techniques de purification utilisées
dans la fabrication de I’insuline humaine biosynthétique, le produit obtenu ne contient pas
suffisamment de polypeptides provenant d’E. coli pour le rendre antigénique chez des animaux
délibérément sensibilisés® **. Des essais radio-immunologiques mis au point pour cette étude
n’ont r%yélé aucun anticorps anti-polypeptide d’E. coli dans des échantillons de sérum de
patients’’.

L’administration de doses appropriées d’insuline a des patients souffrant de diabéte sucré, en plus
d’un régime alimentaire surveillé et de I’exercice, rétablit temporairement leur aptitude a
métaboliser les hydrates de carbone, les graisses et les protéines, a emmagasiner le glycogene
dans le foie et a convertir le glucose en graisse. Lorsque I’insuline est administrée en doses
appropriées et a intervalles réguliers a un patient souffrant de diabéte sucré, la glycémie est
maintenue a un niveau raisonnable, I’urine demeure relativement exempte de sucre et de corps
cétoniques et I’on prévient I’acidose et le coma diabétiques.

L’entrée en action, I’activité maximale et la durée de I’effet different selon les préparations
d’insuline. Les variations individuelles des profils de réponse glycémique dépendent de facteurs
comme la dose, le site d’injection et I’activité physique (pour toutes les préparations d’insuline
humaine). L’ajout de protamine a I’insuline, en présence de zinc, produit un complexe stable
ayant une action moins intense et de plus longue durée, en raison de la lenteur de sa dissolution®.

HUMULIN R, insuline humaine biosynthétique (source ADNF) injectable REGULIERE, est une
insuline & effet rapide et d’une durée d’action relativement courte (6 & 8 heures)®* *'.
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HUMULIN N, insuline humaine biosynthétique (source ADNr) isophane NPH, est une insuline a
effet intermeédiaire possédant un début d’action plus lent que I’insuline Réguliére et une durée
d’action plus longue (allant jusqu’a 24 heures)®.

LES MELANGES HUMULIN, insuline injectable et insuline isophane humaines biosynthéticques
(source ADNr) 30/70, sont des insulines a effet intermédiaire possédant un début d’action plus
rapide que I’insuline NPH seule et une durée d’action allant jusqu’a 24 heures.

HUMULIN N peut étre mélangé avec HUMULIN R pour répondre aux besoins métaboliques
individuels du patient qui ont été déterminés par le médecin® “.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) est indiqué dans le traitement des diabétiques
insulinodépendants.

HUMULIN R seulement, mais non HUMULIN N ou les MELANGES HUMULIN, doit étre
utilisé pour les traitements d’urgence comme le coma et le précoma diabétiques et chez les
diabétiques subissant une intervention chirurgicale.

Il est possible que les patients qui passent d’une insuline de source animale a HUMULIN
nécessitent une posologie différente. En ce cas, I’ajustement peut étre fait des la premiére dose ou
au cours des semaines suivantes. Tout changement d’insuline doit étre effectué avec precaution et
seulement sous surveillance médicale.

Des changements dans le raffinage, la pureté, la teneur, la marque, le type et/ou le procédé de

fabrication (ADN recombiné par rapport & insuline de source animale) peuvent nécessiter une
modification de la posologie.

CONTRE-INDICATIONS

Hypoglycémie (voir SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE pour plus de détails).
HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) est contre-indiqué chez les patients ayant une
hypersensibilité a I’insuline humaine ou a I’un des excipients contenus dans la préparation (a
moins que ce ne soit dans le cadre d’un programme de désensibilisation).

HUMULIN N et les mélanges HUMULIN ne doivent pas étre administrés par voie intraveineuse
ni utilisés dans le traitement du coma diabétique.

MISES EN GARDE

Quelques patients qui ont manifesté des réactions hypoglycémiques apres étre passés a
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HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les symptomes prémonitoires
étaient moins marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source animale.

Les mélanges HUMULIN ne doivent en aucun cas étre administrés par voie intraveineuse.
Ne pas utiliser HUMULIN N ni les mélanges HUMULIN si la fiole contient des grumeaux, si des
particules collent aux parois de la fiole ou si le contenu de la fiole est limpide et demeure limpide

apres avoir agité la fiole ou I’avoir roulée dans les mains. REMARQUE : Le contenu de la fiole
d’HUMULIN R doit étre limpide et ne doit pas étre utilisé s’il est trouble.

PRECAUTIONS

GENERALES :

Les troubles de la vision qui accompagnent le diabéte non équilibré, en raison des changements
de I’indice de réfraction, sont inverses pendant la phase initiale du traitement. Cependant, étant
donné que le rétablissement de I’équilibre osmotique entre les lentilles et les fluides oculaires
peut prendre plusieurs semaines apres le début du traitement, il est sage de retarder de 3 a
6 semaines la prescription de nouveaux verres correcteurs.

Les besoins en insuline peuvent augmenter en cas de maladie ou de trouble émotionnel ou si le
patient recoit en traitement concomitant un médicament a effet hyperglycémique, comme des
contraceptifs oraux, des corticostéroides ou une hormonothérapie thyroidienne substitutive.

Les besoins en insuline peuvent diminuer s’il y a insuffisance rénale ou hépatique ou s’il y a
prise d’antidiabétiques oraux, de salicylés, de sulfamides, de certains antidépresseurs (inhibiteurs
de la monoamine oxydase), de bétabloquants, d’alcool, d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine et d’antagonistes des récepteurs de I’angiotensine I1.

Le nombre et I’importance des doses quotidiennes, I’heure de I’administration ainsi que le régime
alimentaire et I’exercice constituent des problémes qui nécessitent une surveillance médicale
continue. Généralement, le meilleur moment pour injecter I’insuline est avant le déjeuner.

La découverte rapide et le traitement approprié des complications allergiques de
I’insulinothérapie sont des facteurs importants pour assurer une maitrise sdre et efficace du
diabéte sucre.

Changement d’insuline - Un petit nombre de patients qui passent d’une insuline de source
animale a une insuline issue de la technologie de I’ADN recombiné peuvent nécessiter une
réduction de la posologie, surtout si leur glycémie est étroitement contrélée et qu’ils sont a la
limite de I’hypoglycémie. En ce cas, la diminution de la posologie pourra étre faite des la
premiere dose ou au cours des semaines suivantes. Il y a risque d’hypoglycémie si le besoin en
insuline diminue. Le patient et le médecin devraient étre au courant de ce risque qui peut étre
consideré comme minime si la dose quotidienne d’insuline est inférieure a 40 unités.
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GROSSESSE :

Il est essentiel de surveiller la glycémie de la patiente diabétique tout au long de la grossesse. En
général, les besoins en insuline diminuent au cours du premier trimestre et augmentent au cours
des deuxiéme et troisiéme trimestres.

ALLAITEMENT :
Il sera peut-étre nécessaire d’ajuster la dose d’insuline ou le régime alimentaire des femmes
diabétiques qui allaitent.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Certaines hormones tendent & neutraliser les effets hypoglycémiants de I’insuline, par exemple,
I’hormone de croissance, la corticotrophine, les glucocorticoides, I’hormone thyroidienne et le
glucagon. L’adrénaline inhibe non seulement la sécrétion de I’insuline, mais elle stimule
également la transformation du glycogéne en glucose. Par conséquent, la présence d’acromégalie,
du syndrome de Cushing, d’hyperthyroidisme et d’un phéochromocytome compliquent le
traitement du diabete.

L’action hypoglycémiante de I’insuline peut également étre entravée par la phénytoine. L’action
hypoglycémiante de I’insuline peut étre augmentée chez certains patients par I’administration
concomitante de stéroides anabolisants, d’inhibiteurs de la MAO, de guanéthidine, d’alcool, de
propranolol (effet masque), ou d’autres medicaments affectant les récepteurs béta-adrénergiques,
ou par des doses quotidiennes de 1,5 a 6 g de salicylates.

Les besoins en insuline peuvent étre augmentes, diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques. L’administration concomitante de contraceptifs oraux peut causer une diminution
de la tolérance au glucose des femmes diabétiques, ce qui peut éventuellement augmenter les
besoins quotidiens en insuline.

Insuline plus thiazolidinédiones (TZD) : Les TZD, utilisées seules ou en association avec d’autres
agents antidiabétiques (y compris I’insuline), peuvent entrainer de I’insuffisance cardiaque et de
I’cedéme. L’association d’une insuline et d’une TZD n’est pas indiquée dans le traitement du
diabéte de type 2. Veuillez consulter la section Mises en garde et précautions de la monographie
de la TZD en question avant d’administrer une TZD en concomitance avec une insuline, y
compris les insulines HUMULIN R, HUMULIN N et HUMULIN 30/70.

Les patients doivent consulter leur médecin s’ils prennent d’autres médicaments en plus de
I’insuline humaine.

REACTIONS INDESIRABLES

Depuis qu’HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) est offert sur le marché mondial, des
réactions allergiques locales et généralisées chez des patients recevant cet agent ont été
signalées’ " 3% 52 %° Comme avec toutes les insulines, des réactions inflammatoires locales
peuvent résulter du nettoyage inadéquat de la peau, de la contamination du site d’injection avec
de I’alcool, de I’'usage d’un antiseptique contenant des impuretés ou d’une injection accidentelle
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par voie intra-cutanée plutdt que sous-cutanée. Les réactions locales qui causent un phénomeéne
de sensibilité cutanée disparaissent généralement de facon spontanée.

Des réactions de lipohypertrophie insulinique ont été observées chez des patients recevant
HUMULIN. Cette complication a été attribuée aux effets pharmacologiques locaux de I’injection
sous-cutanée d’insuline. On a également signalé quelques cas de lipoatrophie et de maladie
sérique.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Cause

L’hypoglycémie (taux faible de glucose sanguin, aussi nommeée « réaction a I’insuline ») peut
étre provoquée par une dose excessive d’insuline, I’omission de repas, trop de travail ou
d’exercices juste avant un repas. Une infection ou une maladie, surtout si elles sont
accompagnées de diarrhée ou de vomissements, ainsi que des changements dans les besoins en
insuline pour d’autres raisons, peuvent aussi causer I’hypoglycémie.

Symptomes et traitement

L hypoglycémie peut survenir chez tout patient recevant de I’insuline et elle se manifeste le plus
souvent par la faim, la nervosite, les bouffées de chaleur, la transpiration et les palpitations. Les
patients pourront également présenter des maux de téte, de la confusion, de la somnolence, de la
fatigue, de I’anxiété, une vision trouble, de la diplopie, un engourdissement des lévres, du nez ou
des doigts. Les manifestations cliniques d’hypoglycémie peuvent étre masquées par
I’administration concomitante de propranolol ou d’autres agents béta-bloquants.

Les symptdmes peuvent survenir a tout moment lorsque la concentration de sucre dans le sang
chute sous 2,2 mmol/L (40 mg/100 mL), mais également en cas de chute soudaine de la
glycémie, méme si elle reste supérieure a 2,2 mmol/L (40 mg/100 mL).

Si le patient est incapable de prendre oralement des hydrates de carbone solubles ou des jus de

fruits, on peut traiter I’hypoglycémie par une injection intraveineuse de 10 a 20 g de dextrose ou
I’administration de glucagon par voie sous-cutanée ou intramusculaire.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La posologie doit étre déterminée par le médecin, selon les besoins du patient*.

Nouveaux patients

Chez les patients qui recoivent de I’insuline pour la premiére fois, le traitement par HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) peut étre instauré de la méme fagon que celui par I’insuline de
source animale.

On doit surveiller de prés les patients durant la période d’ajustement®’.
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Patients qui changent d’insuline

Administrer la méme dose et utiliser le méme schéma posologique qu’avec I’insuline de source
animale chez les patients qui passent a HUMULIN.

Certains patients passant d’une insuline de source animale a HUMULIN nécessitent une
posologie différente*’. Dans ce cas, I’ajustement peut étre fait dés la premiére dose ou au cours
des semaines suivantes.

La maitrise optimale de la glycémie pourra exiger des modifications de la dose quotidienne
totale, du nombre d’injections par jour et/ou du moment des injections.

Il peut s’avérer opportun de diminuer la dose initiale et de surveiller de prés un patient qui recoit
des doses élevées d’insuline animale et passe 8 HUMULIN.

Les patients qui souffrent d’allergie géneralisée a I’insuline porcine ou bovine peuvent également
manifester une réaction a I’insuline humaine*® *°. Chez ces patients, des mesures appropriées
(test intradermique et, si nécessaire, désensibilisation) doivent étre prises avant I’administration
de doses thérapeutiques d’insuline humaine.

Quelques patients qui ont eu des réactions hypoglycémiques apreés étre passes a HUMULIN ont
signalé que les signes annonciateurs comme nervosité, sueurs et palpitations étaient moins
marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source animale®.

Les préparations d’HUMULIN semblent posséder un début d’action Iégerement plus rapide et
une durée d’action Iégerement plus courte que les préparations correspondantes d’insulines de
source animale® 2%-%% %',

HUMULIN R est une solution limpide et incolore. Il peut &tre administré par voie sous-cutanée,
intramusculaire ou intraveineuse.

HUMULIN N et les mélanges HUMULIN sont des suspensions. Elles doivent étre administrées
par voie sous-cutanée seulement.

L’administration par voie sous-cutanée, de préférence par le patient, doit se faire dans les bras,
les cuisses, les fesses ou I’abdomen. On doit faire la rotation des sites d’injection, de fagon a ne
pas injecter I’insuline au méme endroit plus d’une fois par mois environ.

Des précautions s’averent nécessaires pour éviter d’injecter I’insuline dans un vaisseau sanguin.
Il ne faut pas frotter le site d’injection.

Directives sur les mélanges des insulines :

La rapidité d’action de I’insuline HUMULIN R demeure inchangée quand on la mélange avec
HUMULIN N, indépendamment de I’intervalle de temps entre les mélanges et I’administration,
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et de la proportion d’insuline réguliére dans les mélanges.

Les effets du mélange d’HUMULIN avec des insulines de source animale n’ont pas été étudiés,
et ce procédé n’est pas recommandé.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE :

HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) est une hormone polypeptidique formée d’une
chaine A de 21 acides aminés et d’une chaine B de 30 acides amines, liées par deux ponts
disulfures. Elle est synthétisée en laboratoire dans une souche particuliere de E. coli non porteuse
de maladie qui a été modifiée génétiqguement par I’ajout du géne humain de I’insuline.

Formule chimique :

Formule moléculaire : Cos7H353N65077S6

Poids moléculaire : 5807,72

STABILITE ET CONSERVATION :

Avant la premiére utilisation, I’insuline doit étre conservée au froid (2° a 8 °C), de préférence au
réfrigérateur, mais non au congélateur. Ne pas congeler ni exposer directement aux rayons du
soleil. La date de péremption est indiquee sur I’étiquette.

Les cartouches, fioles et stylos pré-remplis en cours d’utilisation doivent étre conserves a la
température ambiante et doivent étre jetés apres 28 jours.
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FORMES POSOLOGIQUES

HUMULIN (insuline humaine biosynthétigue) est offert dans les présentations suivantes :

HUMULIN R, insuline humaine biosynthétique (source ADNF) injectable REGULIERE :
Fiole HI-210, 10 mL, 100 unités/mL.
Fiole HI-213, 3 mL, 100 unités/mL.
Cartouche HI-219, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 cartouches/boite.

HUMULIN N, insuline humaine biosynthétique (source ADNr) isophane NPH :
Fiole HI-310, 10 mL, 100 unités/mL.
Fiole HI-313, 3 mL, 100 unités/mL.
Cartouche HI-319, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 cartouches/boite.

HUMULIN N Pen, insuline humaine biosynthétique (source ADNTr) isophane NPH :
Cartouche et stylo HP-8730, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 stylos/boite.

HUMULIN N KwikPenV, insuline humaine biosynthétique isophane (source ADNr) NPH :
Cartouche et stylo pré-rempli HP-8805, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 stylos/boite.

HUMULIN 30/70, 30 % d’insuline humaine biosynthétique injectable et 70 % d’insuline
humaine biosynthétique isophane (source ADNTr) :

Fiole HI-710, 10 mL, 100 unités/mL.

Cartouche HI-719, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 cartouches/boite.

Les cartouches d’HUMULIN sont congues pour é&tre utilisées avec les dispositifs
d’administration de Lilly.

Les formats et présentations ne sont pas nécessairement tous commercialisés.

RENSEIGNEMENTS A L’INTENTION DU PATIENT

FIOLES, CARTOUCHES ET STYLOS PRE-REMPLIS D’HUMULIN® (insuline humaine
biosynthetique)

MISES EN GARDE

L’INSULINE HUMAINE DE LILLY DIFFERE DES INSULINES DE SOURCE
ANIMALE PARCE QU’ELLE EST IDENTIQUE PAR SA STRUCTURE A L’INSULINE
PRODUITE PAR LE PANCREAS ET QU’ELLE EST SYNTHETISEE PAR UN
PROCEDE DE FABRICATION UNIQUE.

TOUT CHANGEMENT D’INSULINE DOIT ETRE EFFECTUE AVEC PRECAUTION

ET SEULEMENT SOUS SURVEILLANCE MEDICALE. DES CHANGEMENTS DANS
LE RAFFINAGE, LA PURETE, LA TENEUR, LA MARQUE (FABRICANT), LE TYPE
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(REGULIERE, NPH, ETC.), LA SOURCE (PORCINE, BOVINE-PORCINE, HUMAINE)
ET/OU LE PROCEDE DE FABRICATION (ADN RECOMBINE PAR RAPPORT A
L’ INSULINE DE SOURCE ANIMALE) PEUVENT DONNER LIEU A UNE
MODIFICATION DE LA POSOLOGIE.

CERTAINS PATIENTS RECEVANT HUMULIN® NECESSITERONT UNE
POSOLOGIE DIFFERENTE DE CELLE DE L’INSULINE DE SOURCE ANIMALE.
DANS CE CAS, L’AJUSTEMENT POURRA SE FAIRE DES LA PREMIERE DOSE OU
AU COURS DES SEMAINES SUIVANTES.

L’ADMINISTRATION DE  THIAZOLIDINEDIONES (TELLES QUE LA
ROSIGLITAZONE ET LA PIOGLITAZONE), SEULES OU AVEC D’AUTRES AGENTS
ANTIDIABETIQUES (Y COMPRIS L’INSULINE), A ETE ASSOCIEE A
L’ INSUFFISANCE CARDIAQUE ET L’ENFLURE DES MEMBRES INFERIEURS.
COMMUNIQUEZ IMMEDIATEMENT AVEC VOTRE MEDECIN SI DES
SYMPTOMES D’ESSOUFFLEMENT, DE FATIGUE, D’INTOLERANCE A L’EFFORT
OU D’ENFLURE DES MEMBRES INFERIEURS SE MANIFESTENT PENDANT LA
PRISE DE CES AGENTS.

L’ INSULINE ET LE DIABETE

Votre médecin vous a appris que vous souffriez de diabéte et que des injections d’insuline étaient
nécessaires au traitement de cette maladie.

L’insuline est une hormone sécrétée par le pancréas, glande volumineuse située prés de
I’estomac. Cette hormone est nécessaire a I’assimilation des aliments par I’organisme, en
particulier des sucres. Dans le diabéte, le pancréas ne sécrete pas une quantité suffisante
d’insuline pour répondre aux besoins de I’organisme.

Pour maitriser votre diabéte, votre medecin a prescrit des injections d’insuline qui maintiendront
la teneur en sucre dans le sang a un niveau presque normal et, autant que possible, I’urine
exempte de sucre. Chaque cas de diabéte est différent. Votre medecin vous a indiqué le type et la
quantité d’insuline a utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des injections. Ce schéma
posologique est particulier a votre cas. Une collaboration étroite et constante avec votre médecin
est nécessaire pour assurer la maitrise de votre diabete.

Malgré cette maladie, vous pouvez jouir d’une vie bien remplie, saine et utile grace a un régime
alimentaire quotidien équilibré, une activité physique réguliere et I’injection d’insuline
exactement comme votre médecin vous I’a prescrit.

Le diabéte exige de votre part une vérification réguliére des taux de sucre dans votre sang et/ou
votre urine. Si I’examen sanguin révele régulierement des taux de sucre au-dessus ou au-dessous
de la normale ou I’examen d’urine la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé et vous
devez en parler a votre medecin.
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Toute maladie dont vous pouvez souffrir, surtout si elle est accompagnée de nausées et de
vomissements, peut donner lieu a une modification de vos besoins en insuline. Vous devez
vérifier le taux de glucose dans le sang et/ou I’urine et avertir immédiatement votre médecin.

Ayez toujours une réserve d’insuline. Le port du bracelet et la carte pour diabétique vous
assureront un traitement adéquat en cas de complications a I’extérieur du domicile.

EMPLOYEZ LE TYPE APPROPRIE D’INSULINE

Cette insuline fabriquée par Eli Lilly and Company de marque déposée Humulin®, insuline
humaine biosynthétique (source ADNI) - Lilly, est offerte en différentes préparations.

Ces produits peuvent étre identifiés par une lettre ou un chiffre de grande dimension qui apparait
sur la boite et I’étiquette de la cartouche, de la fiole ou du stylo pré-rempli & la suite du nom
Humulin : Humulin R (Réguliére), Humulin N (NPH) et Humulin 30/70 (30 % d’insuline
Réguliere et 70 % d’insuline NPH).

Ces types d’insuline different principalement par le début et la durée de leur action. Le médecin
vous a prescrit le type d’insuline qu’il ou elle croit étre le mieux adapté a vos besoins.
N’UTILISEZ PAS UN AUTRE TYPE D’INSULINE A MOINS QUE VOTRE MEDECIN
NE LE RECOMMANDE.

Lorsque vous recevez votre insuline de la pharmacie, vérifiez les points suivants :

1. Le nom Humulin apparait sur la boite et I’étiquette de la cartouche, de la fiole ou du stylo
pré-rempli et est suivi des lettres et noms appropriés a la préparation d’insuline : R-Réguliere;
N-NPH et 30/70-30 % réguliére/70 % NPH.

2. Laboite et I’étiquette de la cartouche, de la fiole ou du stylo pré-rempli indiquent bien le type

d’insuline propre a vos besoins.

L’insuline humaine est de source ADNT.

La teneur en insuline est de 100 unités (U-100).

La date de péremption sur I’emballage représente une échéance raisonnable.

g w

INSULINE HUMAINE BIOSYNTHETIQUE

Humulin est synthétisé par recombinaison de I’ADN. Les mélanges Humulin est un mélange
fixes d’Humulin R (insuline humaine biosynthétique injectable) et d’Humulin N (insuline
humaine biosynthétique isophane). Ce sont des insulines a action intermédiaire qui possédent un
début d’action plus rapide que I’insuline NPH seule. La durée d’action de ces insulines peut aller
jusqu’a 24 heures apres I’injection.

Humulin doit étre utilisé pour les injections par voie sous-cutanée seulement.

MISES EN GARDE (VOIR LES MISES EN GARDE CI-DESSUS)
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N’utilisez les mélanges Humulin que si votre médecin vous a prescrit un mélange précis
d’insuline REGULIERE et d’insuline NPH. Vous ne devez pas tenter de changer les proportions
d’insuline de ces mélanges en y ajoutant de I’insuline NPH ou REGULIERE. Si le médecin vous
prescrit un mélange d’Humulin N et d’Humulin R dans des proportions différentes, vous devez
mélanger les insulines dans les proportions recommandées en suivant ses instructions ou acheter
le mélange prescrit s’il est offert sur le marché.

GROSSESSE
Il est essentiel de surveiller le taux de sucre sanguin (glycémie) pour s’assurer de la santé du bébé
a la naissance. Il faut chercher a atteindre une glycémie normale avant la conception et pendant la
grossesse. Etant donné I’importance de la maitrise du diabéte et le fait que la grossesse peut
aggraver cette maladie, les patientes qui envisagent de devenir enceintes ou qui le sont doivent
consulter des spécialistes.

Il est possible que les patientes diabétiques qui allaitent doivent modifier leur dose d’insuline ou
leur régime alimentaire ou les deux.

REACTION A L’INSULINE ET ETAT DE CHOC

Cause :

Une réaction a I’insuline (déficience de sucre dans le sang, nommée hypoglycémie) peut étre

provoquée par :

1. Une dose excessive d’insuline

2. Les repas omis ou non pris a I’heure habituelle

3. Un surplus de travail ou d’exercices juste avant le repas

4. Une infection ou une maladie, surtout si elles sont accompagnées de diarrhée ou de
vomissements

5. Un changement dans les besoins en insuline.

Implications alimentaires :

Si vous ne pouvez prendre un repas a I’heure habituelle, vous éviterez I’hypoglycémie en
ingérant la quantité d’hydrates de carbone prescrite pour le repas, sous forme de jus d’orange, de
sirop, de bonbons, de pain ou de lait, sans modifier la dose d’insuline. Si des nausées ou des
vomissements vous obligent a omettre un repas, vous devez vérifier votre glycémie et en avertir
votre médecin.

Symptdmes et traitement :

Habituellement, les premiers symptomes d’une réaction a I’insuline se manifestent de facon
soudaine et peuvent comprendre de vagues symptomes de fatigue, de nervosité ou de
« tremblements », de palpitations, de nausées et de sueurs froides. Il est d’importance capitale
que vous compreniez que ces symptomes requierent des soins immédiats.

Quelques patients qui ont eu des réactions hypoglycémiques aprés étre passés a Humulin ont
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signalé que les symptdmes prémonitoires étaient moins marques avec Humulin qu’avec I’insuline
de source animale.

L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre apporte souvent un soulagement et
prévient I’apparition de symptémes plus graves. Les édulcorants artificiels ne conviennent pas au
traitement de I’hypoglycémie.

En cas de délire ou de confusion mentale, de perte de mémoire ou d’hallucinations, du sirop de
mais dilué ou du jus d’orange sucré devrait étre administré au patient diabétique par voie orale.
En cas de réactions graves, le médecin pourra injecter par voie intraveineuse 15 a 20 grammes de
dextrose (d-glucose), en solution stérile. Dans tous les cas d’hypoglycémie, qu’ils soient légers
ou graves, vous devez avertir votre médecin sans tarder, afin qu’il puisse prescrire tout
changement souhaitable dans le régime alimentaire ou dans la posologie.

ACIDOSE ET COMA DIABETIQUE
Une concentration trop faible d’insuline dans I’organisme peut provoquer I’acidose diabétique
(cet état est contraire a I’hypoglycémie provoquée par un excés d’insuline dans le sang).
L’omission d’une dose d’insuline, I’administration d’une dose plus faible que celle prescrite par
le médecin, des exces alimentaires importants, I’infection ou la fiévre peuvent causer I’acidose
diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine révele un taux éleve de sucre et d’acétone.

Les premiers symptdmes de I’acidose diabétique se manifestent habituellement de facon
graduelle, au cours des heures ou des jours suivants, par la somnolence, la rougeur du visage, la
soif, la perte de I’appétit; une respiration difficile et un pouls rapide constituent des symptémes
plus graves.

La perte de connaissance, le coma ou la mort peuvent s’ensuivre si un traitement n’est pas
instauré, d’ou I’importance d’obtenir immédiatement une aide médicale.

ALLERGIE A L’ INSULINE

Le point d’injection peut parfois devenir rouge, enflé et causer des démangeaisons. Ces réactions
allergiques locales disparaissent habituellement apres quelques jours ou quelques semaines. Si
vous avez de telles réactions, avertissez votre médecin. Il se peut qu’il recommande de changer le
type ou la source d’insuline utilisée.

L allergie généralisée, moins fréquente, mais pouvant entrainer des conséquences plus graves,
peut se traduire par des éruptions cutanées sur tout le corps, un souffle court, une respiration
sifflante, une chute de la pression artérielle, un pouls rapide ou une transpiration excessive. Les
cas graves d’allergie généralisée peuvent menacer la vie. Si vous croyez avoir une telle réaction a
I’insuline, avertissez sans tarder un médecin. Votre médecin pourra recommander de faire des
tests cutanés, qui visent a determiner quelle insuline vous convient par I’injection de petites doses
d’autres insulines dans la peau. Les patients qui ont présenté des réactions graves d’allergie
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géenéralisée a I’insuline doivent subir un test cutané pour chaque nouvelle préparation d’insuline
avant gu’elle ne soit utilisée dans le traitement.

REMARQUES IMPORTANTES
1. Ne modifiez jamais le type d’insuline prescrit pour vous, sans directives précises de votre
médecin. La modification du type, de la teneur, de la source ou de la marque de commerce de
I’insuline peut empécher la maitrise de votre maladie.

2. Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre si vous omettez une dose d’insuline ou
un repas a cause d’une maladie. Il est recommandé de toujours avoir sous la main une réserve
d’insuline et une aiguille. Si vous omettez un repas, utilisez comme substitut du sucre, un
bonbon sucré, un jus de fruits ou un breuvage sucré, selon les directives de votre médecin. Si
un manque d’insuline semble inévitable, on peut réduire temporairement la dose d’insuline,
diminuer aux deux tiers la quantité habituelle d’aliments et augmenter généreusement les
liquides & valeur nutritive minime ou nulle, tels I’eau, le café, le the, les bouillons ou les
soupes claires.

3. Toute maladie dont vous pouvez souffrir, surtout si elle est accompagnée de nausées et de
vomissements, peut donner lieu a une modification de vos besoins en insuline. Vous devez
faire un examen du sang et/ou de I’urine et avertir immédiatement votre médecin.

4. Si vous vous apercevez d’un changement quelconque ou si votre état ou votre traitement
d’insuline vous inquietent, consultez votre médecin.

5. Consultez votre médecin pour ajuster I’horaire de vos injections si vous voyagez au-dela de
deux fuseaux horaires.

6. Le port du bracelet et la carte pour diabétique vous assureront un traitement adéquat en cas de
complications a I’extérieur de votre domicile.

7. Pour mener une vie bien remplie et saine, apprenez a maitriser votre diabete.
MODE D’EMPLOI DES FIOLES

Vous ne devez utiliser Humulin que si cette insuline a été prescrite par votre medecin. Humulin
doit étre administré par voie sous-cutanée seulement. Ne pas injecter I’insuline dans une veine.

Examen de la fiole (bouteille) :

NE PAS UTILISER APRES LA DATE DE PEREMPTION.

N’UTILISEZ PAS la fiole d’Humulin si, aprés avoir remis I’insuline en suspension, elle
contient des grumeaux ou si des particules blanches collent au fond ou sur les parois de la
fiole, lui donnant un aspect givré. (Remettre I’insuline en suspension en suivant les
indications a I’étape 2 sous le paragraphe Préparation de la dose). Retournez a la
pharmacie toute fiole renfermant des grumeaux ou ayant un aspect givré et demandez
qu’on la remplace.
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Consultez votre médecin si vous remarquez quelque chose d’inhabituel dans I’apparence ou
I’effet de votre insuline.

Conservation :

Les fioles d’insuline Humulin non utilisées doivent étre conservées au réfrigérateur (2° a 8 °C).
NE PAS CONGELER. La fiole d’insuline que vous utilisez ne requiert pas de réfrigération, mais
doit étre gardée a une température au-dessous de 25 °C. Ne pas exposer directement a la chaleur
ou aux rayons du soleil ni congeler. Les fioles non gardées au réfrigérateur ou celles qui sont
utilisées doivent étre jetées apres 28 jours méme si elles renferment encore de I’insuline.

INJECTION AVEC SERINGUE ET AIGUILLE
Utilisez la seringue appropriée
Les doses d’insuline sont calculées en unités. L’insuline U-100 contient 100 unités/mL. Il est
important d’utiliser une seringue fabriquée pour I’administration d’insuline U-100. L’utilisation
d’une seringue de calibre différent peut modifier la dose et vous causer de graves problemes,
comme un taux de sucre sanguin trop faible ou trop éleve.

Utilisation de la seringue

Suivez exactement les instructions suivantes pour tenter d’éviter la contamination de la
préparation et la possibilité d’infection.

Les seringues et aiguilles jetables ne doivent étre utilisées qu’une fois et jetées apres usage. IL
NE FAUT PAS UTILISER LA SERINGUE ET L’AIGUILLE D’UNE AUTRE
PERSONNE. Si on utilise des seringues et des aiguilles réutilisables, elles doivent étre
stérilisées avant chaque injection. Suivez les instructions données avec la seringue.

Préparation de la dose :

1. Lavez-vous les mains.

2. Mélangez la préparation d’insuline en agitant la fiole avec soin ou en la roulant entre vos
mains plusieurs fois.

3. Examinez I’insuline. A I’exception d’Humulin R, toutes les autres insulines Humulin
devraient avoir un aspect opaque ou laiteux. N’utilisez pas I’insuline si vous remarquez
quelque chose d’inhabituel dans son apparence.

4. Si vous utilisez une nouvelle fiole, retirez le capuchon de protection en plastique, mais
n’enlevez pas le bouchon. Nettoyez le dessus de la fiole avec un tampon imbibé d’alcool.

5. Aspirez dans la seringue un volume d’air égal au volume de la dose d’insuline & injecter.

Percez le bouchon de caoutchouc de la fiole avec I’aiguille et injectez I’air de la seringue
dans la fiole.
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6. Inversez la fiole et la seringue. Tenez la fiole et la seringue fermement dans une seule main.

7. Assurez-vous que la pointe de I’aiguille est immergée dans la préparation d’insuline. Aspirez
dans la seringue la dose d’insuline nécessaire.

8. Avant de retirer I’aiguille de la fiole, vérifiez si la seringue contient des bulles d’air qui
réduisent la dose d’insuline. S’il y a des bulles d’air, tenez la seringue en position verticale et
tapotez-la jusqu’a ce que les bulles remontent & la surface. Ejectez-les en appuyant sur le
piston et aspirez la dose d’insuline nécessaire.

9. Retirez I’aiguille de la fiole et déposez la seringue a plat de maniére a ce que I’aiguille ne
touche a rien.

Injection de la dose d’insuline :

Nettoyez le point d’injection avec un tampon imbibé d’alcool. D’une main, tendez la peau ou
pincez la chair entre le pouce et I’index. Insérez I’aiguille en suivant les instructions de votre
médecin. Enfoncez le piston jusqu’au fond. Retirez alors I’aiguille et pressez au point d’injection
pendant quelques secondes. Ne frottez pas le point d’injection. Laissez au moins 1,5cm
(0,5 pouce) entre chaque point d’injection pour éviter toute lésion des tissus.

MODE D’EMPLOI DES CARTOUCHES
Les cartouches d’Humulin sont congues pour étre utilisées avec les dispositifs d’administration
de Lilly.

Les cartouches et les stylos pré-remplis d’Humulin ne sont pas congus pour y mélanger d’autres
insulines. Les cartouches et les stylos pre-remplis d’Humulin NE DOIVENT PAS étre rechargés
ni utilisés pour les injections avec une seringue. Cependant, il est recommandé de garder une
seringue ou un stylo pré-rempli qui seront utilisés une seule fois. La cartouche ou le stylo pré-
rempli ne doivent pas étre réutilisés.

Pour savoir comment utiliser le stylo pré-rempli jetable contenant de I’insuline, voir le manuel
d’utilisation qui se trouve dans I’emballage.

Vous ne devez utiliser Humulin que si cette insuline a été prescrite par votre médecin. Les
cartouches d’Humulin et les stylos pré-remplis doivent étre utilisés pour les injections par voie
sous-cutanée seulement. Ne pas injecter I’insuline dans une veine.

Examen de la cartouche :

NE PAS UTILISER APRES LA DATE DE PEREMPTION.

N’UTILISEZ PAS la cartouche d’Humulin si, aprés avoir remis I’insuline en suspension,
elle contient des grumeaux ou si des particules blanches collent au fond ou sur les parois de
la cartouche, lui donnant un aspect givre. (Remettre I’insuline en suspension en suivant les
indications a I’étape 2 sous le paragraphe Préparation de la dose). Retournez a la
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pharmacie toute cartouche renfermant des grumeaux ou ayant un aspect givré et demandez
qu’on la remplace.

Consultez votre médecin si vous remarquez quelque chose d’inhabituel dans I’apparence ou
I’effet de votre insuline.

Conservation :

Les cartouches ou les stylos pré-remplis d’insuline Humulin non utilisés doivent étre conservés
au réfrigérateur (2° a 8 °C). NE PAS CONGELER. La cartouche d’insuline que vous utilisez doit
étre laissée dans le stylo et peut étre transportée. Le stylo et la cartouche ne requiérent pas de
réfrigération, mais ils doivent étre gardés a une température au-dessous de 25 °C. Ne pas exposer
directement a la chaleur ou aux rayons du soleil ni congeler. Les cartouches ou les stylos pré-
remplis utilisés ou non refrigéres doivent étre jetes apres 28 jours méme s’ils renferment encore de
I’insuline.

Préparation de la dose :
1. Lavez-vous les mains.

2. Examinez toujours la cartouche d’Humulin avant de vous en servir. Roulez la cartouche ou le
stylo pré-rempli entre les mains 10 fois et renversez 10 fois pour remettre I’insuline en
suspension. Assurez-vous que la suspension est uniforme; répétez I’étape précédente au
besoin. Aprés avoir été remis en suspension, Humulin devrait avoir un aspect opaque ou
laiteux (sauf Humulin R qui est une solution limpide). N’UTILISEZ PAS I’insuline si des
particules blanches collent au fond ou sur les parois de la cartouche ou si elle contient des
grumeaux.

3. Suivez attentivement les directives du fabricant pour la mise en place de la cartouche dans le
stylo réutilisable.

4. Désinfectez la membrane en caoutchouc de la capsule métallique de la cartouche ou du stylo
pré-rempli avec un tampon imbibé d’alcool et vissez I’aiguille.

5. Remettez Humulin en suspension en roulant la cartouche et le stylo entre les mains 10 fois et
en les renversant 10 fois. Répétez cette étape avant chaque injection méme juste aprées avoir
mis la cartouche dans le stylo.

6. Amorcez le stylo selon les directives du fabricant. Si des bulles d’air se forment, tenez le
stylo en position verticale, I'aiguille dirigée vers le haut, et tapotez le c6té du stylo
légérement jusqu’a ce que les bulles remontent & la surface. Gardez le stylo dans cette
position et expulsez I’air de la cartouche en tournant le selecteur de dose deux fois (2 unités)
et en appuyant sur le bouton-poussoir. Répétez jusqu’a I’obtention d’une goutte d’insuline au
bout de I’aiguille. 1l est possible que de petites bulles d’air restent dans le stylo. Bien que ces
bulles soient sans danger, une bulle d’air de grand volume nuira a la précision de la dose
d’insuline.
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7.

Sélectionnez la dose selon les instructions de votre médecin. La graduation sur le c6té permet
de voir la quantité d’insuline qui reste dans la cartouche. Chaque marque correspond a
environ 10 unités pour les cartouches de 1,5 mL et a 20 unités pour les cartouches de 3,0 mL
ou les stylos pré-remplis.

Injection de la dose :

1.

Nettoyez le point d’injection avec un tampon imbibé d’alcool. Faites la rotation des points et
laissez au moins 1,5 cm (0,5 pouce) entre chaque point d’injection pour éviter toute lésion des
tissus.

D’une main, pincez la chair entre le pouce et I’index.

Introduisez I’aiguille selon les directives de votre médecin ou de votre infirmiere.

Suivez les directives du fabricant du stylo pour I’injection de I’insuline.

Retirez I’aiguille et appuyez doucement sur le point d’injection pendant plusieurs secondes.
NE PAS FROTTER.

Immediatement apres I’injection, dévissez I’aiguille usagée afin de maintenir la stérilité et
d’éviter la fuite d’insuline, la rentrée d’air ou I’obstruction de I’aiguille.

Distribué par Eli Lilly Canada Inc.
Toronto (Ontario)
M1N 2E8
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie avant les essais cliniques

L"insuline humaine biosynthétique (IHB) a été longuement étudiée par plusieurs chercheurs® % 24 3132 3.36.44
Dans presque toutes les études, I’insuline IHB a été comparée avec I’insuline humaine
pancréatique naturelle et avec I’insuline porcine purifiée. Les résultats de ces études indiquent
clairement qu’aux points de vue chimique, physique, biologique et immunologique, I’insuline
IHB est équivalente & I’insuline pancréatique standard appropriée'. L’insuline IHB dérive de la
proinsuline, a partir de fermentations d’E. coli en utilisant des plasmides contenant I’ADN
recombiné. On a constaté que les séquences des acides aminés des chaines d’insuline étaient
positionnées correctement et la configuration des ponts disulfures, exacte. Des études chimiques
et physiques supplémentaires ont confirmé que la structure normale de la molécule d’insuline
humaine était formée intégralement & partir de la proinsuline'® 3,

Les essais radio-immunologiques effectués avec I’insuline confirment que la composition de
I’insuline IHB est identique a celle de I’insuline humaine pancréatique. L’insuline IHB et
I’insuline humaine pancréatique ont réagi de facon identique lors de I’épreuve radio-
immunologique de I’insuline, une méthode sensible aux variations structurelles mineures a
I’intérieur de la molécule d’insuline® 3" %828,

L’activité biologique de I’'insuline IHB a été étudiée au moyen de nombreuses techniques in
vitro; toutes les études ont démontré que I’insuline IHB et I’insuline humaine pancréatique
étaient identiques & une erreur expérimentale prés™ 1" 21295380 e plys, I’essai USP avec les
lapins a déterminé que I’insuline IHB avait une activité hypoglycémiante identique a celle des
insulines pancréatiques purifiées'® 3 °!.

L’insuline IHB n’a pas provoqué de réaction antigénique lorsqu’elle a été administrée a des rats
et des cochons d’Inde sensibilisés aux polypeptides provenant d’E. coli®. Lors d’une expérience
clinique, il a été démontré que les taux d’anticorps polypeptidiques anti-E. coli étaient les mémes
chez 20 nouveaux patients diabétiques, indépendamment d’un traitement a I’insuline IHB ou a
I’insuline porcine purifiée® %,

On n’a décelé aucun anticorps polypeptidique spécifique a E. coli dans le sérum de plus de
1 350 sujets.

Pharmacologie clinique

Des études de pharmacologie clinique avec I’insuline humaine biosynthétique (ADNr) (IHB)
démontrent que la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de I’insuline IHB et de I’insuline
porcine purifiée (IPP) sont généralement les mémes* 3% 3% % Toutefois, les taux sériques
peuvent étre plus élevés ou atteints plus rapidement avec I’administration sous-cutanée d’insuline
IHB qu’avec I’insuline IPP® 2* 2% 27 On attribue généralement ces différences a la plus grande
solubilité de I’'IHB, laquelle semble attribuable a la présence de thréonine plutdt que d’alanine a
la position Bo de la molécule®®,

Un mélange d’insuline NPH (70 parties) et Réguliere (30 parties) a produit le méme effet que des
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doses équivalentes des deux préparations administrées separément. Les mélanges d’insulines IHB
Réguliere et NPH a entrainé un léger exces de protamine dans I’insuline IHB NPH, qui en se
liant & I’insuline Réguliere, retarde légérement I’obtention de concentrations sériques
maximales®. Les effets de I’insuline IHB sur des substrats et des paramétres autres que le
glucose et I’insuline ont été étudiés*® *°. La plupart des chercheurs ont signalé que la suppression
d’insuline endogene telle qu’indiquée par les taux sériques de C-peptide était équivalente pour
I"insuline IHB et I’insuline IPP*".

L’augmentation de I’hormone de croissance (HC) était aussi équivalente ou légérement moindre
avec I’insuline IHB. La réponse de la prolactine était plus faible avec I’insuline IHB qu’avec
I’insuline IPP, alors que la réponse du cortisol a I’hypoglycémie insulinique peut étre plus élevée
avec I’insuline IHB qu’avec I’insuline IPP. Il n’y avait aucune différence dans la diminution des
taux d’acides gras libres ou de glycérol sanguin, de lactate ou de 3-hydroxybutyrate, entre
I’insuline IHB et Iinsuline IPP® 4251,

Alors que les effets de [I’insuline IHB sur la suppression du C-peptide humain sont
habituellement les mémes que ceux de I’insuline IPP, il est possible que I’insuline IHB agisse
differemment de I’insuline IPP sur d’autres variables™. Des études subséquentes seront
nécessaires pour évaluer I’importance des différences entre les insulines IHB et IPP sur les taux
de prolactine, d’hormone de croissance et de glucagon.

Expérience clinique

Etudes chez de nouveaux patients :

129 patients soumis a I’insulinothérapie pour la premiere fois ont été traités pendant une période
d’un an®. Le traitement & I’IHB a amélioré de facon dramatique, quoique prévisible, le contréle
métabolique. On a mesuré I’insuline liée aux anticorps et comparé les résultats a ceux obtenus
chez un groupe apparié de témoins historiques traités avec des insulines animales. L’IHB était
moins immunogéne que I’insuline bovine-porcine (IBP) ou I’insuline porcine purifiée'®. (11 est
possible que I’IHB soit immunogene chez I’humain pour les raisons suivantes : I’administration
de cette insuline est sous-cutanée et il y a formation d’agrégats d’insuline®.)

Etudes chez des patients qui passent a I’lHB :

Lors d’un essai croisé a deux voies, en double insu, on a transféré des patients de I’insuline
bovine a I’IPP ou a I’IHB, pour revenir ensuite au traitement original; les patients traités a I’'lHB
avaient a jeun des taux de glucose sanguin légerement plus élevés. De plus, la dose d’insuline
humaine biosynthétique du matin pouvait étre administrée a un moment plus rapproché du
déjeuner qu’on ne pouvait le faire avec les insulines de source animale*.

Dans le cadre d’une autre étude en double insu® 2, on a transféré un groupe de patients qui
recevaient de I’insuline porcine purifiée ou de I’insuline mixte bovine-porcine a I’lHB, alors
qu’un autre groupe a continué de recevoir le traitement a I’IPP ou a I’IBP. Chez les patients
recevant I’IHB, les taux de glucose sanguin étaient légerement plus élevés a jeun et/ou apres les
repas que dans les groupes témoins qui continuaient le traitement aux insulines animales mis en
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place avant I’étude. Une réduction nette de la liaison des anticorps anti-insuline dans le serum a
été observée chez les patients passant de I’insuline bovine-porcine a I’'lHB. Six mois apres le
passage de I’IPP a I’IHB, I’insuline liée était nettement moindre chez ces patients; aprés 24 mois,
les taux d’insuline liée étaient essentiellement les mémes dans les 2 groupes®”.

Fineberg et al®ont analysé d’un point de vue statistique les réponses immunitaires d’un sous-
groupe de 142 patients parmi 427 qui sont passes a une autre insuline. On avait choisi au hasard
un traitement a I’lHB, I’IPP ou I’IBP pour ces patients. Tenant compte du type de diabéte, cette
étude a confirmé que I’IlHB était I’insuline la moins immunogeéne.

Utilisation de I’IHB chez des patients présentant des complications liées a I’insulinothérapie :

Dans des cas isolés ou des patients présentaient des probléemes d’allergie ou de résistance a

I’insuline, le succes de I’utilisation de I’IHB était limité>* 5156

On a signalé quelques cas ou des patients présentant des complications liées a I’insulinothérapie,
en particulier lipoatrophie, allergie et résistance a I’insuline, ont été traités avec I’IHB.

De fagon générale, les études cliniques indiquent que I’IHB est une insuline sdre et efficace chez
les patients recevant I’insuline pour la premiére fois et chez ceux qui passent de I’insuline
animale a I’IHB. La durée d’action de I’'I[HB semble toutefois étre plus courte que celle de
I’insuline animale. Les données provenant de ces études sont insuffisantes pour établir si I’IHB
est supérieure a I’IPP pour prévenir ou traiter les complications de I’insulinothérapie. Cependant,
on a démontré qu’HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) était moins immunogene que
I’insuline bovine-porcine ou I’insuline porcine purifiée.

TOXICOLOGIE

Comme I’insuline de porc, I’insuline humaine biosynthétique sera surtout injectée par voie sous-
cutanée chez les humains et, par conséquent, la majorité des études animales ont été menées en
utilisant ce mode d’administration. Cependant, dans des études de toxicité aigué chez les singes
et dans une étude de toxicité sub-aigué chez les chiens, I’insuline a été administrée par voie
intraveineuse. Les résultats des études de toxicité aigué sont présentés au Tableau 1 et ceux des
études de toxicité sub-aigué au Tableau 2. Un résumé de ces études est présenté ci-dessous.

1. Le choix des niveaux de doses d’insuline humaine pour les études avec doses uniques ou
multiples chez les animaux, était limité par I’activité hypoglycémiante puissante de ce
produit. Les effets pharmacologiques de I’insuline étant bien connus vu le nombre d’années
d’utilisation de ce produit pour le traitement des diabétiques, les études de toxicité visaient a
évaluer les réactions indésirables causées par la contamination possible de I’insuline par des
polypeptides provenant d’E. coli.

2. La dose sous-cutanée létale minimale d’insuline humaine biosynthétique chez les rats et

souris était supérieure a 10 unités/kg. Cette dose était nettement supérieure a la dose initiale
utilisée dans I’essai clinique chez les humains et beaucoup plus élevée que la dose
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thérapeutique quotidienne moyenne d’insuline (0,6 unités/kg/jour).

3. Les chiens qui ont recu une dose sous-cutanée unique de 2 unités/kg ou une dose
intraveineuse de 0,1 unité/kg d’insuline humaine ont manifesté des signes d’hypoglycémie et
des effets pharmacologiques connexes, mais aucun effet toxique significatif.

4. Aucun effet toxique associé au produit n’a été observé chez les rats recevant des injections
sous-cutanées quotidiennes de 2,4 unités/kg d’insuline humaine biosynthétique pendant un
mois. Parallélement, des chiens beagle recevant des injections sous-cutanées quotidiennes de
2 unités/kg ou des injections intraveineuses de 0,1 unité/kg d’insuline humaine pendant un
mois, ont présenté une hypoglycémie marquée, mais aucune réaction indésirable n’a été
observée dans les parameétres hématologiques ou de chimie sérique, et il n’y a eu aucun
changement pathologique. On n’a noté aucune lésion ni irritation des tissus aux sites
d’injection chez les rats ou les chiens.

5. L’insuline humaine biosynthétique a donné des résultats négatifs dans les épreuves de
mutagenese (test d’Ames modifié, test des hepatocytes chez les rats et test de mutageénicité
chez des hamsters chinois).

On peut conclure que I’injection a des animaux de doses d’insuline humaine biosynthétique

efficaces au point de vue pharmacologique n’a produit aucun effet toxique. On n’a noté aucun
résultat qui empécherait I’utilisation de ce produit chez I’homme.
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Toxicité aigué - Tableau 1 :

Especes Nombre par Mode Dose Durée Observations
dose d’admin. unigue (jours)
Rats 10 femelles SC 10Ulkg 14 Aucun décés. Dose
10 males létale minimale > 10
Ul/kg
Souris 10 femelles SC 10Ul/kg 14 Aucun déces.
10 méles Alopécie chez les
femelles sous IHB.
Dose létale
minimale
> 10 Ul/kg.
Souris 10 femelles SC 10Ulkg 14 Aucun déceés. Dose
10 males létale minimale > 10
Ul/kg.
Rats 10 femelles SC 10Ulkg 14 Tolérance marquée
10 males aux doses, sans
signes de toxicité.
Chiens 2 femelles SC 2 Ul/kg 14 Tolérance marquée
2 méles aux doses, sans
signes de toxicité.
Singes 2 femelles v 1 Ul/kg 14 Tolérance marquée
2 méles aux doses, sans
signes de toxicité.
Baisse brusque de la
glycémie chez tous
les sujets, 15-
20 min. aprés
I’administration.
Toxicité sub-aigué - Tableau 2 :
Espéces Nombre par Mode Dose unigue Nombre Observations
dose d’admin.  quotidienne de doses
Rats 15 femelles  SC 2,4 Ul/kgl/jour 30 Aucun changement
15 méles toxicologique marqué.
Chiens 3 femelles SC 2,0 Ul/kg/jour 30 Un male sous IHB a
3 males présenté des
convulsions. Ataxie et
hypoactivité.
Chiens 4 femelles v 0,1 Ul/kg/jour 30 Thrombocytopénie.
4 méles Changements mineurs
dans I’activité de
I’alanine-transaminase.
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