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HUMULIN® R

(insuline humaine biosynthétique)

HUMULIN® N

(insuline humaine biosynthétique [source ADNr] isophane)

HUMULIN® 30/70

(30 % d’insuline injectable et 70 % d’insuline humaine biosynthétique [source ADNr] isophane)

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique Ingrédients non médicinaux
d’administration et teneur

Parentérale Solution pour injection a | HUMULIN R (réguliere) : glycérol, m-crésol, eau

100 unités/mL pour injection, acide chlorhydrique et hydroxyde de
sodium.
Suspension pour HUMULIN N (NPH) et HUMULIN 30/70
injection & contiennent également du phénol, de I’oxyde de zinc,

100 unités/mL du sulfate de protamine et du phosphate disodique.

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 dans les traitements d’urgence comme le coma et le pré-coma diabétiques et chez les
diabétiques subissant une intervention chirurgicale.

Il est possible que les patients qui passent d’une insuline de source animale 8 HUMULIN
nécessitent une posologie différente. Dans 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
précaution et seulement sous surveillance médicale.

Des changements dans le raffinage, la pureté, la teneur, la marque, le type ou le procédé de
fabrication (ADN recombiné par rapport a insuline de source animale) peuvent nécessiter une
modification de la posologie.
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CONTRE-INDICATIONS

HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) est contre-indiqué durant les épisodes
d’hypoglycémie.

HUMULIN est contre-indiqué chez les patients ayant une hypersensibilité a 1’insuline humaine
ou a I’un des excipients contenus dans la préparation (2 moins que ce ne soit dans le cadre d’un
programme de désensibilisation).

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie est I’effet indésirable le plus fréquent lors du traitement par I’insuline. Une
surveillance de la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les patients diabétiques qui sont
traités par I’insuline. Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques non corrigéees
peuvent entrainer la perte de connaissance, le coma ou méme la mort (voir la section
SURDOSAGE, Symptomes et traitement).

Tout changement d’insuline pour passer 8 HUMULIN ou aux MELANGES HUMULIN doit se
faire avec prudence et uniquement sous surveillance médicale (voir la section POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION).

Les insulines a courte durée d’action doivent étre associées a une insuline a action prolongée ou
étre administrées a ’aide d’une pompe a insuline afin de maintenir une maitrise adéquate de la
glycémie (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

HUMULIN et les MELANGES HUMULIN ne doivent étre mélangés a aucune autre insuline &
moins d’indications claires en ce sens. Dans un tel cas, le mélange doit étre fait sous
surveillance médicale (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Les MELANGES HUMULIN ne doivent en aucun cas étre administrés par voie intraveineuse.

Ne pas utiliser HUMULIN N ni les MELANGES 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 aprées avoir agité la fiole ou 1’avoir roulée dans les mains. REMARQUE : Le contenu de
la fiole ou de la cartouche d’HUMULIN R doit quant a lui &tre limpide et ne doit pas étre utilisé
s’1l est trouble.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions hypoglycémiques apres étre passés a
HUMULIN (insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les symptémes prémonitoires
étaient moins marqués avec HUMULIN qu’avec ’insuline de source animale.
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Comme pour toutes les préparations d’insuline, la durée d’action d’HUMULIN et des mélanges
HUMULIN peut varier d’une personne a une autre, voire chez une méme personne, en fonction
de la dose, du point d’injection, du débit sanguin, de la température corporelle et de I’intensité de
I’activité physique.

L’hypokaliémie est I’un des effets indésirables cliniques possibles associés a 1’utilisation
d’HUMULIN et de toutes les autres insulinothérapies. Cet effet indésirable possible pourrait se
révéler pertinent chez les patients qui prennent des hypokaliémiants ou qui subissent une perte de
potassium attribuable a d’autres causes (p. eX., la diarrhée).

Le stress ou une maladie concomitante, particulierement les infections et les états fébriles,
peuvent modifier les besoins en insuline. Dans ces cas, les patients doivent communiquer avec
leur médecin et controler leur glycémie avec soin (voir la PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS
POUR LE CONSOMMATEUR).

Pour éviter la transmission de maladies, une méme cartouche ou seringue pré-remplie ne doit
étre utilisée que par une seule personne.

Le nombre et I’importance des doses quotidiennes, 1’heure de I’administration ainsi que le
régime alimentaire et 1’exercice constituent des problémes qui nécessitent une surveillance
médicale continue. Généralement, le meilleur moment pour injecter 1’insuline est avant

le déjeuner.

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 diabete de type 2. Veuillez consulter la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS 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.

Changement d’insuline

Lorsque les patients passent d’un type d’insuline a un autre, y compris les insulines de source
animale, les symptomes prémonitoires d’hypoglycémie peuvent étre différents ou moins marqués
que ceux causés par leur insuline précédente. Tout remplacement d’insuline par un nouveau type
ou une autre marque doit étre effectué seulement sous étroite surveillance médicale. Les
changements relatifs a la teneur en insuline, au moment d’administration, au fabricant, au type
d’insuline (p. ex., insuline réguliére, insuline NPH ou analogues de I’insuline) ou au procédé de
fabrication (ADN recombiné par rapport a insuline de source animale) peuvent nécessiter une
modification de la posologie. De plus, il pourrait étre nécessaire d’ajuster le traitement
antidiabétique oral concomitant. Si un tel ajustement est nécessaire, il peut étre effectué lors de
I’administration des premicres doses ou au cours des premieres semaines ou des premiers mois,
et sous surveillance médicale (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
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Carcinogenése et mutagenése

L’insuline humaine est issue de la technologie de I’ADN recombiné. Aucun événement grave n’a
été signalé dans les études de toxicologie subaigu€. L’insuline humaine ne s’est pas révélée
mutagéne dans le cadre d’une série d’épreuves sur la toxicité génétique menée in vitro et in vivo
(voir la section TOXICOLOGIE).

Systéme endocrinien et métabolisme

Hypoglycémie

L’hypoglycémie est 1’effet indésirable le plus fréquent lors du traitement par I’insuline, y
compris HUMULIN. Une hypoglycémie grave peut entrainer une perte transitoire ou permanente
de la fonction cérébrale, voire la mort (voir la section EFFETS INDESIRABLES).

L’hypoglycémie peut se manifester lorsque la dose d’insuline est trop élevée par rapport aux
besoins en insuline du patient (voir la section SURDOSAGE).

L’hypoglycémie peur survenir sans égard au type d’insuline utilisé et peut causer les
manifestations suivantes : fatigue, sueurs, palpitations, comportement inhabituel, faim,
convulsions ou perte de connaissance. Dans les cas extrémes, la mort peut s’ensuivre méme en
I’absence de symptomes reconnaissables.

Dans certains cas (p. ex., diabete installé depuis longtemps, neuropathie diabétique, maitrise
accrue du diabete, trouble psychiatrique, age avancé ou prise de médicaments comme les
bétabloquants), la nature des symptomes prémonitoires d’hypoglycémie (paleur, sueurs, anxiété,
céphalée, tachycardie, faim) peut différer et leur intensité peut étre moins marquée.

Les réactions hypoglycémiques survenant apres le traitement par HUMULIN sont habituellement
légeéres et faciles a maitriser.

Des changements apportés a I’insulinothérapie ou au mode de vie (p. ex., régime alimentaire,
exercices, activité physique) peuvent exiger une modification de la dose afin d’éviter
I’hypoglycémie. L.’omission d’un repas ou une activité physique intense et imprévue peuvent
causer une hypoglycémie.

Une surveillance de la glycémie est recommandée pour tous les diabétiques qui prennent
HUMULIN ou une autre insuline (voir la section Surveillance et épreuves de laboratoire).

La capacité du patient a se concentrer et a réagir peut étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce
qui pourrait constituer un risque lorsque ces capacités revétent une importance particuliére

(p. ex., conduire une voiture ou faire fonctionner des machines), surtout chez les patients qui
percoivent peu ou pas du tout les signes prémonitoires d’hypoglycémie ou qui ont des épisodes
fréquents d’hypoglycémie.

On doit recommander aux patients diabétiques de toujours avoir sur eux des morceaux de sucre,
des bonbons ou des biscuits afin de prévenir I’évolution d’une réaction hypoglycémique dont ils
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pourraient étre victimes (voir la PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR).

Hyperglycémie

La prise d’une dose trop faible d’insuline ou I’arrét du traitement par HUMULIN, surtout chez
les patients atteints de diabéte de type 1, peut donner lieu & une hyperglycémie. Des épisodes
hyperglycémiques non corrigés peuvent ultérieurement provoguer une acidocétose diabétique ou
un coma pouvant mener a la mort. En régle générale, les premiers symptdmes de
I’hyperglycémie apparaissent de fagon graduelle en quelques heures ou quelques jours; ils
comprennent : polydipsie, polyurie, nausées, douleur abdominale, vomissements, somnolence,
vision trouble, sécheresse et rougeur de la peau, perte d’appétit, perte de poids et haleine a odeur
d’acétone (voir la section EFFETS INDESIRABLES).

La capacité du patient a se concentrer et a réagir peut tre altérée en raison de I’hyperglycémie
ou d’un trouble visuel induit par I’hyperglycémie, ce qui pourrait constituer un risque lorsque ces
capacités revétent une importance particuliére (p. ex., conduire une voiture ou faire fonctionner
des machines).

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

Les besoins en insuline peuvent diminuer en présence d’une insuffisance hépatique.

Systéme immunitaire

Réactions allergiques locales

La prise d’insuline, y compris HUMULIN, peut entrainer les réactions suivantes au point
d’injection : rougeur, enflure, douleur, inflammation ou démangeaisons (voir la section
EFFETS INDESIRABLES). La reconnaissance rapide et le traitement approprié des
complications allergiques de I’insulinothérapie sont des facteurs importants pour une maitrise
shre et efficace du diabéte sucre.

La plupart de ces réactions mineures disparaissent habituellement en quelques jours ou en
quelques semaines. Elles peuvent survenir si I’insuline est mal administrée (substances irritantes
contenues dans les nettoyants pour la peau ou mauvaise technique d’injection) ou si le patient est
allergique a I’insuline ou a I’un de ses excipients (voir la section CONTRE-INDICATIONS).

Dans de rares cas, I’injection sous-cutanée de préparations d’insuline tel HUMULIN peut
entrainer une lipoatrophie (régression du tissu adipeux) ou une lipohypertrophie (augmentation
du volume ou epaississement du tissu adipeux). Il faut recommander aux patients de consulter
leur médecin s’ils remarquent de telles réactions. La rotation continue des points d’injection a
I’intérieur d’une région donnée peut aider a réduire ou a prévenir ces reactions.

Réactions allergiques généralisées
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Les réactions allergiques généralisées sont rares lors de ’insulinothérapie, y compris lors du
traitement par HUMULIN. Ces réactions peuvent se traduire par une éruption cutanée
généralisée (s’accompagnant de prurit), un essoufflement, une respiration sifflante, un cedéme de
Quincke et une chute de la tension artérielle (voir la section EFFETS INDESIRABLES).

Les cas graves d’allergie généralisée, notamment la réaction anaphylactique, peuvent mettre la
vie du patient en danger (voir la section CONTRE-INDICATIONS).

Production d’anticorps

L’insuline peut déclencher une réponse immunitaire, notamment la production d’auto-anticorps
(1gG). En régle générale, la présence d’auto-anticorps n’a aucun effet sur la maitrise de la
glycémie. Dans de trés rares cas, les auto-anticorps peuvent causer une hyperglycémie
(résistance a I’insuline) ou une hypoglycémie (libération inappropri¢e d’insuline). Les anticorps
anti-insuline ont souvent une activité croisée. Les patients qui ont déja manifesté une réaction
allergique a d’autres insulines pourraient avoir une telle réaction lors du traitement

par HUMULIN.

Fonction rénale

Les besoins en insuline peuvent diminuer en présence d’une insuffisance rénale.

Etudes sur la reproduction

Aucune étude adéquate et bien controlée n’a été réalisée au cours de la grossesse et de
’allaitement chez des femmes traitées par HUMULIN (voir la section TOXICOLOGIE).

Renseighements pour les patients

Il faut informer les patients des bienfaits et des inconvénients possibles du traitement par
HUMULIN, y compris des effets indésirables éventuels. De plus, les patients doivent recevoir un
enseignement continu et des conseils sur 1’insulinothérapie, les options concernant les dispositifs
d’administration de I’insuline, la prise en charge du mode de vie, I’autosurveillance de la
glycémie, les complications de I’insulinothérapie, la fréquence d’administration et les doses a
administrer ainsi que des instructions sur le mode d’emploi du dispositif d’injection, la
conservation de I’insuline, les déplacements et autres sujets (voir la PARTIE 111 :
RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR).

11 faut conseiller aux patientes diabétiques d’informer leur médecin si elles sont enceintes ou
souhaitent le devenir. Il est essentiel de surveiller attentivement la glycémie ainsi que 1’état de
sante genéral de ces patientes (voir les sections Populations particulieres et PARTIE 111 :
RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR).

Populations particuliéres

Femmes enceintes
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HUMULIN peut étre administré pendant la grossesse si le traitement est indiqué sur le plan
clinique. Une bonne maitrise de la glycémie est essentielle en cas de diabéte de grossesse ainsi
que durant toute la grossesse dans le cas des patientes atteintes du diabete de type 1 ou de type 2.
Les besoins en insuline diminuent habituellement au cours du premier trimestre et augmentent au
cours des deuxiéme et troisiéme trimestres.

Il faut conseiller aux patientes diabétiques d’informer leur médecin si elles sont enceintes ou
souhaitent le devenir.

Femmes qui allaitent

Chez les patientes diabétiques qui allaitent, il pourrait étre nécessaire d’ajuster la dose d’insuline
ou le régime alimentaire.

Enfants (< 18 ans)

HUMULIN peut étre administré aux enfants et aux adolescents si le traitement est
cliniquement indiqué.

Personnes agées (> 65 ans)

HUMULIN peut étre administré aux patients ages si le traitement est cliniqguement indiqué.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Autosurveillance de la glycémie

Lors du traitement par 1’insuline, y compris HUMULIN, il faut envisager le recours a
I’autosurveillance de la glycémie a intervalles réguliers afin d’obtenir une maitrise optimale de la
glycémie (voir la PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR). Le taux
d’hémoglobine glyquée doit étre mesuré tous les 3 a 4 mois chez tous les patients qui prennent
de I’insuline.

EFFETS INDESIRABLES
Organisme entier — Réactions allergiques

Les réactions allergiques locales peuvent se manifester chez les patients sous la forme de
rougeur, d’enflure ou de démangeaisons au point d’injection. Ces réactions mineures
disparaissent habituellement en quelques jours ou en quelques semaines. Dans certains cas, ces
réactions peuvent étre liées a des facteurs autres que 1’insuline, comme des substances irritantes
contenues dans les nettoyants pour la peau ou une mauvaise technique d’injection.

Les réactions allergiques généralisées a I’insuline sont moins fréquentes, mais elles peuvent étre
plus graves. Elles peuvent se traduire par des éruptions cutanées sur tout le corps, un
essoufflement, une respiration sifflante, une chute de la tension artérielle, un pouls rapide ou des
sueurs. Les cas graves d’allergie généralisée peuvent mettre la vie du patient en danger.
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Peau et annexes cutanées — Lipodystrophie

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.

Meétabolisme — Hypoglycémie, résistance a 1’insuline

L’hypoglycémie est I’effet indésirable le plus fréquent chez les diabétiques traités par I’insuline.
Une hypoglycémie grave peut causer une perte de connaissance et, dans des cas extrémes,
la mort.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Les besoins en insuline peuvent diminuer lors de la prise d’antidiabétiques oraux, de salicylés, de
sulfamides, de certains antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase), de bétabloquants,
d’alcool, d’inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine, d’antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine Il ou de stéroides anabolisants.

Certains médicaments peuvent augmenter les besoins en insuline; ces médicaments
comprennent, entre autres, les contraceptifs oraux, les diurétiques thiazidiques, les
glucocorticoides, les hormones thyroidiennes, les sympathomimétiques et le danazol. L’action
hypoglycémiante de I’insuline peut également étre entravée par la phénytoine.

Les besoins en insuline peuvent étre augmentés, diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

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

Insuline plus thiazolidinédiones (TZD) : Pour éviter tout risque d’apparition ou d’aggravation

d’une insuffisance cardiaque, I’administration d’une TZD en association avec de I’insuline n’est
pas indiquée (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Interactions médicament-mode de vie

L’hypoglycémie peut étre provoquée par un exces d’insuline dans le sang par rapport a la
quantité d’aliments consommée ou par une dépense d’énergie trop importante, ou les deux a la
fois. L’omission d’un repas ou une activité physique intense et imprévue peuvent causer une
hypoglycémie (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et SURDOSAGE).
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Nouveaux patients

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

On doit surveiller de pres les patients durant la période d’ajustement.

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 nécessiteront une
posologie différente. Dans ce cas, 1’ajustement pourrait étre fait dés la premiére dose ou au cours
des semaines suivantes.

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

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

Les patients qui souffrent d’allergie généralisée a 1’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 apres étre passés 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 légerement plus rapide et
une durée d’action légerement plus courte que les préparations correspondantes d’insulines de
source animale.

Dose recommandée et ajustement posologique

La dose doit étre déterminée par le médecin selon les besoins de chaque patient.

HUMULIN R est une solution limpide et incolore. 1l peut étre administré par voie sous-cutanée,
intramusculaire ou intraveineuse.
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HUMULIN N et les MELANGES HUMULIN sont des suspensions. Elles doivent étre
administrées par voie sous-cutanée seulement.

L’injection sous-cutanée, effectuée de préférence par le patient, doit se faire dans les bras, les
cuisses, les fesses ou I’abdomen. On doit faire la rotation des points d’injection, de fagon a ne
pas utiliser le méme point plus de 1 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 point d’injection.

Administration

Directives sur le mélange des insulines

La courte durée 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, 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.
Il n’est donc pas recommandé¢ de faire ce mélange.

Directives d utilisation et de manipulation

Afin de prévenir la transmission possible de maladies, les patients ne doivent jamais partager un
méme stylo ou une méme cartouche HUMULIN R, HUMULIN N ou HUMULIN 30/70, méme si
’aiguille sur le dispositif d’injection a été changée.

SURDOSAGE

L’hypoglycémie (faible glycémie, aussi nommée « réaction a I’insuline ») peut étre causée par
une dose excessive d’insuline, ’omission de repas, surplus de travail ou trop d’exercice juste
avant un repas. Une infection ou une maladie, surtout si elles sont accompagnées de diarrhée ou
de vomissements, ainsi qu’une modification des besoins de 1’organisme en insuline pour d’autres
raisons peuvent aussi causer 1’hypoglycémie.

Symptdmes et traitement

L’hypoglycémie peut survenir chez tout patient recevant de I’insuline et elle se manifeste le plus
souvent par la faim, la nervosité, 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 bétabloquants.
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Si le patient est incapable de prendre des glucides solubles ou du jus de fruits par voie orale, 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.

Pour connaitre le traitement d’un surdosage soupgonné, communiquez avec le centre antipoison
de votre région.

MODE D’ACTION ET 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 biosynthétique) équivaut a I’insuline humaine pancréatique qui differe
légerement de 1’insuline 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. L’THB 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’I[HB, le
produit obtenu ne contient pas suffisamment de polypeptides provenant d’E. coli pour le rendre
antigenique chez des animaux délibérément sensibilisés. Des dosages radio-immunologiques mis
au point pour cette étude n’ont révélé aucun anticorps anti-polypeptide d’E. coli dans des
échantillons de serum de patients.

Mode d’action

L’administration de doses appropriées d’insuline a des patients souffrant de diabete sucré, en
plus d’un régime alimentaire surveillé et de ’exercice, rétablit temporairement leur aptitude &
métaboliser les glucoses, les graisses et les protéines, a emmagasiner le glycogéne 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 atteint de diabéte sucre, la glycémie est maintenue a un niveau
raisonnable, I’urine demeure relativement exempte de sucre et de corps cétoniques et ’on
prévient 1’acidose et le coma diabétiques.

Pharmacodynamique

La régulation du métabolisme glucidique constitue la principale activité de I’insuline humaine.
De plus, I’insuline exerce plusieurs effets anaboliques et anti-cataboliques sur de nombreux
tissus de I’organisme. Dans les muscles et autres tissus (a ’exception du cerveau), I’insuline
permet un transport intracellulaire rapide du glucose et des acides aminés, stimule 1’anabolisme
et inhibe le catabolisme des protéines. Dans le foie, I’insuline favorise I’absorption et le stockage
du glucose sous la forme de glycogene, inhibe la gluconéogenese et stimule la transformation du
glucose excédentaire en lipides.
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Pharmacocinétigue

L’entrée en action, I’activité maximale et la durée de 1’effet différent selon les préparations
d’insuline. Les variations individuelles des profils de réponse glycémique dépendent de facteurs
comme la dose, le point 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 ADNTF) injectable REGULIERE, est une
insuline a courte durée d’action (6-8 heures).

HUMULIN N, insuline humaine biosynthétique (source ADNr) isophane NPH, est une insuline a
action intermédiaire possédant un début d’action plus lent que 1’insuline réguli¢re et une durée
d’action plus longue (allant jusqu’a 24 heures).

Le MELANGE HUMULIN, insuline injectable et insuline isophane humaines biosynthétiques
(source ADNTr) 30/70, est une insuline a action 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.

CONSERVATION ET STABILITE

Avant la premiére utilisation, 1’insuline doit étre conservée au froid (2-8 °C), de préférence au
réfrigérateur, mais non au congélateur. Ne pas congeler ni exposer directement aux rayons du
soleil. La date de péremption est indiquée sur I’étiquette.

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

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Consulter la PARTIE 111 : RENSEIGNMENTS POUR LE CONSOMMATEUR afin de
connaitre la technique d’injection lors de I’utilisation de fiole d’insuline et d’obtenir le mode

d’emploi des cartouches et des stylos. Consulter également le guide de ’utilisateur du stylo
HUMULIN KwikPen.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

HUMULIN est offert dans les présentations suivantes :

HUMULIN R, insuline humaine biosynthétique (source ADNTF) injectable REGULIERE :
e Fiole HI0210, 10 mL, 100 unités/mL
e Fiole HI0213, 3 mL, 100 unités/mL
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e Cartouche HI10219, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 cartouches/boite

HUMULIN R KwikPen, insuline humaine biosynthétique (source ADNT) injectable
REGULIERE :
e Cartouche et stylo pré-rempli HP8804, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 stylos/boite

HUMULIN N, insuline humaine biosynthétique (source ADNr) isophane NPH :
e Fiole HI0310, 10 mL, 100 unités/mL
e Fiole HI0313, 3 mL, 100 unités/mL
e Cartouche HI0319, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 cartouches/boite

HUMULIN N KwikPen, insuline humaine biosynthétique (source ADNr) isophane NPH
e Cartouche et stylo pré-rempli HP8805, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 stylos/boite

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

e Fiole HIO710, 10 mL, 100 unités/mL

e Cartouche HI0719, 3,0 mL, 100 unités/mL, 5 cartouches/boite

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

Les formats et présentations ne sont pas nécessairement tous commercialisés.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique

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 aminés, liées par deux ponts
disulfures. Elle est synthétisée en laboratoire dans une souche particuliére d’E. coli non porteuse
de maladiequi a été modifiée génétiquement par 1’ajout du géne humain de 1’insuline.

Formule moléculaire:C H N O S
257 383 65 77 6
Poids moléculaire : 5 807,72

Formule développée :
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ESSAIS CLINIQUES

Etudes chez de nouveaux patients

Cent vingt-neuf (129) patients soumis a 1’insulinothérapie pour la premiére fois ont été traités
pendant 1 an. L’instauration de I’insuline humaine biosynthétique (IHB) a amélioré de fagon
dramatique, quoique prévisible, le controle métabolique. On a mesuré 1’insuline liée aux
anticorps et comparé les résultats a ceux obtenus chez un groupe bien apparié de témoins
historiques traités avec des insulines animales. L’ITHB était moins immunogene que I’insuline
bovine-porcine (IBP) ou I’insuline porcine purifiée (IPP). (Il est possible que I’THB soit
immunogene chez I’humain pour les raisons suivantes : 1) I’administration de cette insuline est
sous-cutanée et 2) il y a formation d’agrégats d’insuline.)

Etudes chez des patients qui changent d’insuline

Lors d’une étude croisée 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 par
I’ITHB avaient des taux de glucose sanguin a jeun légerement plus élevés. De plus, la dose d’IHB
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, des patients sont passés a I’IHB, alors que
d’autres ont continué de recevoir le traitement par I’IPP ou I’'IBP. Chez les patients ayant passé
de I’'IBP ou I’IPP a I’IHB, les taux de glucose sanguin a jeun ou apres les repas étaient
Iegerement plus élevés que dans les groupes témoins qui continuaient le traitement par les
insulines animales instaur¢ avant 1’étude. Une réduction nette de la liaison des anticorps
anti-insuline dans le sérum a été observée chez les patients passant de I’'IBP a I’IHB. Six mois
apres le passage de I’IPP a I’'IHB, I'insuline liée était nettement moindre chez ces patients; apres
24 mois, le taux d’insuline liée était essentiellement le méme pour les 2 groupes.

On a analysé d’un point de vue statistique les réponses immunitaires d’un sous-groupe de

142 patients parmi 427 qui sont passés a une autre insuline. Ces patients s’étaient vu assigner au
hasard un traitement par I’IHB, I’IPP ou I’IBP. Tenant compte du type de diabéte, cette étude a
confirmé que I’[HB était I’insuline la moins immunogene.

Utilisation de I'IHB chez des patients présentant des complications liées a ['insulinothérapie

Dans des cas isolés ou des patients présentaient des problémes d’allergie ou de résistance a
I’insuline, le succes de I’utilisation de I’IHB était limité.

On a signalé quelques cas ou des patients présentant des complications liées a I’insulinothérapie
(principalement une lipoatrophie, une allergie et une résistance a 1’insuline) ont été traités par
I’'IHB.

De fagon générale, les études cliniques indiquent que I’THB est une insuline stire et efficace chez
les patients recevant 1’insuline pour la premiere fois et chez ceux qui passent de 1’insuline
animale a I’'THB. La durée d’action de I’IHB semble toutefois étre plus courte que celle de
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I’insuline animale. Les données provenant de ces études sont insuffisantes pour établir si I’'ITHB
est supérieure a I’IPP pour prévenir ou traiter les complications de I’insulinothérapie. Cependant,
on a démontré quHUMULIN (insuline humaine biosynthétique) était moins immunogene que
I’IBP ou I’insuline porcine purifiée.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie préclinigue

L’IHB a été longuement étudiée. Dans presque toutes les études, I’IHB a été comparée avec
I’insuline humaine pancréatique naturelle et avec I’IPP. Les résultats de ces études indiquent
clairement qu’aux points de vue chimique, physique, biologique et immunologique, ’THB
équivaut a I’insuline pancréatique standard approprié¢e. L’THB 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
que la configuration des ponts disulfures était exacte. Des études chimiques et physiques
supplémentaires ont confirmé que la structure normale de la molécule d’insuline humaine était
formée intégralement a partir de la proinsuline.

Les dosages radio-immunologiques effectués avec I’insuline confirment que la structure de
I’THB est identique a celle de I’insuline humaine pancréatique. L’IHB et I’insuline humaine
pancréatique ont réagi de facon identique lors du dosage radio-immunologique de I’insuline, une
méthode sensible aux variations structurelles mineures a I’intérieur de la molécule d’insuline.

L’activité biologique de I’THB a été étudiée au moyen de nombreuses techniques in vitro; toutes
ces techniques ont démontré que I’'THB et I’insuline humaine pancréatique étaient équivalentes a
une erreur expérimentale pres. De plus, ’essai USP avec les lapins a déterminé que I’'THB avait
une activité hypoglycémiante identique a celle des insulines pancréatiques purifiées.

L’THB 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’IHB ou a I’IPP.

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

Pharmacologie cliniqgue

Des études de pharmacologie clinique avec I’IHB (source ADNr) démontrent que la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique de I’insuline IHB et de I’IPP sont généralement les
mémes. Toutefois, les taux sériques peuvent étre plus élevés ou atteints plus rapidement avec
I’administration sous-cutanée d’IHB qu’avec I’IPP. On attribue généralement ces différences a la
plus grande solubilité¢ de I’IHB, laquelle semble attribuable a la présence de thréonine plutot que
d’alanine a la position B3g de la molécule.
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Un mélange d’insuline NPH (70 parties) et d’insuline réguliére (30 parties) a produit le méme
effet que des doses équivalentes des 2 préparations administrées séparément. Les mélanges
d’insulines IHB réguliére et NPH ont entrainé un léger excés de protamine dans I’'IHB NPH, qui
en se liant a I’insuline réguliére, retarde légérement I’obtention de concentrations sériques
maximales. Les effets de 'IHB sur des substrats et des parameétres autres que le glucose et
I’insuline ont ét¢ étudiés. La plupart des chercheurs ont signalé que la suppression d’insuline
endogéne indiquée par les taux sériques de C-peptide était équivalente pour I’THB et I’IPP.

L’augmentation de I’hormone de croissance était aussi équivalente ou légérement moindre avec
I’IHB. La réponse de la prolactine était plus faible avec I’IHB qu’avec I’IPP, alors que la réponse
du cortisol a I’hypoglycémie insulinique peut étre plus élevée avec I'IHB qu’avec I’IPP. I n’y
avait aucune différence pour ce qui est de la diminution des taux d’acides gras libres ou de
glyceérol sanguin, de lactate ou de 3-hydroxybutyrate, entre les insulines IHB et IPP.

Alors que les effets de I’IHB sur la suppression du C-peptide humain sont habituellement les
mémes que ceux de I’IPP, il est possible que I’'THB agisse différemment de I’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.

TOXICOLOGIE

Comme I’insuline de porc, I'THB sera surtout injectée par voie sous-cutanée chez les humains et,
par conséquent, la majorité des études animales ont été menées en utilisant cette voie
d’administration. Cependant, lors d’études de toxicité aigué chez les singes et d’étude de toxicité
subaigué 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 subaigué au
tableau 2. Voici le résumé de ces études :

e 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 dans le traitement des diabétiques, les études de toxicité visaient a
évaluer les effets indésirables causés par la contamination possible de ’insuline par des
polypeptides provenant d’E. coli.

o La dose sous-cutanée 1étale minimale d’THB chez les rats et souris était supérieure a
10 unités/kg. Cette dose était nettement supérieure a la dose initiale utilisée dans 1’essai
clinique chez les humains et beaucoup plus élevée que la dose thérapeutique quotidienne
moyenne d’insuline (0,6 unité/kg/jour).

e Les chiens qui ont recu une dose sous-cutanee 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.

e 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’IHB pendant 1 mois. Parallélement, des chiens
beagles recevant des injections sous-cutanées quotidiennes de 2 unités/kg ou des injections
intraveineuses de 0,1 unité/kg d’insuline humaine pendant 1 mois ont présenté une
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hypoglycémie marquée, mais aucun effet indésirable n’a été observé quant aux parametres
hématologiques ou sérologiques, et il n’y a eu aucun changement pathologique. On n’a noté
aucune lésion ni irritation des tissus au point d’injection chez les rats ou les chiens.

e L[’IHB a donné des résultats négatifs lors des épreuves de mutagenese (test d’Ames modifié,
test des hépatocytes chez les rats et test de mutagénicité chez des hamsters chinois).

On peut conclure que ’injection a des animaux de doses d’IHB efficaces d’un point de vue
pharmacologique n’a produit aucun effet toxique. On n’a noté aucun résultat qui empécherait
I’utilisation de ce produit chez ’homme.

Tableau 1.  Toxicité aigué
Espeéces Nombre Voie Dose Durée Observations
par dose d’admin. unique (jours)
Rats 10 femelles SC 10 Ul/kg 14 Aucun décés. Dose létale minimale
10 méles > 10 Ul/Kkg.
Souris 10 femelles SC 10 Ul/kg 14 Aucun décés. Alopécie chez les femelles
10 males sous IHB. Dose létale minimale
> 10 Ul/kg.
Souris 10 femelles SC 10 Ul/kg 14 Aucun décés. Dose létale minimale
10 males > 10 Ul/kg.
Rats 10 femelles SC 10 Ul/kg 14 Tolérance marquée aux doses, sans signes
10 méles de toxicité.
Chiens 2 femelles SC 2 Ul/kg 14 Tolérance marquée aux doses, sans signes
2 males de toxicité.
Singes 2 femelles v 1 Ul/kg 14 Tolérance marquée aux doses, sans signes
2 males de toxicité. Baisse brusque de la glycémie
chez tous les sujets, 15-20 min aprés
I’administration.
Tableau 2.  Toxicité subaigué
Espeéces Nombre Voie Dose unique Nombre Observations
par dose d’admin.  quotidienne de doses
Rats 15 femelles SC 2,4 Ul/kg/jour 30 Aucun changement toxicologique
15 méles important.
Chiens 3 femelles SC 2,0 Ul/kg/jour 30 Un male sous IHB a présenté des
3 males convulsions. Certains cas d’ataxie
et d’hypoactivité.
Chiens 4 femelles v 0,1 Ul/kg/jour 30 Thrombocytopénie. Changements
4 males mineurs dans I’activité de
I’alanine transaminase.
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

HUMULIN® R = CARTOUCHES
Insuline humaine biosynthétique (source ADNr) injectable

Solution pour injection a 100 unités/mL
et HUMULIN® R — KWIKPEN®

Insuline humaine biosynthétique (source ADNr) injectable
Solution pour injection a 100 unités/mL

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniere
partie d’une monographie de produit publiée a la
suite de I’approbation de la vente au Canada
d’HUMULIN® R et s’adresse tout particuliérement
au consommateur. Le présent dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
sur HUMULIN® R. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

HUMULIN est synthétisé par recombinaison de I’ADN.
Cette insuline différe des insulines de source animale
parce qu’elle est identique par sa structure a I’insuline
produite par le pancréas et qu’elle est synthétisée par un
procedé de fabrication unique.

HUMULIN R (réguliére) est composé de cristaux
d’insuline-zinc dissous dans un liquide limpide.
HUMULIN R est une insuline a courte durée d’action
(6 a 8 heures).

Les cartouches ’HUMULIN R et les stylos pré-remplis
HUMULIN R KwikPen sont destinés a une
administration par injection sous-cutanée (sous la peau)
seulement.

Raisons d’utiliser ce médicament

HUMULIN R est une insuline a courte durée d’action
utilisée pour le traitement des patients ayant re¢u un
diagnostic de diabéte.

Effets de ce médicament

L’insuline est une hormone qui réduit la quantité de
sucre présent dans le sang et I’urine en augmentant
I’absorption du sucre sanguin par divers tissus, comme le
foie, les muscles et les tissus adipeux.

Pour maitriser votre diabéte, votre médecin a prescrit des
injections d’insuline qui maintiendront le taux de sucre
dans votre sang a un niveau presque normal et

empécheront autant que possible le sucre de se retrouver
dans I'urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce medicament

N’utilisez pas HUMULIN R si vous étes allergique a ce
médicament ou a I’un des ingrédients utilisés dans sa
préparation.

N’utilisez pas HUMULIN R pendant un épisode
d’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans
le sang).

N’utilisez HUMULIN R que si votre médecin vous a
prescrit une insuline réguliére (insuline injectable).
N’ajoutez aucun autre type d’insuline a la cartouche.

Si votre médecin vous a prescrit un mélange

HUMULIN N et HUMULIN R, 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.

Ingrédients médicinaux

¢ HUMULIN R contient de ’insuline humaine
biosynthétique.

Ingrédients non médicinaux

Glycérol, m-crésol, eau pour injection, acide
chlorhydrique et hydroxyde de sodium.

Formes posologiques

HUMULIN R (réguliere) est une solution injectable
stérile contenant de 1’insuline humaine biosynthétique
(source ADN). Il est offert en :

- cartouches de 3 mL

- stylos pré-remplis KwikPen de 3 mL

HUMULIN R est egalement offert en :
- fiolesde 3 mL
- fiolesde 10 mL

D’autres produits HUMULIN sont offerts, notamment
HUMULIN N (NPH) et HUMULIN 30/70 (30 %
d’insuline réguli¢re et 70 % d’insuline NPH). Ces types
d’insuline difféerent principalement par le début et la
durée de leur action. Le médecin vous a prescrit le type
d’insuline qu’il croit étre le mieux adapté a vos besoins.
N’utilisez pas un autre type d’insuline & moins que
votre médecin ne le recommande.

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

1. Le nom HUMULIN apparait sur la boite et I’étiquette
de la cartouche ou du stylo pré-rempli KwikPen et est
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suivi des lettres et noms appropriés liés a la
préparation d’insuline : R (réguliére).

2. Laboite et I’étiquette de la cartouche ou du stylo
KwikPen indiquent bien le type d’insuline convenant
a vos besoins.

3. L’insuline humaine est de source ADNr.
4. Lateneur en insuline est de 100 unités (U-100).

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose
dans le sang) est I’effet indésirable le plus fréquent
lors du traitement par ’insuline. Une surveillance de
la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les
patients diabétiques qui sont traités par I’insuline.
Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques
non corrigées peuvent entrainer la perte de
connaissance, le coma ou méme la mort.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les
symptdmes prémonitoires étaient moins marqués
avec HUMULIN qu’avec insuline de

source animale.

Tout changement d’insuline doit se faire avec
prudence et uniquement sous surveillance médicale.

Les insulines & courte durée d’action doivent étre
associées a une insuline a action prolongée ou étre
administrées a I’aide d’une pompe a insuline afin de
maintenir une maitrise adéquate de la glycémie.

HUMULIN R ne doit étre mélangé a aucune autre
insuline 3 moins d’indications claires en ce sens. Dans
un tel cas, le mélange doit étre fait sous

surveillance médicale.

Le contenu de la cartouche ’HUMULIN R doit &tre
limpide et ne doit pas étre utilisé s’il est trouble.

e Chaque cas de diabéte est différent. \Votre médecin
vous a indiqué le type et la quantité d’insuline a
utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des
injections. Ce calendrier d’administration est
personnalisé selon votre cas. Une collaboration
étroite et constante avec votre médecin est nécessaire
pour assurer la maitrise de votre diabéte.

e On vous a demandé de procéder a une vérification
réguliére des taux de sucre dans votre sang ou votre

urine. Si vos tests sanguins révélent constamment des
taux de sucre supérieurs ou inférieurs a la normale,
ou si vos analyses d’urine démontrent réguliérement
la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé
de fagon adéquate et vous devez en parler a votre
médecin.

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
votre sang ou 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 lors de
vos déplacements.

Ne modifiez jamais le type d’insuline qui vous a été
prescrit 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 nuire a la
maitrise de votre glycémie.

Certains patients recevant HUMULIN R
nécessiteront une dose différente de celle de
I’insuline de source animale. Dans ce cas,
I’ajustement pourra se faire dés la premiére dose ou
au cours des semaines suivantes.

Prenez des précautions pour éviter I’hypoglycémie
pendant la conduite d’un véhicule ou I’utilisation de
machines. Cette mise en garde est particuliérement
importante pour les patients qui pergoivent peu les
signes prémonitoires de I’hypoglycémie ou qui ont
des épisodes fréquents d’hypoglycémie.

Votre capacité a vous concentrer et a réagir peut étre
altérée en raison de I’hyperglycémie ou d’un trouble
visuel causé par I’hyperglycémie. Faites preuve de
prudence dans les situations qui nécessitent ces
capacités, comme la conduite d’un véhicule ou
I’utilisation de machines.

Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre
si vous omettez une dose d’insuline ou un repas a
cause d’une maladie. Si vous omettez un repas,
utilisez comme substitut du sucre, un bonbon sucré,
un jus de fruits ou une boisson sucrée, 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 a valeur nutritive minime ou nulle, tels I’eau,
le café, le thé, les bouillons ou les soupes claires.

Si vous vous apercevez d’un changement quelconque
ou si votre état ou votre traitement d’insuline vous
inquiétent, consultez votre médecin.
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o Consultez votre médecin pour ajuster I’horaire de vos
injections si vous voyagez au-dela de
2 fuseaux horaires.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions sont possibles entre HUMULIN R et
d’autres médicaments. Informez votre médecin si vous
prenez d’autres médicaments, qu’ils soient sur
ordonnance ou en vente libre.

Les besoins en insuline peuvent augmenter si vous
prenez d’autres médicaments exergant une action
hyperglycémique, comme les contraceptifs oraux (p. ex.,
les pilules, les injections et les timbres
anticonceptionnels), les diurétiques thiazidiques (utilisés
pour le traitement de I’hypertension ou de la rétention
hydrique), les corticostéroides, les sympathomimétiques
(p. ex., le salbutamol utilisé pour le traitement de
I’asthme ou la pseudoéphédrine pour le traitement du
rhume), le danazol (médicament agissant sur 1’ovulation)
ou I’hormonothérapie thyroidienne substitutive. Les
besoins en insuline peuvent également étre modifiés par
la phénytoine (utilisée pour le traitement de 1’épilepsie).

Les besoins en insuline peuvent diminuer si vous prenez
des antidiabétiques oraux, des salicylés (Aspirin*), des
antibiotiques a base de sulfamides, certains
antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des bétabloquants, de I’alcool, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de ’angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II ou des
stéroides anabolisants.

Les besoins en insuline peuvent &tre augmentés,
diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

L’administration de thiazolidinédiones (p. ex., la
rosiglitazone et la pioglitazone), seules ou en association
avec d’autres antidiabétiques (y compris I’insuline), a été
associée a de I’insuffisance cardiaque et a une enflure
des membres inférieurs. Si vous prenez ces médicaments
et que vous éprouvez des symptdmes tels
qu’essoufflement, fatigue, intolérance a I’effort ou
enflure des membres inférieurs, contactez
immédiatement votre médecin.

La présence d’acromégalie, du syndrome de Cushing,
d’hyperthyroidie et d’un phéochromocytome complique
le traitement du diabéte.

UTILISATION APPROPRIEE DE
CE MEDICAMENT

MODE D’EMPLOI

Les cartouches d’HUMULIN R sont congues pour étre
utilisées avec les dispositifs d’administration de Lilly
(stylos réutilisables).

Les cartouches d’HUMULIN R et les stylos pré-remplis
KwikPen ne sont pas congus pour y mélanger d’autres
insulines.

Les cartouches d’insuline HUMULIN R et les stylos
KwikPen NE DOIVENT PAS étre remplies de nouveau
ni utilisées avec une seringue conventionnelle.

Ne réutilisez pas les aiguilles. IL NE FAUT PAS
UTILISER L’ AIGUILLE, LA CARTOUCHE NI LE
STYLO D’UNE AUTRE PERSONNE, y compris les
membres de votre famille. Ne partagez jamais un méme
stylo HUMULIN KwikPen ou une méme cartouche
HUMULIN avec d’autres, méme si 1’aiguille sur le
dispositif d’injection a été changée. VVous pourriez
transmettre ou contracter une grave infection.

Pour des conseils sur I’utilisation du stylo pré-rempli et
jetable KwikPen ou des stylos réutilisables de Lilly,
veuillez consulter le mode d’emploi inclus dans
I’emballage du stylo.

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

2. Examinez toujours la cartouche d’HUMULIN R ou le
stylo pré-rempli KwikPen lorsque vous les sortez de
leur boite. La solution d’HUMULIN R doit étre
limpide et incolore. NE L’UTILISEZ PAS sielle a
un aspect trouble, visqueux ou légérement coloré, si
des particules solides sont visibles ou si la cartouche
ou le stylo KwikPen est fissuré ou brisé.

3. Suivez attentivement les instructions du fabricant
pour mettre la cartouche dans le stylo réutilisable.

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

5. Amorcez le stylo selon les instructions du fabricant.
Si des bulles d’air se forment, tenez le stylo en
position verticale, 1’aiguille dirigée vers le haut, et
tapotez le coté du stylo jusqu’a ce que les bulles
remontent a la surface. Gardez le stylo dans cette
position et expulsez ’air de la cartouche en appuyant
sur le bouton-poussoir apres avoir sélectionné une
dose de 2 unités. Répétez cette étape jusqu’a ce
qu’une goutte d’insuline apparaisse au bout de
I’aiguille. II 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 fausse la
dose d’insuline administrée.
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6. Sélectionnez la dose selon les directives 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 20 unités pour
les cartouches ou les stylos KwikPen de 3 mL.

Injection de la dose

1. Nettoyez le point d’injection selon les directives de
votre professionnel de la santé. Pour éviter toute
Iésion des tissus, faites la rotation des points et
laissez au moins 1,5 cm (0,5 po) entre chaque point
d’injection.

2. Introduisez 1’aiguille sous la peau, comme on vous
’a appris. N’injectez pas I’insuline directement dans
une veine.

3. Suivez les instructions du fabricant du stylo pour
injecter I’insuline.

4. Retirez I’aiguille et exercez une 1égére pression sur le
point d’injection pendant quelques secondes. Ne le
frottez pas.

5. Immédiatement aprés 1’injection, enlevez 1’aiguille
du stylo afin de préserver la stérilité et d’éviter
I’écoulement d’insuline, 1’entrée d’air ou
I’obstruction de 1’aiguille.

Dose habituelle

La posologie sera déterminée par votre médecin selon
vos besoins particuliers en insuline. HUMULIN R est
destiné a une administration par voie sous-cutanée (sous
la peau) seulement. Il ne faut pas injecter ce médicament
dans une veine.

Utilisation pendant la grossesse

Il est essentiel de surveiller le taux de sucre dans votre
sang (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 un expert médical.

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

Surdosage

Hypoglycémie (réaction a ’insuline)

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

causée par :

e une dose excessive d’insuline;
e  des repas omis ou retardés;

e un surplus de travail ou trop d’exercice juste
avant le repas;

e une infection ou une maladie (surtout si elle est
accompagnée de diarrhée ou de vomissements);

e une modification des besoins de I’organisme
en insuline.

Implications alimentaires

Si vous ne pouvez prendre un repas a 1’heure habituelle,
vous éviterez I’hypoglycémie en ingérant la quantité de
glucides prescrite pour le repas sous forme de jus
d’orange, de sirop, de bonbons, de pain ou de lait, sans
modifier votre 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.

Symptémes et traitement

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

La capacité du patient a se concentrer et a réagir peut
étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce qui pourrait
constituer un risque lorsque ces capacités revétent une
importance particuliere (p. ex., conduire une voiture ou
faire fonctionner des machines — voir la section Mises en
garde et précautions).

Quelques patients qui ont eu des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN ont
signalé que les symptdmes annonciateurs étaient moins
marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source
animale. Il est possible que certaines personnes ne
reconnaissent pas les signes d’une baisse de leur taux de
sucre sanguin.

L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre
apporte souvent un soulagement et prévient 1’apparition
de symptdmes plus graves. Les édulcorants artificiels ne
conviennent pas au traitement de 1’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 par voie
orale. Dans les cas plus graves, I’assistance d’une autre
personne peut étre nécessaire. Les patients qui sont
incapables de prendre du sucre par voie orale ou qui sont
sans connaissance doivent recevoir une solution de
glucose par voie intraveineuse sous surveillance
médicale ou une injection de glucagon (intramusculaire
ou sous-cutanée). Dés que le patient a repris
connaissance, il doit prendre des glucides par voie orale.
En cas de réaction hypoglycémique, qu’elle soit 1égere
ou grave, vous devez avertir votre médecin sans tarder,
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afin qu’il puisse prescrire tout changement souhaitable
lié au régime alimentaire ou a la posologie.

En cas de surdosage, communiquez sans tarder avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si
VOUS ne présentez aucun symptéme.

EFFETS INDESIRABLES ET PROCEDURES
A SUIVRE

Hypoglycémie (réaction a I’insuline)

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose dans le
sang) est I’un des effets indésirables les plus fréquents
chez les utilisateurs d’insuline (voir la section Utilisation
appropriée de ce médicament, Surdosage).

Acidose et coma diabétiques

Une concentration trop faible d’insuline dans
I’organisme peut provoquer I’acidose diabétique (cet état
est le contraire de I’hypoglycémie, qui est provoquée par
un exces 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 excés alimentaires
importants, une infection ou de la fiévre peuvent causer
I’acidose diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine
révéle un taux élevé de sucre et d’acétone.

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

Si elle n’est pas corrigée, elle peut provoquer la perte
de connaissance, le coma ou la mort, d’ou
P’importance d’obtenir immédiatement une

aide medicale.

Allergie a ’insuline

Le point d’injection peut parfois devenir rouge et enflé et
causer des démangeaisons. Ces réactions allergiques
locales disparaissent habituellement apres quelques jours
ou quelques semaines. Si vous avez de telles réactions,
communiquez avec 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
pourrait recommander que vous vous prétiez a un test
cutané, c’est-a-dire I’injection de petites doses
d’insulines différentes dans la peau afin de choisir
I’insuline qui vous convient le mieux. Les patients qui
ont présenté une grave réaction allergique généralisée a
I’insuline doivent se soumettre a un test cutané avant de
recevoir toute nouvelle préparation d’insuline.

Lipoatrophie et lipohypertrophie

Dans de rares cas, 1’injection sous-cutanée de
préparations d’insuline peut entrainer une lipoatrophie
(dépression sous la peau) ou une lipohypertrophie
(augmentation du volume ou épaississement du tissu). Si
vous remarquez de telles réactions, consultez votre
médecin. Le fait de modifier votre technique d’injection
peut aider a réduire ces réactions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu lors de la prise d’HUMULIN R,
veuillez communiquer avec votre médecin ou

votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Les cartouches d’insuline HUMULIN R ou les stylos
pré-remplis KwikPen non utilisés doivent étre conserveés
au réfrigérateur (2 a 8 °C). NE PAS CONGELER. La
cartouche ou le stylo KwikPen remplis d’insuline que
vous utilisez ne requiert pas de réfrigération, mais doit
étre gardé a une température inférieure a 25 °C. Ne pas
exposer directement a la chaleur ou aux rayons de soleil
ni congeler. La cartouche d’insuline que vous utilisez
doit étre laissée dans le stylo et peut étre transportée. Les
cartouches et les stylos KwikPen non gardés au
réfrigérateur ou en cours d’utilisation doivent étre jetés
apres 28 jours méme s’ils contiennent encore de
I’insuline.

Examen de la cartouche

La solution d’HUMULIN R doit étre limpide et incolore.
N’UTILISEZ PAS une cartouche ’HUMULIN R ou un
stylo KwikPen si son contenu a un aspect trouble,
visqueux ou Iégérement coloré ou si des particules
solides sont visibles. Retournez a la pharmacie toute
cartouche ou tout stylo KwikPen dont le contenu n’est
pas limpide et incolore ou qui est fissuré ou brisé et
demandez qu’on remplace le produit.

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

NE PAS UTILISER APRES LA DATE
DE PEREMPTION.
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DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupgonnés associés a l’utilisation de produits de
santé au Programme Canada Vigilance de I’une des
3 facons suivantes :

e Enligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la poste au Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance et les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web
de MedEffet® Canada, a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiquer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir plus de renseignements, adressez-
vous d’abord a votre professionnel de la santé ou a votre
pharmacien, ou & Eli Lilly Canada Inc. au :

1-888-545-5972, ou visitez le site Web a www.lilly.ca.

HUMULIN et KwikPen sont des marques déposées
détenues ou utilisées sous licence par Eli Lilly and
Company, ses filiales ou ses sociétés apparentées.

* Les marques citées dans ce document sont des marques
de commerce de leur détenteur respectif, et non d’Eli
Lilly Canada. Les fabricants de ces marques ne sont pas
affiliés a Eli Lilly Canada, pas plus qu’ils n’appuient la
compagnie ou ses produits.

L’information contenue dans le présent document était a
jour en date de la derniére révision figurant ci-dessous.
Pour obtenir les renseignements les plus récents, veuillez
consulter notre site Web ou communiquer avec nous
directement.

Ce dépliant a été préparé par Eli Lilly Canada Inc.,
Toronto (Ontario) M1N 2E8.

Il se peut que vous ayez a relire ce document. Ne le jetez
pas avant d’avoir pris tout votre médicament.

Derniére révision : 10 mai 2016
LIN-0001-CA-PM-20160510

Monographie d’HUMULIN

Page 32 de 62



IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

HUMULIN® R — FIOLES
Insuline humaine biosynthétique (source ADNr) injectable

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére
partie d’une monographie de produit publiée a la
suite de I’approbation de la vente au Canada
d’HUMULIN® R et s’adresse tout particuli¢rement
au consommateur. Le présent dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
sur HUMULIN® R. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

HUMULIN est synthétisé par recombinaison de I’ADN.
Cette insuline differe des insulines de source animale
parce qu’elle est identique par sa structure a I’insuline
produite par le pancréas et qu’elle est synthétisée par un
procédé de fabrication unique.

HUMULIN R (réguliére) est composé de cristaux
d’insuline-zinc dissous dans un liquide limpide. Il s’agit
d’une insuline & courte durée d’action (6 a 8 heures).

Les fioles ’HUMULIN R sont destinées a une
administration par injection sous-cutanée (sous la peau)
seulement.

Raisons d’utiliser ce médicament

HUMULIN R est une insuline a courte durée d’action
utilisée pour le traitement des patients ayant re¢u un
diagnostic de diabete.

Effets de ce médicament

L’insuline est une hormone qui réduit la quantité de
sucre présent dans le sang et I’urine en augmentant
I’absorption du sucre sanguin par divers tissus, comme le
foie, les muscles et les tissus adipeux.

Pour maitriser votre diabete, votre médecin a prescrit des
injections d’insuline qui maintiendront le taux de sucre
dans votre sang & un niveau presque normal et
empécheront autant que possible le sucre de se retrouver
dans I'urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce médicament

N’utilisez pas HUMULIN R si vous étes allergique a ce
médicament ou a I’un des ingrédients utilisés dans
sa préparation.

N’utilisez pas HUMULIN R pendant un épisode
d’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans
le sang).

N’utilisez HUMULIN R que si votre médecin vous a
prescrit une insuline réguliere (insuline injectable).

Si votre médecin vous a prescrit un mélange

HUMULIN N et HUMULIN R, 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.

Ingrédients médicinaux

e HUMULIN R contient de I’insuline humaine
biosynthétique.

Ingrédients non médicinaux

Glycérol, m-crésol, eau pour injection, acide
chlorhydrique et hydroxyde de sodium.

Formes posologiques

HUMULIN R (réguliére) est une solution injectable
stérile contenant de 1’insuline humaine biosynthétique
(source ADN). Il est offerten :

- fiolesde 3 mL

- fioles de 10 mL

HUMULIN R est également offert en :
- cartouches de 3 mL
- stylos pré-remplis KwikPen de 3 mL

D’autres produits HUMULIN sont offerts, notamment
HUMULIN N (NPH) et HUMULIN 30/70 (30 %
d’insuline réguliére et 70 % d’insuline NPH). Ces types
d’insuline différent principalement par le début et la
durée de leur action. Le médecin vous a prescrit le type
d’insuline qu’il croit étre le mieux adapté a vos besoins.
N’utilisez pas un autre type d’insuline 2 moins que
votre médecin ne le recommande.

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

1. Le nom HUMULIN apparait sur la boite et I’étiquette
de la fiole et est suivi des lettres et noms appropriés
liés a la préparation d’insuline : R (réguliére).

2. La boite et I’étiquette de la fiole indiquent bien le
type d’insuline convenant a vos besoins.

3. L’insuline humaine est de source ADNTr.
4. Lateneur en insuline est de 100 unités (U-100).

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

Monographie d’HUMULIN

Page 33 de 62



IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose
dans le sang) est I’effet indésirable le plus fréquent
lors du traitement par Pinsuline. Une surveillance de
la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les
patients diabétiques qui sont traités par I’insuline.
Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques
non corrigées peuvent entrainer la perte de
connaissance, le coma ou méme la mort.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les
symptdmes prémonitoires étaient moins marqués
avec HUMULIN qu’avec Pinsuline de

source animale.

Tout changement d’insuline doit se faire avec
prudence et uniqguement sous surveillance médicale.

Les insulines & courte durée d’action doivent étre
associées a une insuline a action prolongée ou étre
administrées a I’aide d’une pompe a insuline afin de
maintenir une maitrise adéquate de la glycémie.

HUMULIN R ne doit étre mélangé a aucune autre
insuline 2 moins d’indications claires en ce sens. Dans
un tel cas, le mélange doit étre fait sous

surveillance médicale.

Le contenu de la fiole ’HUMULIN R doit étre
limpide et ne doit pas étre utilisé s’il est trouble.

e Chaque cas de diabéte est différent. Votre médecin
vous a indiqué le type et la quantité d’insuline a
utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des
injections. Ce calendrier d’administration est
personnalisé selon votre cas. Une collaboration
étroite et constante avec votre médecin est nécessaire
pour assurer la maitrise de votre diabéte.

e On vous a demandé de procéder a une vérification
réguliére des taux de sucre dans votre sang ou votre
urine. Si vos tests sanguins révelent constamment des
taux de sucre supérieurs ou inférieurs a la normale,
ou si vos analyses d’urine démontrent régulierement
la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé
de fagon adéquate et vous devez en parler a
votre médecin.

e Toute maladie dont vous pouvez souffrir, surtout si
elle est accompagnée de nausées et de vomissements,
peut donner lieu & une modification de vos besoins
en insuline. Vous devez vérifier le taux de glucose
dans votre sang ou urine et avertir immédiatement
votre médecin.

e Ayez toujours une réserve d’insuline, de méme
qu’une aiguille et une seringue additionnelles. Le
port du bracelet et la carte pour diabétique vous
assureront un traitement adéquat en cas de
complications lors de vos déplacements.

e Ne modifiez jamais le type d’insuline qui vous a été
prescrit sans directives précises de votre médecin. La
modification du type, de la teneur, de la source ou de
la marque de commerce de 1’insuline peut nuire a la
maitrise de votre glycémie.

e Certains patients recevant HUMULIN R
nécessiteront une dose différente de celle de
I’insuline de source animale. Dans ce cas,
I’ajustement pourra se faire dés la premiére dose ou
au cours des semaines suivantes.

e Prenez des précautions pour éviter I’hypoglycémie
pendant la conduite d’un véhicule ou I’utilisation de
machines. Cette mise en garde est particuliérement
importante pour les patients qui pergoivent peu les
signes prémonitoires de 1’hypoglycémie ou qui ont
des épisodes fréquents d’hypoglycémie.

e \otre capacité a vous concentrer et a réagir peut étre
altérée en raison de I’hyperglycémie ou d’un trouble
visuel causé par ’hyperglycémie. Faites preuve de
prudence dans les situations qui nécessitent ces
capacités, comme la conduite d’un véhicule ou
I’utilisation de machines.

e Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre
si vous omettez une dose d’insuline ou un repas a
cause d’une maladie.. Si vous omettez un repas,
utilisez comme substitut du sucre, un bonbon sucré,
un jus de fruits ou une boisson sucrée, 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 a valeur nutritive minime ou nulle, tels I’eau,
le café, le thé, les bouillons ou les soupes claires.

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

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

‘ INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions sont possibles entre HUMULIN R et
d’autres médicaments. Informez votre médecin si vous
prenez d’autres médicaments, qu’ils soient sur
ordonnance ou en vente libre.
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Les besoins en insuline peuvent augmenter si vous
prenez d’autres médicaments exergant une action
hyperglycémique, comme les contraceptifs oraux (p. ex.,
les pilules, les injections et les timbres
anticonceptionnels), les diurétiques thiazidiques (utilisés
pour le traitement de I’hypertension ou de la rétention
hydrique), les corticostéroides, les sympathomimétiques
(p. ex., le salbutamol utilisé pour le traitement de
I’asthme ou la pseudoéphédrine pour le traitement du
rhume), le danazol (médicament agissant sur 1’ovulation)
ou I’hormonothérapie thyroidienne substitutive. Les
besoins en insuline peuvent également étre modifiés par
la phénytoine (utilisée pour le traitement de 1’épilepsie).

Les besoins en insuline peuvent diminuer si vous prenez
des antidiabétiques oraux, des salicylés (Aspirin*), des
antibiotiques a base de sulfamides, certains
antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des bétabloquants, de 1’alcool, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de ’angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine I ou des
stéroides anabolisants.

Les besoins en insuline peuvent étre augmentés,
diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

L’administration de thiazolidinédiones (p. ex., la
rosiglitazone et la pioglitazone), utilisées seules ou en
association avec d’autres antidiabétiques (y compris
I’insuline), a été associée a de I’insuffisance cardiaque et
a une enflure des membres inférieurs. Si vous prenez ces
médicaments et que vous éprouvez des symptdmes tels
qu’essoufflement, fatigue, intolérance a I’effort ou
enflure des membres inférieurs, contactez
immédiatement votre médecin.

La présence d’acromégalie, du syndrome de Cushing,
d’hyperthyroidie et d’un phéochromocytome complique
le traitement du diabéte.

UTILISATION APPROPRIEE DE
CE MEDICAMENT

TECHNIQUE D’INJECTION - FIOLES

Seringue appropriée

Les doses d’insuline sont calculées en unités. L’insuline
U-100 contient 100 unités par 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 fausser la dose et entrainer de graves
problémes, comme un taux de sucre dans le sang trop
faible ou trop élevé.

Utilisation de la seringue

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

Les seringues et aiguilles jetables ne doivent étre
utilisées qu’une fois et jetées aprés usage. IL NE FAUT
PAS UTILISER LA SERINGUE NI L’AIGUILLE
D’UNE AUTRE PERSONNE, y compris les membres
de votre famille. Vous pourriez transmettre ou contracter
une infection grave. Suivez les instructions fournies dans
I’emballage de votre seringue.

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

2. Examinez toujours la fiole ’HUMULIN R en la
sortant de sa boite. La solution d’HUMULIN R doit
étre limpide et incolore. NE L’UTILISEZ PAS si elle
a un aspect trouble, visqueux ou légerement coloré, si
des particules solides sont visibles ou si la fiole est
fissurée ou brisée.

3. 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.

4. Sivous devez faire un mélange d’insulines, suivez les
instructions que vous avez regues de votre médecin
ou de votre infirmiére.

5. Aspirez dans la seringue un volume d’air égal au
volume de la dose d’insuline a injecter. Percez le
bouchon de caoutchouc de la fiole avec ’aiguille et
injectez 1’air de la seringue dans la fiole.

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 1’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 en a, tenez la seringue en
position verticale et tapotez-la jusqu’a ce que les
bulles remontent & la surface. Appuyez sur le piston
pour les expulser 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 1’aiguille ne touche a rien.

Injection de la dose

1. Nettoyez le point d’injection selon les directives de
votre professionnel de la santé.

2. Introduisez ’aiguille sous la peau, comme on vous
I’a appris. N’injectez pas ’insuline directement dans
une veine.
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3. Enfoncez le piston jusqu’au fond.

4. Retirez I’aiguille et exercez une 1égere pression sur le
point d’injection pendant quelques secondes. Ne le
frottez pas. Pour éviter toute lésion des tissus,
laissez au moins 1,5 cm (0,5 po) entre chaque point
d’injection.

Dose habituelle

La posologie sera déterminée par votre médecin selon

vos besoins particuliers en insuline. HUMULIN R est

destiné a une administration par voie sous-cutanée (sous

la peau) seulement. Il ne faut pas injecter ce médicament
dans une veine.

Utilisation pendant la grossesse

Il est essentiel de surveiller le taux de sucre dans votre
sang (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 un expert médical.

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

Surdosage
Hypoglycémie (réaction a ’insuline)

Une réaction a I’insuline (quantité insuffisante de sucre
dans le sang, nommée hypoglycémie) peut étre
causee par :
e une dose excessive d’insuline;
e des repas omis ou retardés;
e un surplus de travail ou trop d’exercice juste
avant le repas;
e une infection ou une maladie (surtout si elle est
accompagnée de diarrhée ou de vomissements);
e une modification des besoins de 1’organisme
en insuline.

Implications alimentaires

Si vous ne pouvez prendre un repas a I’heure habituelle,
vous éviterez I’hypoglycémie en ingérant la quantité de
glucides prescrite pour le repas sous forme de jus
d’orange, de sirop, de bonbons, de pain ou de lait, sans
modifier votre 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.

Sympt6mes et traitement

Habituellement, les premiers symptomes d’une réaction
a I’insuline se manifestent de fagon soudaine et peuvent

comprendre de vagues symptdmes de fatigue, de
nervosité ou de « tremblements », de palpitations, de
nausées et de sueurs froides. Il est d’importance capitale
gue vous compreniez que ces symptomes requiérent des
soins immédiats.

La capacité du patient & se concentrer et a réagir peut
étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce qui pourrait
constituer un risque lorsque ces capacités revétent une
importance particuliere (p. ex., conduire une voiture ou
faire fonctionner des machines — voir la section Mises en
garde et précautions).

Quelques patients qui ont eu des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN ont
signalé que les symptdmes annonciateurs étaient moins
marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source
animale. Il est possible que certaines personnes ne
reconnaissent pas les signes d’une baisse de leur taux de
sucre sanguin.

L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre
apporte souvent un soulagement et prévient 1’apparition
de symptdmes plus graves. Les édulcorants artificiels ne
conviennent pas au traitement de 1’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 par voie
orale. Dans les cas plus graves, I’assistance d’une autre
personne peut étre nécessaire. Les patients qui sont
incapables de prendre du sucre par voie orale ou qui sont
sans connaissance doivent recevoir une solution de
glucose par voie intraveineuse sous surveillance
médicale ou une injection de glucagon (intramusculaire
ou sous-cutanée). Dés que le patient a repris
connaissance, il doit prendre des glucides par voie orale.
En cas de réaction hypoglycémique, qu’elle soit 1égere
ou grave, vous devez avertir votre médecin sans tarder,
afin qu’il puisse prescrire tout changement souhaitable
lié au régime alimentaire ou a la posologie.

En cas de surdosage, communiquez sans tarder avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si
VOUS ne présentez aucun symptome.

EFFETS INDESIRABLES ET PROCEDURES

A SUIVRE
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Hypoglycémie (réaction a I’insuline)

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose dans le
sang) est I’un des effets indésirables les plus fréquents
chez les utilisateurs d’insuline (voir la section Utilisation
appropriée de ce médicament, Surdosage).

Acidose et coma diabétiques

Une concentration trop faible d’insuline dans
I’organisme peut provoquer I’acidose diabétique (cet état
est le contraire de ’hypoglycémie, qui est provoquée par
un exces 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 excés alimentaires
importants, une infection ou de la fiévre peuvent causer
I’acidose diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine
révele un taux élevé de sucre et d’acétone.

Les premiers symptomes d’acidose diabétique
apparaissent habituellement de fagon graduelle, au cours
des heures ou des jours suivants, et se manifestent par la
somnolence, la rougeur du visage, la soif, la perte
d’appétit. Une respiration difficile et un pouls rapide
constituent des symptdémes plus graves.

Si elle n’est pas corrigée, elle peut provoquer la perte
de connaissance, le coma ou la mort, d’ou
I’importance d’obtenir immédiatement une

aide médicale.

Allergie a ’insuline

Le point d’injection peut parfois devenir rouge et enflé et
causer des démangeaisons. Ces réactions allergiques
locales disparaissent habituellement apres quelques jours
ou quelques semaines. Si vous avez de telles réactions,
communiquez avec 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
pourrait recommander que vous vous prétiez a un test
cutané, c’est-a-dire I’injection de petites doses
d’insulines différentes dans la peau afin de choisir
I’insuline qui vous convient le mieux. Les patients qui
ont présenté une grave réaction allergique généralisée a
I’insuline doivent se soumettre a un test cutané avant de
recevoir toute nouvelle préparation d’insuline.

Lipoatrophie et lipohypertrophie

Dans de rares cas, I’injection sous-cutanée de
préparations d’insuline peut entrainer une lipoatrophie

(dépression sous la peau) ou une lipohypertrophie
(augmentation du volume ou épaississement du tissu). Si
vous remarquez de telles réactions, consultez votre
médecin. Le fait de modifier votre technique d’injection
peut aider a réduire ces réactions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu lors de la prise d’HUMULIN R,
veuillez communiquer avec votre médecin ou

votre pharmacien.

‘ COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Les fioles d’insuline HUMULIN R 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 inférieure a 25 °C. Ne pas exposer
directement a la chaleur ou aux rayons de soleil ni
congeler. Les fioles non gardées au réfrigérateur ou en
cours d’utilisation doivent étre jetées apres 28 jours
méme si elles contiennent encore de ’insuline.

Examen de la fiole

La solution ’HUMULIN R doit étre limpide et incolore.
N’UTILISEZ PAS une fiole ’HUMULIN R si son
contenu a un aspect trouble, visqueux ou légérement
coloré ou si des particules solides sont visibles.
Retournez a la pharmacie toute fiole dont le contenu
n’est pas limpide et incolore ou qui est fissurée ou brisée
et demandez qu’on la remplace.

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

NE PAS UTILISER APRES LA DATE
DE PEREMPTION.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupgonnés associés a I’utilisation de produits de
santé au Programme Canada Vigilance de I’une des
3 fagons suivantes :

¢ En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la poste au Programme Canada Vigilance
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Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance et les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web
de MedEffet™® Canada, &
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiquer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir plus de renseignements, adressez-
vous d’abord a votre professionnel de la santé ou a votre
pharmacien, ou a Eli Lilly Canada Inc. au :

1-888-545-5972, ou visitez le site Web a www.lilly.ca.

HUMULIN est une marque déposée d’Eli Lilly and
Company, de ses filiales ou de ses sociétés apparentées.

* Les marques citées dans ce document sont des marques
de commerce de leur détenteur respectif, et non d’Eli
Lilly Canada. Les fabricants de ces marques ne sont pas
affiliés a Eli Lilly Canada, pas plus qu’ils n’appuient la
compagnie ou ses produits.

L’information contenue dans le présent document était a
jour en date de la derniére révision figurant ci-dessous.
Pour obtenir les renseignements les plus récents, veuillez
consulter notre site Web ou communiquer avec nous
directement.

Ce dépliant a été préparé par Eli Lilly Canada Inc.,
Toronto (Ontario) M1N 2ES8.

Il se peut que vous ayez a relire ce document. Ne le jetez
pas avant d’avoir pris tout votre médicament.

Derniére révision : 10 mai 2016
LIN-0001-CA-PM-20160510
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

HUMULIN® N - CARTOUCHES

Insuline humaine hiosynthétique (source ADNTr) isophane

et HUMULIN® N - KWIKPEN®
Insuline humaine hiosynthétique (source ADNTr) isophane
Suspension pour injection a 100 unités/mL

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniere
partie d’une monographie de produit publiée a la
suite de I’approbation de la vente au Canada
d’HUMULIN® N et s’adresse tout particuli¢rement
au consommateur. Le présent dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
sur HUMULIN® N. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

HUMULIN est synthétisé par recombinaison de I’ADN.
Cette insuline différe des insulines de source animale
parce qu’elle est identique par sa structure a I’insuline
produite par le pancréas et qu’elle est synthétisée par un
procedé de fabrication unique.

HUMULIN N — NPH (insuline humaine biosynthétique
[source ADNTr] isophane) difféere de I’insuline réguliére
par sa durée d’action qui a été modifiée. Il s’agit d’une
insuline a action intermédiaire possédant un début
d’action plus lent que I’insuline réguliére et une durée
d’action plus longue (allant jusqu’a 24 heures).

Les cartouches ’HUMULIN N et les stylos pré-remplis
HUMULIN N KwikPen sont destinés a une
administration par injection sous-cutanée (sous la peau)
seulement.

Raisons d’utiliser ce médicament

HUMULIN N est une insuline a action intermédiaire
utilisée pour le traitement des patients ayant recu un
diagnostic de diabéte.

Effets de ce médicament

L’insuline est une hormone qui réduit la quantité de
Sucre présent dans le sang et 1’urine en augmentant
I’absorption du sucre sanguin par divers tissus, comme le
foie, les muscles et les tissus adipeux.

Pour maitriser votre diabéte, votre médecin a prescrit des
injections d’insuline qui maintiendront le taux de sucre
dans votre sang a un niveau presque normal et

empécheront autant que possible le sucre de se retrouver
dans I'urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce medicament

N’utilisez pas HUMULIN N si vous étes allergique a ce
médicament ou a I’un des ingrédients utilisés dans sa
préparation.

N’utilisez pas HUMULIN N pendant un épisode
d’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans
le sang).

HUMULIN N ne doit pas étre administré par voie
intraveineuse ni utilisé dans le traitement du
coma diabétique.

N’utilisez HUMULIN N que si votre médecin vous a
prescrit une insuline NPH (insuline isophane). N’ajoutez
aucun autre type d’insuline a la cartouche ou au stylo
pré-rempli KwikPen.

Si votre médecin vous a prescrit un mélange

HUMULIN N et HUMULIN R, 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.

Ingrédients médicinaux

¢ HUMULIN N contient de I’insuline humaine
biosynthétique isophane.

Ingrédients non médicinaux

Glycérol, m-crésol, eau pour injection, acide
chlorhydrique, hydroxyde de sodium, phénol, oxyde de
zinc, sulfate de protamine et phosphate disodique.

Formes posologiques

HUMULIN N (NPH) est une suspension stérile
contenant de 1’insuline humaine biosynthétique (source
ADNIr) isophane pour injection sous-cutanée. Il est offert
en:

- cartouches de 3 mL;
- stylos pré-remplis KwikPen de 3 mL.

HUMULIN N est également offert en :
- fioles de 3 mL;
- fioles de 10 mL.

D’autres produits HUMULIN sont offerts, notamment
HUMULIN R (réguliere) et HUMULIN 30/70 (mélange
de 30 % d’insuline réguliére et de 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 croit étre le mieux adapté
a vos besoins. N’utilisez pas un autre type d’insuline a
moins que votre médecin ne le recommande.
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Lorsque vous recevez votre insuline a la pharmacie,
vérifiez les points suivants :

1. Le nom HUMULIN apparait sur la boite et 1’étiquette
de la cartouche ou du stylo pré-rempli KwikPen et est
suivi des lettres et noms appropriés liés a la
préparation d’insuline : N (NPH).

2. La boite et I’étiquette de la cartouche ou du stylo
pré-rempli KwikPen indiquent bien le type d’insuline
convenant & vos besoins.

3. L’insuline humaine est de source ADNr.
4. Lateneur en insuline est de 100 unités (U-100).

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose
dans le sang) est ’effet indésirable le plus fréquent
lors du traitement par I’insuline. Une surveillance
de la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les
patients diabétiques qui sont traités par I’insuline.
Les réactions hypoglycémiques ou
hyperglycémiques non corrigées peuvent entrainer
la perte de connaissance, le coma ou méme la mort.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions
hypoglycémiques aprés étre passes a HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que
les symptémes prémonitoires étaient moins marques
avec HUMULIN qu’avec P’insuline de

source animale.

Tout changement d’insuline doit se faire avec
prudence et uniquement sous surveillance médicale.

Les insulines a courte durée d’action doivent étre
associées a une insuline a action prolongée ou étre
administrées a I’aide d’une pompe 2 insuline afin de
maintenir une maitrise adéquate de la glycémie.

HUMULIN N ne doit étre mélangé a aucune autre
insuline & moins d’indications claires en ce sens.
Dans un tel cas, le mélange doit étre fait sous
surveillance médicale.

N’utilisez pas HUMULIN N si la suspension
contient des grumeausx, si des particules collent aux
parois de la cartouche ou si le contenu de la
cartouche est limpide et demeure limpide aprés
avoir agité la cartouche ou I’avoir roulée dans les
mains.

Chaque cas de diabéte est différent. Votre médecin
vous a indiqué le type et la quantité d’insuline a
utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des
injections. Ce calendrier d’administration est
personnalisé selon votre cas. Une collaboration
étroite et constante avec votre médecin est nécessaire
pour assurer la maitrise de votre diabéte.

On vous a demandé de procéder a une vérification
réguliére des taux de sucre dans votre sang ou votre
urine. Si vos tests sanguins révelent constamment des
taux de sucre supérieurs ou inférieurs a la normale,
ou si vos analyses d’urine démontrent réguliérement
la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé
de facon adéquate et vous devez en parler a votre
médecin.

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
votre sang ou 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 lors de
vos déplacements.

Ne modifiez jamais le type d’insuline qui vous a été
prescrit 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 nuire a la
maitrise de votre glycémie.

Certains patients recevant HUMULIN N
nécessiteront une dose différente de celle de
I’insuline de source animale. Dans ce cas,
I’ajustement pourra se faire dés la premiére dose ou
au cours des semaines suivantes.

Prenez des précautions pour éviter I’hypoglycémie
pendant la conduite d’un véhicule ou I’utilisation de
machines. Cette mise en garde est particuliérement
importante pour les patients qui percoivent peu les
signes prémonitoires de I’hypoglycémie ou qui ont
des épisodes fréquents d’hypoglycémie.

Votre capacité a vous concentrer et a réagir peut étre
altérée en raison de I’hyperglycémie ou d’un trouble
visuel causé par I’hyperglycémie. Faites preuve de
prudence dans les situations qui nécessitent ces
capacités, comme la conduite d’un véhicule ou
I’utilisation de machines.

Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre
si vous omettez une dose d’insuline ou un repas a
cause d’une maladie. Si vous omettez un repas,
utilisez comme substitut du sucre, un bonbon sucré,
un jus de fruits ou une boisson sucrée, selon les
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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 a valeur nutritive minime ou nulle, tels ’eau,
le café, le thé, les bouillons ou les soupes claires.

e Sivous vous apercevez d’un changement quelconque
ou si votre état ou votre traitement d’insuline vous
inquiétent, consultez votre médecin.

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

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions sont possibles entre HUMULIN N et
d’autres médicaments. Informez votre médecin si vous
prenez d’autres médicaments, qu’ils soient sur
ordonnance ou en vente libre.

Les besoins en insuline peuvent augmenter si vous
prenez d’autres médicaments exergant une action
hyperglycémique comme les contraceptifs oraux (p. ex.,
les pilules, les injections et les timbres
anticonceptionnels), les diurétiques thiazidiques (utilisés
pour le traitement de I’hypertension ou de la rétention
hydrique), les corticostéroides, les sympathomimétiques
(p. ex., le salbutamol utilisé pour le traitement de
I’asthme ou la pseudoéphédrine pour le traitement du
rhume), le danazol (médicament agissant sur 1’ovulation)
ou I’hormonothérapie thyroidienne substitutive. Les
besoins en insuline peuvent également étre modifiés par
la phénytoine (utilisée pour le traitement de 1’épilepsie).

Les besoins en insuline peuvent diminuer si vos prenez
des antidiabétiques oraux, des salicylés (Aspirin*), des
antibiotiques a base de sulfamides, certains
antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des bétabloquants, de I’alcool, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II ou des
stéroides anabolisants.

Les besoins en insuline peuvent étre augmentés,
diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

L’administration de thiazolidinédiones (p. ex., la
rosiglitazone et la pioglitazone), utilisées seules ou en
association avec d’autres antidiabétiques (y compris
I’insuline), a été associée a de I’insuffisance cardiaque et
a une enflure des membres inférieurs. Si vous prenez ces
médicaments et que vous éprouvez des symptomes tels
qu’essoufflement, fatigue, intolérance a I’effort ou
enflure des membres inférieurs, contactez
immédiatement votre médecin.

La présence d’acromégalie, du syndrome de Cushing,
d’hyperthyroidie et d’un phéochromocytome complique
le traitement du diabéte.

UTILISATION APPROPRIEE DE

CE MEDICAMENT

MODE D’EMPLOI

Les cartouches d’HUMULIN N sont congues pour étre
utilisées avec les dispositifs d’administration de Lilly
(stylos réutilisables).

Les cartouches ’HUMULIN N et les stylos pré-remplis
KwikPen ne sont pas congus pour y mélanger
d’autres insulines.

Les cartouches d’insuline HUMULIN N et les stylos pré-
remplis KwikPen NE DOIVENT PAS étre remplis de
nouveau ni utilisés avec une seringue conventionnelle.

Ne réutilisez pas les aiguilles. IL NE FAUT PAS
UTILISER L’AIGUILLE, LA CARTOUCHE NI LE
STYLO D’UNE AUTRE PERSONNE, y compris les
membres de votre famille. Ne partagez jamais un méme
stylo HUMULIN KwikPen ou une méme cartouche
HUMULIN avec d’autres, méme si 1’aiguille sur le
dispositif d’injection a été changée. VVous pourriez
transmettre ou contracter une infection grave.

Pour des conseils sur I'utilisation du stylo pré-rempli et
jetable KwikPen ou des stylos réutilisables de Lilly,
veuillez consulter le mode d’emploi inclus dans
I’emballage du stylo.

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

2. Examinez toujours la cartouche d’HUMULIN N ou
le stylo pré-rempli KwikPen en les sortant de leur
boite. Roulez la cartouche ou le stylo KwikPen entre
les paumes de vos mains 10 fois, puis inversez la
cartouche ou le stylo de 180° 10 fois afin de remettre
I’insuline en suspension. Assurez-vous que la
suspension a un aspect opaque ou laiteux uniforme;
répétez I’étape précédente au besoin. N'UTILISEZ
PAS P’insuline si la cartouche ou le stylo KwikPen
est fissuré ou brisé, si des particules blanches collent
au fond ou sur les parois de la cartouche ou du stylo
ou si la suspension contient des grumeaux.

3. Suivez attentivement les instructions du fabricant
pour mettre la cartouche dans le stylo réutilisable.

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

5. Remettez ’insuline HUMULIN N en suspension en
roulant délicatement la cartouche et le stylo entre les
paumes de vos mains 10 fois, puis en les inversant de
180° 10 fois. Répétez cette étape avant chaque
injection, méme juste aprés avoir mis la cartouche
dans le stylo.

6. Amorcez le stylo selon les instructions du fabricant.
Si des bulles d’air se forment, tenez le stylo en
position verticale, ’aiguille dirigée vers le haut, et
tapotez le c6té du stylo jusqu’a ce que les bulles
remontent a la surface. Gardez le stylo dans cette
position et expulsez 1’air de la cartouche en appuyant
sur le bouton-poussoir apres avoir selectionné une
dose de 2 unités. Répétez cette étape jusqu’a ce
qu’une goutte d’insuline apparaisse au bout de
I’aiguille. Il 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 fausse la
dose d’insuline administrée.

7. Sélectionnez la dose selon les directives 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 20 unités pour
les cartouches de 3 mL et les stylos KwikPen.

Injection de la dose

1. Nettoyez le point d’injection selon les directives de
votre professionnel de la santé. Pour éviter toute
Iésion des tissus, faites la rotation des points et
laissez au moins 1,5 cm (0,5 po) entre chaque point
d’injection.

2. Introduisez 1’aiguille sous la peau, comme on vous

I’a appris. N’injectez pas I’insuline directement dans
une veine.

3. Suivez les instructions du fabricant du stylo pour
injecter I’insuline.

4. Retirez I’aiguille et exercez une 1égére pression sur le
point d’injection pendant quelques secondes. Ne le
frottez pas.

5. Immédiatement aprés I’injection, enlevez I’aiguille
du stylo afin de préserver la stérilité et d’éviter
I’écoulement d’insuline, 1’entrée d’air ou
1’obstruction de I’aiguille.

Dose habituelle

La posologie sera déterminée par votre médecin selon
vos besoins particuliers en insuline. HUMULIN N est
destiné a une administration par voie sous-cutanée (sous
la peau) seulement. 1l ne faut pas injecter ce médicament
dans une veine.

Utilisation pendant la grossesse

Il est essentiel de surveiller le taux de sucre dans votre
sang (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 un expert médical.

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

Surdosage
Hypoglycémie (réaction a ’insuline)

Une réaction a I’insuline (quantité insuffisante de sucre
dans le sang, nommeée hypoglycémie) peut étre
causée par :
e une dose excessive d’insuline;
e des repas omis ou retardés;
e un surplus de travail ou trop d’exercice juste
avant le repas;
e une infection ou une maladie (surtout si elle est
accompagnée de diarrhée ou de vomissements);
e une modification des besoins de 1’organisme
en insuline.

Implications alimentaires

Si vous ne pouvez prendre un repas a 1’heure habituelle,
vous éviterez I’hypoglycémie en ingérant la quantité de
glucides prescrite pour le repas sous forme de jus
d’orange, de sirop, de bonbons, de pain ou de lait, sans
modifier votre 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 symptdmes d’une réaction
a I’insuline se manifestent de fagon soudaine et peuvent
comprendre de vagues symptdmes de fatigue, de
nervosité ou de « tremblements », de palpitations, de
nausées et de sueurs froides. Il est d’importance capitale
gue vous compreniez que ces symptdmes requiérent des
soins immédiats.

La capacité du patient & se concentrer et a réagir peut
étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce qui pourrait
constituer un risque lorsque ces capacités revétent une
importance particuliere (p. ex., conduire une voiture ou
faire fonctionner des machines — voir la section Mises en
garde et précautions).

Quelques patients qui ont eu des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN ont
signalé que les symptdmes annonciateurs étaient moins
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marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source
animale. Il est possible que certaines personnes ne
reconnaissent pas les signes d’une baisse de leur taux de
sucre sanguin.

L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre
apporte souvent un soulagement et prévient 1’apparition
de symptdmes plus graves. Les édulcorants artificiels ne
conviennent pas au traitement de 1’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 par voie
orale. Dans les cas plus graves, I’assistance d’une autre
personne peut étre nécessaire. Les patients qui sont
incapables de prendre du sucre par voie orale ou qui sont
sans connaissance doivent recevoir une solution de
glucose par voie intraveineuse sous surveillance
médicale ou une injection de glucagon (intramusculaire
ou sous-cutanée). Dés que le patient a repris
connaissance, il doit prendre des glucides par voie orale.
En cas de réaction hypoglycémique, qu’elle soit 1égére
ou grave, vous devez avertir votre médecin sans tarder,
afin qu’il puisse prescrire tout changement souhaitable
lié au régime alimentaire ou a la posologie.

En cas de surdosage, communiquez sans tarder avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si
Vous ne présentez aucun symptéme.

EFFETS INDESIRABLES ET PROCEDURES

A SUIVRE

Hypoglycémie (réaction a I’insuline)

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans le
sang) est I’un des effets indésirables les plus fréquents
chez les utilisateurs d’insuline (voir la section Utilisation
appropriée de ce médicament, Surdosage).

Acidose et coma diabétiques

Une concentration trop faible d’insuline dans
I’organisme peut provoquer I’acidose diabétique (cet état
est le contraire de I’hypoglycémie, qui est provoquée par
un exces 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 excés alimentaires
importants, une infection ou de la fiévre peuvent causer
I’acidose diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine
révele un taux élevé de sucre et d’acétone.

Les premiers symptdmes d’acidose diabétique
apparaissent habituellement de facon graduelle, au cours
des heures ou des jours suivants, et se manifestent par la
somnolence, la rougeur du visage, la soif, la perte

d’appétit. Une respiration difficile et un pouls rapide
constituent des symptémes plus graves.

Si elle n’est pas corrigée, elle peut provoquer la perte
de connaissance, le coma ou la mort, d’ou
I’importance d’obtenir immédiatement une

aide médicale.

Allergie a I’insuline

Le point d’injection peut parfois devenir rouge et enflé et
causer des démangeaisons. Ces réactions allergiques
locales disparaissent habituellement aprés quelques jours
ou quelques semaines. Si vous avez de telles réactions,
communiquez avec 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
pourrait recommander que vous vous prétiez a un test
cutané, c’est-a-dire I’injection de petites doses
d’insulines différentes dans la peau afin de choisir
I’insuline qui vous convient le mieux. Les patients qui
ont présenté une grave réaction allergique généralisée a
I’insuline doivent se soumettre a un test cutané avant de
recevoir toute nouvelle préparation d’insuline.

Lipoatrophie et lipohypertrophie

Dans de rares cas, I’injection sous-cutanée de
préparations d’insuline peut entrainer une lipoatrophie
(dépression sous la peau) ou une lipohypertrophie
(augmentation du volume ou épaississement du tissu). Si
vous remarquez de telles réactions, consultez votre
médecin. Le fait de modifier votre technique d’injection
peut aider a réduire ces réactions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu lors de la prise d’HUMULIN N,
veuillez communiquer avec votre médecin ou

votre pharmacien.

‘ COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT
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Les cartouches d’insuline HUMULIN N et les stylos pré-
remplis KwikPen non utilisés doivent étre conservés au
réfrigérateur (2 a 8 °C). NE PAS CONGELER. La
cartouche d’insuline ou le stylo KwikPen que vous
utilisez ne requiert pas de réfrigération, mais doit étre
gardé a une température inférieure a 25 °C. Ne pas
exposer directement a la chaleur ou aux rayons de soleil
ni congeler.La cartouche d’insuline que vous utilisez doit
étre laissée dans le stylo et peut étre transportée. Les
cartouches et les stylos KwikPen non gardés au
réfrigérateur ou en cours d’utilisation doivent étre jetés
apres 28 jours méme s’ils contiennent encore de
I’insuline.

Examen de la cartouche ou du stylo KwikPen

N’UTILISEZ PAS une cartouche ’HUMULIN N ou un
stylo KwikPen si, aprés avoir remis 1’insuline en
suspension, elle contient des grumeaux ou si des
particules blanches collent au fond ou sur les parois de la
cartouche et lui donnent un aspect givré. (Remettez
I’insuline en suspension en suivant les indications a
’étape 2 sous le paragraphe Préparation de la dose).
Retournez a la pharmacie toute cartouche ou tout stylo
KwikPen renfermant des grumeaux ou ayant un aspect
givré et demandez qu’on les remplace.

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

NE PAS UTILISER APRES LA DATE
DE PEREMPTION.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupgonnés associés a I’utilisation de produits de
santé au Programme Canada Vigilance de 1’une des
3 fagons suivantes :

e Enligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la poste au Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de

déclaration de Canada Vigilance et les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web
de MedEffet® Canada, &
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiquer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

‘ POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir plus de renseignements, adressez-
vous d’abord a votre professionnel de la santé ou a votre
pharmacien, ou a Eli Lilly Canada Inc. au :

1-888-545-5972, ou visitez le site Web a www.lilly.ca.

HUMULIN et KwikPen sont des marques déposées
détenues ou utilisées sous licence par Eli Lilly and
Company, ses filiales ou ses sociétés apparentées.

* Les marques citées dans ce document sont des marques
de commerce de leur détenteur respectif, et non d’Eli
Lilly Canada. Les fabricants de ces marques ne sont pas
affiliés a Eli Lilly Canada, pas plus qu’ils n’appuient la
compagnie ou ses produits.

L'information contenue dans le présent document était a
jour en date de la derniere révision figurant ci-dessous.
Pour obtenir les renseignements les plus récents, veuillez

consulter notre site Web ou communiquer avec nous
directement.

Ce dépliant a été préparé par Eli Lilly Canada Inc.,
Toronto (Ontario) M1N 2E8.

Il se peut que vous ayez a relire ce document. Ne le jetez
pas avant d’avoir pris tout votre médicament.

Derniére révision : 10 mai 2016
LIN-0001-CA-PM-20160510
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

HUMULIN® N — FIOLES
Insuline humaine hiosynthétique (source ADNTr) isophane

Suspension pour injection a 100 unités/mL

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére
partie d’une monographie de produit publiée a la
suite de I’approbation de la vente au Canada
d’HUMULIN® N et s’adresse tout particuli¢rement
au consommateur. Le présent dépliant n’est qu’un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
sur HUMULIN® N. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou
votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

HUMULIN est synthétisé par recombinaison de I’ADN.
Cette insuline différe des insulines de source animale
parce qu’elle est identique par sa structure a I’insuline
produite par le pancréas et qu’elle est synthétisée par un
procédé de fabrication unique.

HUMULIN N — NPH (insuline humaine biosynthétique
[source ADNTr] isophane) différe de I’insuline réguliére
par sa durée d’action qui a été modifiée. Il s’agit d’une
insuline & action intermédiaire possédant un début
d’action plus lent que I’insuline réguliére et une durée
d’action plus longue (allant jusqu’a 24 heures).

Les fioles ’HUMULIN N sont destinées a une
administration par injection sous-cutanée (sous la peau)
seulement.

Raisons d’utiliser ce médicament

HUMULIN N est une insuline a durée d’action
intermédiaire utilisée pour le traitement des patients
ayant recu un diagnostic de diabete.

Effets de ce médicament

L’insuline est une hormone qui réduit la quantité de
sucre présent dans le sang et I’'urine en augmentant
I’absorption du sucre sanguin par divers tissus, comme le
foie, les muscles et les tissus adipeux.

Pour maitriser votre diabéte, votre médecin a prescrit des
injections d’insuline qui maintiendront le taux de sucre
dans votre sang a un niveau presque normal et
empécheront autant que possible le sucre de se retrouver
dans I’urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce médicament

N’utilisez pas HUMULIN N si vous étes allergique a ce
médicament ou a I’un des ingrédients utilisés dans sa
préparation.

N’utilisez pas HUMULIN N pendant un épisode
d’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans
le sang).

HUMULIN N ne doit pas étre administré par voie
intraveineuse ni utilisé dans le traitement du
coma diabétique.

N’utilisez HUMULIN N que si votre médecin vous a
prescrit une insuline NPH (insuline isophane).

Si votre médecin vous a prescrit un mélange

HUMULIN N et HUMULIN R, 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.

Ingrédients médicinaux

e HUMULIN N contient de I’insuline humaine
biosynthétique isophane.

Ingrédients non médicinaux

Glycérol, m-crésol, eau pour injection, acide
chlorhydrique, hydroxyde de sodium, phénol, oxyde de
zinc, sulfate de protamine et phosphate disodique.

Formes posologiques

HUMULIN N (NPH) est une suspension stérile
contenant de I’insuline humaine biosynthétique
(source ADNr) isophane pour injection sous-cutanée. I
est offerten :

- fiolesde 3 mL

- fioles de 10 mL

HUMULIN N est également offert en :
- cartouches de 3 mL
- stylos pré-remplis KwikPen de 3 mL

D’autres produits HUMULIN sont offerts, notamment
HUMULIN R (réguliere) et HUMULIN 30/70 (30 %
d’insuline réguliére et 70 % d’insuline NPH). Ces types
d’insuline différent principalement par le début et la
durée de leur action. Le médecin vous a prescrit le type
d’insuline qu’il croit étre le mieux adapté a vos besoins.
N’utilisez pas un autre type d’insuline & moins que
votre médecin ne le recommande.
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Lorsque vous recevez votre insuline a la pharmacie,
vérifiez les points suivants :

1. Lenom HUMULIN apparait sur la boite et
I’étiquette de la fiole et est suivi des lettres et noms
appropriés liés a la préparation d’insuline :

N (NPH).

2. Laboite et I’étiquette de la fiole indiquent bien le
type d’insuline convenant & vos besoins.

3. L’insuline humaine est de source ADNTr.
4. Lateneur en insuline est de 100 unités (U-100).

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose
dans le sang) est I’effet indésirable le plus fréquent
lors du traitement par ’insuline. Une surveillance de
la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les
patients diabétiques qui sont traités par I’insuline.
Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques
non corrigées peuvent entrainer la perte de
connaissance, le coma ou méme la mort.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les
symptdmes prémonitoires étaient moins marqués
avec HUMULIN qu’avec insuline de

source animale.

Tout changement d’insuline doit se faire avec
prudence et uniquement sous surveillance médicale.

Les insulines a courte durée d’action doivent étre
associées a une insuline a action prolongée ou étre
administrées a I’aide d’une pompe a insuline afin de
maintenir une maitrise adéquate de la glycémie.

HUMULIN N ne doit étre mélangé a aucune autre
insuline a moins d’indications claires en ce sens. Dans
un tel cas, le mélange doit étre fait sous

surveillance médicale.

N’utilisez pas HUMULIN N si la suspension contient
des grumeaux, si des particules collent aux parois de
la fiole ou si le contenu de la fiole est limpide et
demeure limpide apreés avoir agité la fiole ou I’avoir
roulée dans les mains.

e Chaque cas de diabéte est différent. Votre médecin
vous a indiqué le type et la quantité d’insuline a
utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des

injections. Ce calendrier d’administration est
personnalisé selon votre cas. Une collaboration
étroite et constante avec votre médecin est nécessaire
pour assurer la maitrise de votre diabéte.

On vous a demandé de procéder a une vérification
réguliére des taux de sucre dans votre sang ou votre
urine. Si vos tests sanguins révelent constamment des
taux de sucre supérieurs ou inférieurs a la normale,
ou si vos analyses d’urine démontrent réguliérement
la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé
de facon adéquate et vous devez en parler a votre
médecin.

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
votre sang ou urine et avertir immédiatement votre
médecin.

Ayez toujours une réserve d’insuline, de méme
qu’une aiguille et une seringue additionnelles. Le
port du bracelet et la carte pour diabétique vous
assureront un traitement adéquat en cas de
complications lors de vos déplacements.

Ne modifiez jamais le type d’insuline qui vous a été
prescrit 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 nuire & la
maitrise de votre glycémie.

Certains patients recevant HUMULIN N
nécessiteront une dose différente de celle de
I’insuline de source animale. Dans ce cas,
I’ajustement pourra se faire dés la premiére dose ou
au cours des semaines suivantes.

Prenez des précautions pour éviter I’hypoglycémie
pendant la conduite d’un véhicule ou I’utilisation de
machines. Cette mise en garde est particulierement
importante pour les patients qui pergoivent peu les
signes prémonitoires de 1’hypoglycémie ou qui ont
des épisodes fréquents d’hypoglycémie.

Votre capacité a vous concentrer et a réagir peut étre
altérée en raison de I’hyperglycémie ou d’un trouble
visuel causé par I’hyperglycémie. Faites preuve de
prudence dans les situations qui nécessitent ces
capacités, comme la conduite d’un véhicule ou
I’utilisation de machines.

Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre
si vous omettez une dose d’insuline ou un repas a
cause d’une maladie. Si vous omettez un repas,
utilisez comme substitut du sucre, un bonbon sucré,
un jus de fruits ou une boisson sucrée, selon les
directives de votre médecin. Si un manque d’insuline
semble inévitable, on peut réduire temporairement la
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dose d’insuline, diminuer aux deux tiers la quantité
habituelle d’aliments et augmenter généreusement les
liquides a valeur nutritive minime ou nulle, tels ’eau,
le café, le thé, les bouillons ou les soupes claires.

e Sivous vous apercevez d’un changement quelconque
ou si votre état ou votre traitement d’insuline vous
inquiétent, consultez votre médecin.

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

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions sont possibles entre HUMULIN N et
d’autres médicaments. Informez votre médecin si vous
prenez d’autres médicaments, qu’ils soient sur
ordonnance ou en vente libre.

Les besoins en insuline peuvent augmenter si vous
prenez d’autres médicaments exergant une action
hyperglycémique comme les contraceptifs oraux (p. ex.,
les pilules, les injections et les timbres
anticonceptionnels), les diurétiques thiazidiques (utilisés
pour le traitement de I’hypertension ou de la rétention
hydrique), les corticostéroides, les sympathomimétiques
(p. ex., le salbutamol utilisé pour le traitement de
I’asthme ou la pseudoéphédrine pour le traitement du
rhume), le danazol (médicament agissant sur 1’ovulation)
ou I’hormonothérapie thyroidienne substitutive. Les
besoins en insuline peuvent également étre modifiés par
la phénytoine (utilisée pour le traitement de 1’épilepsie).

Les besoins en insuline peuvent diminuer si vous prenez
des antidiabétiques oraux, des salicylés (Aspirin*), des
antibiotiques a base de sulfamides, certains
antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des bétabloquants, de 1’alcool, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II ou des
stéroides anabolisants.

Les besoins en insuline peuvent &tre augmentés,
diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

L’administration de thiazolidinédiones (p. ex., la
rosiglitazone et la pioglitazone), utilisées seules ou en
association avec d’autres antidiabétiques (y compris
I’insuline), a été associée a de I’insuffisance cardiaque et
a une enflure des membres inférieurs. Si vous prenez ces
médicaments et que vous éprouvez des symptomes tels
qu’essoufflement, fatigue, intolérance a I’effort ou
enflure des membres inférieurs, contactez
immédiatement votre médecin.

La présence d’acromégalie, du syndrome de Cushing,
d’hyperthyroidie et d’un phéochromocytome complique
le traitement du diabéte.

UTILISATION APPROPRIEE DE

CE MEDICAMENT

TECHNIQUE D’INJECTION - FIOLES

Seringue appropriée

Les doses d’insuline sont calculées en unités. L’insuline
U-100 contient 100 unités par 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 fausser la dose et entrainer de graves
problémes, comme un taux de sucre dans le sang trop
faible ou trop élevé.

Utilisation de la seringue

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

Les seringues et aiguilles jetables ne doivent étre
utilisées qu’une fois et jetées aprés usage. IL NE FAUT
PAS UTILISER LA SERINGUE NI L’AIGUILLE
D’UNE AUTRE PERSONNE, y compris les membres
de votre famille. Vous pourriez transmettre ou contracter
une infection grave. Suivez les instructions fournies dans
I’emballage de votre seringue.

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

2. Examinez toujours la fiole ’HUMULIN N en la
sortant de sa boite. Agitez délicatement la fiole ou
roulez-la entre les paumes de vos mains plusieurs fois
afin de bien mélanger I’insuline et de la remettre en
suspension. Assurez-vous que la suspension a un
aspect opaque ou laiteux uniforme; répétez 1’étape
précédente au besoin. N’UTILISEZ PAS [I’insuline si
la fiole est fissurée ou brisée, si des particules
blanches collent au fond ou sur les parois ou si la
suspension contient des grumeaux.

3. Sivous 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.

4. Sivous devez faire un mélange d’insulines, suivez les
instructions que vous avez regues de votre médecin
ou de votre infirmiére.

5. Aspirez dans la seringue un volume d’air égal au
volume de la dose d’insuline a injecter. Percez le
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bouchon de caoutchouc de la fiole avec I’aiguille et
injectez I’air de la seringue dans la fiole.

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 1’aiguille est immergée
dans la préparation d’insuline. Aspirez dans la
seringue la dose d’insuline nécessaire.

8. Avant de retirer ’aiguille de la fiole, vérifiez si la
seringue contient des bulles d’air qui réduisent la
dose d’insuline. S’il y en a, tenez la seringue en
position verticale et tapotez-la jusqu’a ce que les
bulles remontent a la surface. Appuyez sur le piston
pour les expulser 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 1’aiguille ne touche a rien.

Injection de la dose

1. Nettoyez le point d’injection selon les directives de
votre professionnel de la santé.

2. Introduisez ’aiguille sous la peau, comme on vous
I’a appris. N’injectez pas I’insuline directement dans
une veine.

3. Enfoncez le piston jusqu’au fond.

4. Retirez I’aiguille et exercez une 1égere pression sur le
point d’injection pendant quelques secondes. Ne le
frottez pas. Pour éviter toute lésion des tissus,
laissez au moins 1,5 cm (0,5 po) entre chaque point
d’injection.

Dose habituelle

La posologie sera déterminée par votre médecin selon
vos besoins particuliers en insuline. HUMULIN N est
destiné a une administration par voie sous-cutanée (sous
la peau) seulement. Il ne faut pas injecter ce médicament
dans une veine.

Utilisation pendant la grossesse

Il est essentiel de surveiller le taux de sucre dans votre
sang (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 un expert médical.

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

Surdosage
Hypoglycémie (réaction a l’insuline)

Une réaction a I’insuline (quantité insuffisante de sucre
dans le sang, nommée hypoglycémie) peut étre
causée par :
e une dose excessive d’insuline;
e des repas omis ou retardés;
e un surplus de travail ou trop d’exercice juste
avant le repas;
e une infection ou une maladie (surtout si elle est
accompagnée de diarrhée ou de vomissements);
e une modification des besoins de 1’organisme
en insuline.

Implications alimentaires

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

Symptémes et traitement

Habituellement, les premiers symptdmes d’une réaction
a I’insuline se manifestent de fagon 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
gue vous compreniez que ces symptdmes requiérent des
soins immédiats.

La capacité du patient & se concentrer et a réagir peut
étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce qui pourrait
constituer un risque lorsque ces capacités revétent une
importance particuliére (p. ex., conduire une voiture ou
faire fonctionner des machines — voir la section Mises en
garde et précautions).

Quelques patients qui ont eu des réactions
hypoglycémiques aprées étre passés a HUMULIN ont
signalé que les symptdmes annonciateurs étaient moins
marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source
animale. Il est possible que certaines personnes ne
reconnaissent pas les signes d’une baisse de leur taux de
sucre sanguin.

L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre
apporte souvent un soulagement et prévient 1’apparition
de symptdmes 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 par voie
orale. Dans les cas plus graves, I’assistance d’une autre
personne peut &tre nécessaire. Les patients qui sont
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incapables de prendre du sucre par voie orale ou qui sont
sans connaissance doivent recevoir une solution de
glucose par voie intraveineuse sous surveillance
médicale ou une injection de glucagon (intramusculaire
ou sous-cutanée). Dés que le patient a repris
connaissance, il doit prendre des glucides par voie orale.
En cas de réaction hypoglycémique, qu’elle soit légere
ou grave, vous devez avertir votre médecin sans tarder,
afin qu’il puisse prescrire tout changement souhaitable
lié au régime alimentaire ou a la posologie.

En cas de surdosage, communiquez sans tarder avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si
VOous ne présentez aucun symptome.

EFFETS INDESIRABLES ET PROCEDURES

A SUIVRE

Hypoglycémie (réaction a I’insuline)

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose dans le
sang) est I’un des effets indésirables les plus fréquents
chez les utilisateurs d’insuline (voir la section Utilisation
appropriée de ce médicament, Surdosage).

Acidose et coma diabétiques

Une concentration trop faible d’insuline dans
I’organisme peut provoquer I’acidose diabétique (cet état
est le contraire de I’hypoglycémie, qui est provoquée par
un exces 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 excés alimentaires
importants, une infection ou de la fiévre peuvent causer
I’acidose diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine
révele un taux élevé de sucre et d’acétone.

Les premiers symptomes d’acidose diabétique
apparaissent habituellement de fagon graduelle, au cours
des heures ou des jours suivants, et se manifestent par la
somnolence, la rougeur du visage, la soif, la perte
d’appétit. Une respiration difficile et un pouls rapide
constituent des symptdmes plus graves.

Si elle n’est pas corrigée, elle peut provoquer la perte
de connaissance, le coma ou la mort, d’ou
I’importance d’obtenir immédiatement une

aide médicale.

Allergie a ’insuline

Le point d’injection peut parfois devenir rouge et enflé et
causer des démangeaisons. Ces réactions allergiques
locales disparaissent habituellement apres quelques jours
ou quelques semaines. Si vous avez de telles réactions,
communiquez avec 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
pourrait recommander que vous vous prétiez a un test
cutané, c’est-a-dire I’injection de petites doses
d’insulines différentes dans la peau afin de choisir
I’insuline qui vous convient le mieux. Les patients qui
ont présenté une grave réaction allergique généralisée a
I’insuline doivent se soumettre a un test cutané avant de
recevoir toute nouvelle préparation d’insuline.

Lipoatrophie et lipohypertrophie

Dans de rares cas, I’injection sous-cutanée de
préparations d’insuline peut entrainer une lipoatrophie
(dépression sous la peau) ou une lipohypertrophie
(augmentation du volume ou épaississement du tissu). Si
vous remarquez de telles réactions, consultez votre
médecin. Le fait de modifier votre technique d’injection
peut aider a réduire ces réactions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu lors de la prise d’HUMULIN N,
veuillez communiquer avec votre médecin ou

votre pharmacien.

‘ COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Les fioles d’insuline HUMULIN N non utilisées doivent
étre conserveées au réfrigérateur (2 4 8 °C). NE PAS
CONGELER. La fiole d’insuline que vous utilisez ne
requiert pas de réfrigération, mais doit étre gardée a une
température inférieure a 25 °C. Ne pas exposer
directement a la chaleur ou aux rayons de soleil ni
congeler. Les fioles non gardées au réfrigérateur ou en
cours d’utilisation doivent étre jetées apres 28 jours
méme si elles contiennent encore de 1’insuline.

Examen de la fiole

N’UTILISEZ PAS une fiole ’HUMULIN N si, apres
avoir remis 1’insuline en suspension, elle contient des
grumeaux ou si des particules blanches collent au fond
ou sur les parois de la fiole et lui donnent un aspect
givré. (Remettez ’insuline en suspension en suivant les
indications a I’étape 2 sous le paragraphe Préparation de
la dose). Retournez a la pharmacie toute fiole fissurée ou
brisée, renfermant des grumeaux ou ayant un aspect
givré et demandez qu’on la remplace.

Consultez votre professionnel de la santé si vous
remarquez quelque chose d’inhabituel dans I’apparence
ou I’effet de votre insuline.
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NE PAS UTILISER APRES LA DATE
DE PEREMPTION.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupgonnés associés a ’utilisation de produits de
santé au Programme Canada Vigilance de I’une des
3 facons suivantes :

e En ligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e  Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la poste au Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance et les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web
de MedEffet® Canada, a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiguer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir plus de renseignements, adressez-
vous d’abord a votre professionnel de la santé ou a votre
pharmacien, ou a Eli Lilly Canada Inc. au :

1-888-545-5972, ou visitez le site Web a www.lilly.ca.

HUMULIN est une marque déposée d’Eli Lilly and
Company, de ses filiales ou de ses sociétés apparentées.

* Les marques citées dans ce document sont des marques
de commerce de leur détenteur respectif, et non d’Eli
Lilly Canada. Les fabricants de ces marques ne sont pas
affiliés & Eli Lilly Canada, pas plus qu’ils n’appuient la
compagnie ou ses produits.

L’information contenue dans le présent document était a

jour en date de la derniére révision figurant ci-dessous.
Pour obtenir les renseignements les plus récents, veuillez

consulter notre site Web ou communiquer avec nous
directement.

Ce dépliant a été préparé par Eli Lilly Canada Inc.,
Toronto (Ontario) M1N 2ES.

Il se peut que vous ayez a relire ce document. Ne le jetez
pas avant d’avoir pris tout votre médicament.

Derniére révision : 10 mai 2016
LIN-0001-CA-PM-20160510

Monographie d’HUMULIN

Page 50 de 62



IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

HUMULIN® 30/70 - CARTOUCHES

30 % d’insuline humaine biosynthétique (source ADNr)
injectable et 70 % d’insuline humaine biosynthétique
(source ADNIr) isophane

Suspension pour injection a 100 unités/mL

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére
partie d’une monographie de produit publiée a la
suite de I’approbation de la vente au Canada
d’HUMULIN® 30/70 et s’adresse tout
particulierement au consommateur. Le présent
dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas
tous les renseignements sur HUMULIN® 30/70. Pour
toute question au sujet de ce médicament,
communiquez avec votre médecin ou

votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

HUMULIN est synthétisé par recombinaison de I’ADN.
Cette insuline différe des insulines de source animale
parce qu’elle est identique par sa structure a I’insuline
produite par le pancréas et qu’elle est synthétisée par un
procédé de fabrication unique.

HUMULIN 30/70 est un mélange a teneur fixe de 30 %
d’HUMULIN R — Réguliére (insuline humaine
biosynthétique injectable) et de 70 % d’HUMULIN N —
NPH (insuline humaine biosynthétique isophane). Il
s’agit d’une insuline a action intermédiaire possédant un
début d’action plus rapide que I’insuline NPH seule. Sa
durée d’action peut aller jusqu’a 24 heures apres

son injection.

Les cartouches ’HUMULIN 30/70 sont destinées a une
administration par injection sous-cutanée (sous la peau)
seulement.

Raisons d’utiliser ce médicament

HUMULIN 30/70 est une association d’une insuline a
action intermédiaire et d’une insuline a courte durée
d’action qui est utilisée pour le traitement des patients
ayant recu un diagnostic de diabete.

Effets de ce médicament

L’insuline est une hormone qui réduit la quantité de
sucre présent dans le sang et I’urine en augmentant
I’absorption du sucre sanguin par divers tissus, comme le
foie, les muscles et les tissus adipeux.

Pour maitriser votre diabéte, votre médecin a prescrit des
injections d’insuline qui maintiendront le taux de sucre
dans votre sang a un niveau presque normal et

empécheront autant que possible le sucre de se retrouver
dans I'urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce medicament

N’utilisez pas HUMULIN 30/70 si vous étes allergique a
ce médicament ou a I’un des ingrédients utilisés dans sa
préparation.

N’utilisez pas HUMULIN 30/70 pendant un épisode
d’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans
le sang).

HUMULIN 30/70 ne doit pas étre administré par voie
intraveineuse ni utilisé dans le traitement du
coma diabétique.

N’utilisez HUMULIN 30/70 que si votre médecin vous a
prescrit un melange d’insuline dans une proportion de

30 % d’insuline REGULIERE et de 70 % d’insuline
NPH. Ne cherchez pas a modifier cette proportion en
ajoutant de ’insuline NPH ou de I’insuline REGULIERE
a la cartouche.

Si votre médecin vous prescrit un mélange HUMULIN N
et 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.

Ingrédients médicinaux

e HUMULIN 30/70 contient 30 % d’HUMULIN R et
70 % d’HUMULIN N.

Ingrédients non médicinaux

Glycérol, m-crésol, eau pour injection, acide
chlorhydrique, hydroxyde de sodium, phénol, oxyde de
zinc, sulfate de protamine et phosphate disodique.

Formes posologiques

HUMULIN 30/70 est une suspension stérile contenant
30 % d’insuline injectable (réguliére) et 70 % d’insuline
humaine biosynthétique (source ADNr) pour injection
sous-cutanée. Ce mélange d’insulines est offert en :

- cartouches de 3 mL

HUMULIN 30/70 est également offert en :
- fioles de 10 mL

D’autres produits HUMULIN sont offerts, notamment
HUMULIN R (réguliere) et HUMULIN N (NPH). Ces
types d’insuline différent principalement par le début et
la durée de leur action. Le médecin vous a prescrit le
type d’insuline qu’il croit étre le mieux adapté a vos
besoins. N’utilisez pas un autre type d’insuline a
moins que votre médecin ne le recommande.

Monographie d’HUMULIN

Page 51 de 62



IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

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

1. Le nom HUMULIN apparait sur la boite et 1’étiquette
de la cartouche et est suivi des lettres et noms
appropriés liés a la préparation d’insuline : 30/70
(30 % d’insuline injectable et 70 % d’insuline
humaine biosynthétique [source ADNr] isophane).

2. Laboite et I’étiquette de la cartouche indiquent bien
le type d’insuline convenant a vos besoins.

3. L’insuline humaine est de source ADNr.
4. Lateneur en insuline est de 100 unités (U-100).

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose
dans le sang) est I’effet indésirable le plus fréquent
lors du traitement par I’insuline. Une surveillance de
la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les
patients diabétiques qui sont traités par ’insuline.
Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques
non corrigées peuvent entrainer la perte de
connaissance, le coma ou méme la mort.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les
symptdmes prémonitoires étaient moins marqués
avec HUMULIN qu’avec insuline de

source animale.

Tout changement d’insuline doit se faire avec
prudence et uniqguement sous surveillance médicale.

HUMULIN 30/70 ne doit étre mélangé a aucune
autre insuline a moins d’indications claires en ce
sens. Dans un tel cas, le mélange doit étre fait sous
surveillance médicale.

En aucune circonstance, HUMULIN 30/70 ne doit
étre administré par voie intraveineuse.

N’utilisez pas HUMULIN 30/70 si la suspension
contient des grumeaux, si des particules collent aux
parois de la cartouche ou si le contenu est limpide et
demeure limpide aprés avoir agité la cartouche ou
I’avoir roulée dans les mains.

e Chaque cas de diabéte est différent. Votre médecin
vous a indiqué le type et la quantité d’insuline a
utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des
injections. Ce calendrier d’administration est
personnalisé selon votre cas. Une collaboration

étroite et constante avec votre médecin est nécessaire
pour assurer la maftrise de votre diabéte.

On vous a demandé de procéder a une vérification
réguliére des taux de sucre dans votre sang ou votre
urine. Si vos tests sanguins révelent constamment des
taux de sucre supérieurs ou inférieurs a la normale,
ou si vos analyses d’urine démontrent réguliérement
la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé
de facon adéquate et vous devez en parler a votre
médecin.

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
votre sang ou 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 lors de
vos déplacements.

Ne modifiez jamais le type d’insuline qui vous a été
prescrit sans directives précises de votre médecin. La
modification du type, de la teneur, de la source ou de
la marque de commerce de 1’insuline peut nuire a la
maitrise de votre glycémie.

Certains patients recevant HUMULIN 30/70
nécessiteront une dose différente de celle de
I’insuline de source animale. Dans ce cas,
’ajustement pourra se faire dés la premiere dose ou
au cours des semaines suivantes.

Prenez des précautions pour éviter I’hypoglycémie
pendant la conduite d’un véhicule ou I’utilisation de
machines. Cette mise en garde est particulierement
importante pour les patients qui pergoivent peu les
signes prémonitoires de 1’hypoglycémie ou qui ont
des épisodes fréquents d’hypoglycémie.

Votre capacité a vous concentrer et a réagir peut étre
altérée en raison de I’hyperglycémie ou d’un trouble
visuel causé par I’hyperglycémie. Faites preuve de
prudence dans les situations qui nécessitent ces
capacités, comme la conduite d’un véhicule ou
’utilisation de machines.

Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre
si vous omettez une dose d’insuline ou un repas a
cause d’une maladie. Si vous omettez un repas,
utilisez comme substitut du sucre, un bonbon sucré,
un jus de fruits ou une boisson sucrée, 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
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liquides a valeur nutritive minime ou nulle, tels 1’eau,
le café, le thé, les bouillons ou les soupes claires.

e Sivous vous apercevez d’un changement quelconque
ou si votre état ou votre traitement d’insuline vous
inquiétent, consultez votre médecin.

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

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions sont possibles entre HUMULIN 30/70
et d’autres médicaments. Informez votre médecin si vous
prenez d’autres médicaments, qu’ils soient sur
ordonnance ou en vente libre.

Les besoins en insuline peuvent augmenter si vous
prenez d’autres médicaments exergant une action
hyperglycémique comme les contraceptifs oraux (p. ex.,
les pilules, les injections et les timbres
anticonceptionnels), les diurétiques thiazidiques (utilisés
pour le traitement de I’hypertension ou de la rétention
hydrique), les corticostéroides, les sympathomimétiques
(p. ex., le salbutamol utilisé pour le traitement de
I’asthme ou la pseudoéphédrine pour le traitement du
rhume), le danazol (médicament agissant sur I’ovulation)
ou I’hormonothérapie thyroidienne substitutive. Les
besoins en insuline peuvent également étre modifiés par
la phénytoine (utilisée pour le traitement de 1’épilepsie).

Les besoins en insuline peuvent diminuer si vous prenez
des antidiabétiques oraux, des salicylés (Aspirin*), des
antibiotiques a base de sulfamides, certains
antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des bétabloquants, de I’alcool, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine I ou des
stéroides anabolisants.

Les besoins en insuline peuvent étre augmentés,
diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

L’administration de thiazolidinédiones (p. ex., la
rosiglitazone et la pioglitazone), utilisées seules ou en
association avec d’autres antidiabétiques (y compris
I’insuline), a été associée a de I’insuffisance cardiaque et
a une enflure des membres inférieurs. Si vous prenez ces
médicaments et que vous éprouvez des symptomes tels
qu’essoufflement, fatigue, intolérance a I’effort ou
enflure des membres inférieurs, contactez
immédiatement votre médecin.

La présence d’acromégalie, du syndrome de Cushing,
d’hyperthyroidie et d’un phéochromocytome complique
le traitement du diabete.

UTILISATION APPROPRIEE DE
CE MEDICAMENT

MODE D’EMPLOI

Les cartouches d’HUMULIN 30/70 sont congues pour
étre utilisées avec les dispositifs d’administration de
Lilly (stylos réutilisables). Pour des conseils sur
I’utilisation des stylos réutilisables de Lilly, veuillez
consulter le mode d’emploi inclus dans I’emballage
du stylo.

Les cartouches d’HUMULIN 30/70 ne sont pas congues
pour permettre le mélange avec un autre type d’insuline.

Les cartouches d’insuline HUMULIN 30/70 NE
DOIVENT PAS étre remplies de nouveau ni utilisées
avec une seringue conventionnelle.

Ne réutilisez pas les aiguilles. IL NE FAUT PAS
UTILISER L’ AIGUILLE, LA CARTOUCHE NI LE
STYLO D’UNE AUTRE PERSONNE, y compris les
membres de votre famille. Ne partagez jamais un méme
stylo HUMULIN KwikPen ou une méme cartouche
HUMULIN avec d’autres, méme si 1’aiguille sur le
dispositif d’injection a été changée. VVous pourriez
transmettre ou contracter une infection grave.

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

2. Examinez toujours la cartouche d’HUMULIN 30/70
en la sortant de sa boite. Roulez la cartouche
d’HUMULIN 30/70 entre les paumes de vos mains
10 fois, puis inversez-la de 180° 10 fois afin de
remettre I’insuline en suspension. Assurez-vous que
la suspension a un aspect opaque ou laiteux
uniforme; répétez 1’étape précédente au besoin.
N’UTILISEZ PAS I’insuline si la cartouche est
fissurée ou brisée, si des particules blanches collent
au fond ou sur les parois ou si la suspension contient
des grumeaux.

3. Suivez attentivement les instructions du fabricant
pour mettre la cartouche dans le stylo réutilisable.

4. Désinfectez la membrane en caoutchouc de la capsule
métallique de la cartouche avec un tampon imbibé
d’alcool et vissez ’aiguille.

5. Remettez I’insuline HUMULIN 30/70 en suspension
en roulant délicatement la cartouche et le stylo entre
les paumes de vos mains 10 fois, puis en les inversant
de 180° 10 fois. Répétez cette étape avant chaque
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injection, méme juste apres avoir mis la cartouche fait que la grossesse peut aggraver cette maladie, les
dans le stylo. patientes qui envisagent de devenir enceintes ou qui le

. . . sont doivent consulter un expert médical.
6. Amorcez le stylo selon les instructions du fabricant. P

Si des bulles d’air se forment, tenez le stylo en Il est possible que les patientes diabétiques qui allaitent
position verticale, ’aiguille dirigée vers le haut, et doivent modifier leur dose d’insuline ou leur
tapotez le c6té du stylo jusqu’a ce que les bulles régime alimentaire.

remontent a la surface. Gardez le stylo dans cette
position et expulsez ’air de la cartouche en appuyant Surdosage

sur le bouton-poussoir apres avoir sélectionné une Hypoglycémie (réaction a linsuline)
dose de 2 unités. Répétez cette étape jusqu’a ce
qu’une goutte d’insuline apparaisse au bout de
’aiguille. Il 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 fausse la
dose d’insuline administrée.

Une réaction a I’insuline (quantité insuffisante de sucre
dans le sang, nommeée hypoglycémie) peut étre
causée par :

e une dose excessive d’insuline;

e des repas omis ou retardés;

e un surplus de travail ou trop d’exercice juste

7. Selectionnez la dose selon les directives de votre avant le repas;
medecin. La graduation sur le coté permet de voir la e une infection ou une maladie (surtout si elle est
quantité d’insuline qui reste dans la cartouche. accompagnée de diarrhée ou de vomissements);

Chaque marque correspond a environ 20 unités pour

e une modification des besoins de I’organisme
les cartouches de 3 mL.

en insuline.

Injection de la dose Implications alimentaires

1. Nettoyez le point d’injection selon les directives de
votre professionnel de la santé. Pour éviter toute
Iésion des tissus, faites la rotation des points et
laissez au moins 1,5 cm (0,5 po) entre chaque point
d’injection.

Si vous ne pouvez prendre un repas a 1’heure habituelle,
vous éviterez I’hypoglycémie en ingérant la quantité de
glucides prescrite pour le repas sous forme de jus
d’orange, de sirop, de bonbons, de pain ou de lait, sans
modifier votre dose d’insuline. Si des nausées ou des

2. Introduisez I’aiguille sous la peau, comme on vous vomissements vous obligent a omettre un repas, vous
’a appris. N’injectez pas I’insuline directement dans devez vérifier votre glycémie et en avertir votre médecin.
une veine.

Symptdmes et traitement

3. Suivez les instructions du fabricant du stylo pour

o > . Habituellement, les premiers symptdmes d’une réaction
injecter I’insuline.

a ’insuline se manifestent de fagon soudaine et peuvent

4. Retirez I’aiguille et exercez une légére pression sur le comprendre de vagues symptomes de fatigue, de
point d’injection pendant quelques secondes. Ne le nervosité ou de « tremblements », de palpitations, de
frottez pas. nausées et de sueurs froides. Il est d’importance capitale
) o o gue vous compreniez que ces symptdmes requiérent des
5. Immédiatement aprés 1’injection, enlevez 1’aiguille soins immédiats.
du stylo afin de préserver la stérilité et d’éviter
1’écoulement d’insuline, ’entrée d’air ou La capacité du patient a se concentrer et a réagir peut
1’obstruction de I’aiguille. étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce qui pourrait
. constituer un risque lorsque ces capacités revétent une
Dose habituelle importance particuliére (p. ex., conduire une voiture ou
La poso'ogie sera déterminée par votre médecin selon faire fonctionner des machines — voir la section Mises en
vos besoins particuliers en insuline. HUMULIN 30/70 garde et précautions).
est destiné a une administration par voie_ s_ous—cutanée Quelques patients qui ont eu des réactions
(sc,)u‘?; la peau) seulement: Il ne faut pas injecter ce hypoglycémiques aprés étre passés 8 HUMULIN ont
medicament dans une veine. signalé que les symptdémes annonciateurs étaient moins
Utilisation pendant la grossesse marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source

animale. Il est possible que certaines personnes ne

Il est essentiel de surveiller le taux de sucre dans votre reconnaissent pas les signes d’une baisse de leur taux de

sang (glycémie) pour s’assyrer de la santé du b,éb_é ala sucre sanguin.

naissance. Il faut chercher a atteindre une glycémie . . . »

normale avant la conception et pendant la grossesse. L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre
Etant donné I’importance de la maitrise du diabéte et le apporte souvent un soulagement et prévient I’apparition
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de symptdmes plus graves. Les édulcorants artificiels ne
conviennent pas au traitement de 1’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 par voie
orale. Dans les cas plus graves, I’assistance d’une autre
personne peut étre nécessaire. Les patients qui sont
incapables de prendre du sucre par voie orale ou qui sont
sans connaissance doivent recevoir une solution de
glucose par voie intraveineuse sous surveillance
médicale ou une injection de glucagon (intramusculaire
ou sous-cutanée). Dés que le patient a repris
connaissance, il doit prendre des glucides par voie orale.
En cas de réaction hypoglycémique, qu’elle soit 1égere
ou grave, vous devez avertir votre médecin sans tarder,
afin qu’il puisse prescrire tout changement souhaitable
lié au régime alimentaire ou a la posologie.

En cas de surdosage, communiquez sans tarder avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si
VOus ne présentez aucun symptéme.

EFFETS INDESIRABLES ET PROCEDURES
A SUIVRE

Hypoglycémie (réaction a I’insuline)

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose dans le
sang) est I’un des effets indésirables les plus fréquents
chez les utilisateurs d’insuline (voir la section Utilisation
appropriée de ce médicament, Surdosage).

Acidose et coma diabétiques

Une concentration trop faible d’insuline dans
I’organisme peut provoquer 1’acidose diabétique (cet état
est le contraire de I’hypoglycémie, qui est provoquée par
un exces 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 excés alimentaires
importants, une infection ou de la fievre peuvent causer
I’acidose diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine
révéle un taux élevé de sucre et d’acétone.

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

Si elle n’est pas corrigée, elle peut provoquer la perte
de connaissance, le coma ou la mort, d’ou
I’importance d’obtenir immédiatement une

aide médicale.

Allergie a ’insuline

Le point d’injection peut parfois devenir rouge et enflé et
causer des démangeaisons. Ces réactions allergiques
locales disparaissent habituellement aprés quelques jours
ou quelques semaines. Si vous avez de telles réactions,
communiquez avec 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
pourrait recommander que vous vous prétiez a un test
cutané, c’est-a-dire I’injection de petites doses
d’insulines différentes dans la peau afin de choisir
I’insuline qui vous convient le mieux. Les patients qui
ont présenté une grave réaction allergique généralisée a
I’insuline doivent se soumettre a un test cutané avant de
recevoir toute nouvelle préparation d’insuline.

Lipoatrophie et lipohypertrophie

Dans de rares cas, I’injection sous-cutanée de
préparations d’insuline peut entrainer une lipoatrophie
(dépression sous la peau) ou une lipohypertrophie
(augmentation du volume ou épaississement du tissu). Si
vous remarquez de telles réactions, consultez votre
médecin. Le fait de modifier votre technique d’injection
peut aider a réduire ces réactions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu lors de la prise
d’HUMULIN 30/70, veuillez communiguer avec votre
médecin ou votre pharmacien.

‘ COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Les cartouches d’insuline HUMULIN 30/70 non utilisées
doivent étre conservées au réfrigérateur (2a 8 °C). NE
PAS CONGELER. La cartouche d’insuline que vous
utilisez ne requiert pas de réfrigération, mais doit étre
gardée a une température inférieure a 25 °C. Ne pas
exposer directement a la chaleur ou aux rayons de soleil
ni congeler. La cartouche d’insuline que vous utilisez
doit étre laissée dans le stylo et peut étre transportée. Les
cartouches non gardées au réfrigérateur ou en cours
d’utilisation doivent étre jetées aprés 28 jours méme si
elles contiennent encore de 1’insuline.

Examen de la cartouche

N’UTILISEZ PAS une cartouche ’HUMULIN 30/70 si,
apres avoir remis 1’insuline en suspension, elle contient
des grumeaux ou si des particules blanches collent au
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fond ou sur les parois de la cartouche et lui donnent un
aspect givré. (Remettez I’insuline en suspension en
suivant les indications a 1’étape 2 sous le paragraphe
Préparation de la dose). Retournez a la pharmacie toute
cartouche fissurée ou brisée, renfermant des grumeaux
ou ayant un aspect givré et demandez qu’on la remplace.

Consultez votre professionnel de la santé si vous
remarquez quelque chose d’inhabituel dans 1’apparence
ou I’effet de votre insuline.

NE PAS UTILISER APRES LA DATE
DE PEREMPTION.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupgonnés associés a l’utilisation de produits de
santé au Programme Canada Vigilance de 1’une des
3 fagons suivantes :

e Enligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e  Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la poste au Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance et les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web
de MedEffet® Canada, &
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiquer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir plus de renseignements, adressez-
vous d’abord a votre professionnel de la santé ou a votre
pharmacien, ou & Eli Lilly Canada Inc. au :

1-888-545-5972, ou visitez le site Web a www.lilly.ca.

HUMULIN est une marque déposée d’Eli Lilly and
Company, de ses filiales ou de ses sociétés apparentées.

* Les marques citées dans ce document sont des marques
de commerce de leur détenteur respectif, et non d’Eli
Lilly Canada. Les fabricants de ces marques ne sont pas
affiliés a Eli Lilly Canada, pas plus qu’ils n’appuient la
compagnie ou ses produits.

L’information contenue dans le présent document était a
jour en date de la derniére révision figurant ci-dessous.
Pour obtenir les renseignements les plus récents, veuillez

consulter notre site Web ou communiquer avec nous
directement.

Ce dépliant a été préparé par Eli Lilly Canada Inc.,
Toronto (Ontario) M1N 2E8.

Il se peut que vous ayez a relire ce document. Ne le jetez
pas avant d’avoir pris tout votre médicament.

Derniere révision : 10 mai 2016
LIN-0001-CA-PM-20160510
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR
LE CONSOMMATEUR

HUMULIN® 30/70 — FIOLES

30 % d’insuline humaine biosynthétique (source ADNr)
injectable et 70 % d’insuline humaine biosynthétique
(source ADNIr) isophane

Suspension pour injection a 100 unités/mL

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére
partie d’une monographie de produit publiée a la
suite de I’approbation de la vente au Canada
d’HUMULIN® 30/70 et s’adresse tout
particulierement au consommateur. Le présent
dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas
tous les renseignements sur HUMULIN® 30/70. Pour
toute question au sujet de ce médicament,
communiquez avec votre médecin ou

votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

HUMULIN est synthétisé par recombinaison de I’ADN.
Cette insuline différe des insulines de source animale
parce qu’elle est identique par sa structure a ’insuline
produite par le pancréas et qu’elle est synthétisée par un
procédé de fabrication unique.

HUMULIN 30/70 est un mélange a teneur fixe de 30 %
d’HUMULIN R — Réguliére (insuline humaine
biosynthétique injectable) et de 70 % d’HUMULIN N —
NPH (insuline humaine biosynthétique isophane). Il
s’agit d’une insuline a action intermédiaire possédant un
début d’action plus rapide que I’insuline NPH seule. Sa
durée d’action peut aller jusqu’a 24 heures apres

son injection.

Les fioles d’HUMULIN 30/70 sont destinées a une
administration par injection sous-cutanée (sous la peau)
seulement.

Raisons d’utiliser ce médicament

HUMULIN 30/70 est une association d’une insuline a
action intermédiaire et d’une insuline a courte durée
d’action qui est utilisée pour le traitement des patients
ayant recu un diagnostic de diabete.

Effets de ce médicament

L’insuline est une hormone qui réduit la quantité de
sucre présent dans le sang et I’urine en augmentant
I’absorption du sucre sanguin par divers tissus, comme le
foie, les muscles et les tissus adipeux.

Pour maitriser votre diabéte, votre médecin a prescrit des
injections d’insuline qui maintiendront le taux de sucre

dans votre sang a un niveau presque normal et
empécheront autant que possible le sucre de se retrouver
dans I'urine.

Circonstances ou il est déconseillé d’utiliser
ce medicament

N’utilisez pas HUMULIN 30/70 si vous étes allergique a
ce médicament ou a I’un des ingrédients utilisés dans sa
préparation.

N’utilisez pas HUMULIN 30/70 pendant un épisode
d’hypoglycémie (quantité insuffisante de sucre dans
le sang).

HUMULIN 30/70 ne doit pas étre administré par voie
intraveineuse ni utilisé dans le traitement du
coma diabétique.

N’utilisez HUMULIN 30/70 que si votre médecin vous a
prescrit un mélange d’insuline dans une proportion de

30 % d’insuline REGULIERE et de 70 % d’insuline
NPH. Ne cherchez pas a modifier cette proportion en
ajoutant de ’insuline NPH ou de I’insuline REGULIERE
a lafiole.

Si votre médecin vous a prescrit un mélange

HUMULIN N et 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.

Ingrédients médicinaux

e HUMULIN 30/70 contient 30 % d’HUMULIN R et
70 % d’HUMULIN N.

Ingrédients non médicinaux

Glycérol, m-crésol, eau pour injection, acide
chlorhydrique, hydroxyde de sodium, phénol, oxyde de
zinc, sulfate de protamine et phosphate disodique.

Formes posologiques

HUMULIN 30/70 est une suspension stérile contenant
30 % d’insuline injectable (réguliére) et 70 % d’insuline
isophane (NPH) pour injection sous-cutanée. Il est offert
en:

- fioles de 10 mL

HUMULIN 30/70 est également offert en :
- cartouches de 3 mL

D’autres produits HUMULIN sont offerts, notamment
HUMULIN R (réguliere) et HUMULIN N (NPH). Ces
types d’insuline différent principalement par le début et
la durée de leur action. Le médecin vous a prescrit le
type d’insuline qu’il croit étre le mieux adapté a vos
besoins. N’utilisez pas un autre type d’insuline a
moins que votre médecin ne le recommande.
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Lorsque vous recevez votre insuline a la pharmacie,
vérifiez les points suivants :

1. Le nom HUMULIN apparait sur la boite et 1’étiquette
de la fiole et est suivi des lettres et noms appropriés
liés a la préparation d’insuline : 30/70 (30 %
d’insuline injectable et 70 % d’insuline humaine
biosynthétique [source ADNr] isophane).

2. Laboite et I’étiquette de la fiole indiquent bien le
type d’insuline convenant a vos besoins.

3. L’insuline humaine est de source ADNr.
4. Lateneur en insuline est de 100 unités (U-100).

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

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose
dans le sang) est I’effet indésirable le plus fréquent
lors du traitement par I’insuline. Une surveillance de
la glycémie doit donc étre effectuée chez tous les
patients diabétiques qui sont traités par I’insuline.
Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques
non corrigées peuvent entrainer la perte de
connaissance, le coma ou méme la mort.

Quelques patients qui ont manifesté des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN
(insuline humaine biosynthétique) ont déclaré que les
symptdmes prémonitoires étaient moins marqués
avec HUMULIN qu’avec insuline de

source animale.

Tout changement d’insuline doit se faire avec
prudence et uniquement sous surveillance médicale.

HUMULIN 30/70 ne doit étre mélangé a aucune
autre insuline a moins d’indications claires en ce
sens. Dans un tel cas, le mélange doit étre fait sous
surveillance médicale.

En aucune circonstance, HUMULIN 30/70 ne doit
étre administré par voie intraveineuse.

N’utilisez pas HUMULIN 30/70 si la suspension
contient des grumeaux, si des particules collent aux
parois de la fiole ou si le contenu est limpide et
demeure limpide apreés avoir agité la fiole ou I’avoir
roulée dans les mains.

e Chaque cas de diabete est différent. Votre médecin
vous a indiqué le type et la quantité d’insuline a
utiliser, ainsi que le moment et la fréquence des
injections. Ce calendrier d’administration est
personnalisé selon votre cas. Une collaboration

étroite et constante avec votre médecin est nécessaire
pour assurer la maftrise de votre diabéte.

On vous a demandé de procéder a une vérification
réguliére des taux de sucre dans votre sang ou votre
urine. Si vos tests sanguins révelent constamment des
taux de sucre supérieurs ou inférieurs a la normale,
ou si vos analyses d’urine démontrent réguliérement
la présence de sucre, votre diabéte n’est pas maitrisé
de facon adéquate et vous devez en parler a votre
médecin.

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
votre sang ou urine et avertir immédiatement votre
médecin.

Ayez toujours une réserve d’insuline, de méme
qu’une aiguille et une seringue additionnelles. Le
port du bracelet et la carte pour diabétique vous
assureront un traitement adéquat en cas de
complications lors de vos déplacements.

Ne modifiez jamais le type d’insuline qui vous a été
prescrit sans directives précises de votre médecin. La
modification du type, de la teneur, de la source ou de
la marque de commerce de 1’insuline peut nuire a la
maitrise de votre glycémie.

Certains patients recevant HUMULIN 30/70
nécessiteront une dose différente de celle de
I’insuline de source animale. Dans ce cas,
’ajustement pourra se faire dés la premiere dose ou
au cours des semaines suivantes.

Prenez des précautions pour éviter I’hypoglycémie
pendant la conduite d’un véhicule ou 1’utilisation de
machines. Cette mise en garde est particulierement
importante pour les patients qui pergoivent peu les
signes prémonitoires d’hypoglycémie ou qui ont des
épisodes fréquents d’hypoglycémie.

Votre capacité a vous concentrer et a réagir peut étre
altérée en raison de I’hyperglycémie ou d’un trouble
visuel causé par I’hyperglycémie. Faites preuve de
prudence dans les situations qui nécessitent ces
capacités, comme la conduite d’un véhicule ou
I’utilisation de machines.

Votre médecin vous indiquera quelle mesure prendre
si vous omettez une dose d’insuline ou un repas a
cause d’une maladie. Si vous omettez un repas,
utilisez comme substitut du sucre, un bonbon sucré,
un jus de fruits ou une boisson sucrée, 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
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liquides a valeur nutritive minime ou nulle, tels 1’eau,
le café, le thé, les bouillons ou les soupes claires.

e Sivous vous apercevez d’un changement quelconque
ou si votre état ou votre traitement d’insuline vous
inquiétent, consultez votre médecin.

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

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des interactions sont possibles entre HUMULIN 30/70
et d’autres médicaments. Informez votre médecin si vous
prenez d’autres médicaments, qu’ils soient sur
ordonnance ou en vente libre.

Les besoins en insuline peuvent augmenter si vous
prenez d’autres médicaments exergant une action
hyperglycémique comme les contraceptifs oraux (p. ex.,
les pilules, les injections et les timbres
anticonceptionnels), les diurétiques thiazidiques (utilisés
pour le traitement de I’hypertension ou de la rétention
hydrique), les corticostéroides, les sympathomimétiques
(p. ex., le salbutamol utilisé pour le traitement de
I’asthme ou la pseudoéphédrine pour le traitement du
rhume), le danazol (médicament agissant sur 1’ovulation)
ou I’hormonothérapie thyroidienne substitutive. Les
besoins en insuline peuvent également étre modifiés par
la phénytoine (utilisée pour le traitement de 1’épilepsie).

Les besoins en insuline peuvent diminuer si vous prenez
des antidiabétiques oraux, des salicylés (Aspirin*), des
antibiotiques a base de sulfamides, certains
antidépresseurs (inhibiteurs de la monoamine oxydase),
des bétabloquants, de I’alcool, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, des
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II ou des
stéroides anabolisants.

Les besoins en insuline peuvent étre augmentés,
diminués ou stables chez les patients recevant
des diurétiques.

L’administration de thiazolidinédiones (p. ex., la
rosiglitazone et la pioglitazone), utilisées seules ou en
association avec d’autres antidiabétiques (y compris
I’insuline), a été associée a de I’insuffisance cardiaque et
a une enflure des membres inférieurs. Si vous prenez ces
médicaments et que vous éprouvez des symptomes tels
qu’essoufflement, fatigue, intolérance a I’effort ou
enflure des membres inférieurs, contactez
immédiatement votre médecin.

La présence d’acromégalie, du syndrome de Cushing,
d’hyperthyroidie et d’un phéochromocytome complique
le traitement du diabete.

UTILISATION APPROPRIEE DE
CE MEDICAMENT

TECHNIQUE D’INJECTION - FIOLES

Seringue appropriée

Les doses d’insuline sont calculées en unités. L’insuline
U-100 contient 100 unités par 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 fausser la dose et entrainer de graves
problémes, comme un taux de sucre dans le sang trop
faible ou trop élevé.

Utilisation de la seringue

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

Les seringues et aiguilles jetables ne doivent étre
utilisées qu’une fois et jetées aprés usage. IL NE FAUT
PAS UTILISER LA SERINGUE NI L’ AIGUILLE
D’UNE AUTRE PERSONNE, y compris les membres
de votre famille. Vous pourriez transmettre ou contracter
une infection grave. Suivez les instructions fournies dans
I’emballage de votre seringue.

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

2. Examinez toujours la fiole d’HUMULIN 30/70 en la
sortant de sa bofte. Agitez délicatement la fiole
d’HUMULIN 30/70 ou roulez-la entre les paumes de
vos mains plusieurs fois afin de bien mélanger
I’insuline et de la remettre en suspension. Assurez-
vous que la suspension a un aspect opaque ou laiteux
uniforme; répétez 1’étape précédente au besoin.
N’UTILISEZ PAS I’insuline si la fiole est fissurée ou
brisée, si des particules blanches collent au fond ou
sur les parois ou si la suspension contient
des grumeaux.

3. Sivous 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.

4. Aspirez dans la seringue un volume d’air égal au
volume de la dose d’insuline a injecter. Percez le
bouchon de caoutchouc de la fiole avec 1’aiguille et
injectez I’air de la seringue dans la fiole.

5. Inversez la fiole et la seringue. Tenez la fiole et la
seringue fermement dans une seule main.
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6. Assurez-vous que la pointe de 1’aiguille est immergée
dans la préparation d’insuline. Aspirez dans la
seringue la dose d’insuline nécessaire.

7. 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 en a, tenez la seringue en
position verticale et tapotez-la jusqu’a ce que les
bulles remontent a la surface. Appuyez sur le piston
pour les expulser et aspirez la dose d’insuline
nécessaire.

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

Injection de la dose

1. Nettoyez le point d’injection selon les directives de
votre professionnel de la santé.

2. Introduisez I’aiguille sous la peau, comme on vous
1’a appris. N’injectez pas I’insuline directement
dans une veine.

3. Enfoncez le piston jusqu’au fond.

4. Retirez ’aiguille et exercez une 1égére pression sur
le point d’injection pendant quelques secondes.
Ne le frottez pas. Pour éviter toute lésion des tissus,
laissez au moins 1,5 cm (0,5 po) entre chaque point
d’injection.

Dose habituelle

La posologie sera déterminée par votre médecin selon
vos besoins particuliers en insuline. HUMULIN 30/70
est destiné a une administration par voie sous-cutanée
(sous la peau) seulement. 1l ne faut pas injecter ce
médicament dans une veine.

Utilisation pendant la grossesse

Il est essentiel de surveiller le taux de sucre dans votre
sang (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 un expert médical.

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

Surdosage
Hypoglycémie (réaction a l’insuline)

Une réaction a I’insuline (quantité insuffisante de sucre
dans le sang, nommée hypoglycémie) peut étre
causée par :

e une dose excessive d’insuline;

e des repas omis ou retardés;

e un surplus de travail ou trop d’exercice juste
avant le repas;

e une infection ou une maladie (surtout si elle est
accompagnée de diarrhée ou de vomissements);

e une modification des besoins de I’organisme
en insuline.

Implications alimentaires

Si vous ne pouvez prendre un repas a 1’heure habituelle,
vous éviterez I’hypoglycémie en ingérant la quantité de
glucides prescrite pour le repas sous forme de jus
d’orange, de sirop, de bonbons, de pain ou de lait, sans
modifier votre 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 symptdmes d’une réaction
a I’insuline se manifestent de fagon soudaine et peuvent
comprendre de vagues symptdmes de fatigue, de
nervosité ou de « tremblements », de palpitations, de
nausées et de sueurs froides. Il est d’importance capitale
gue vous compreniez que ces symptomes requiérent des
soins immédiats.

La capacité du patient a se concentrer et a réagir peut
étre altérée en raison de I’hypoglycémie, ce qui pourrait
constituer un risque lorsque ces capacités revétent une
importance particuliere (p. ex., conduire une voiture ou
faire fonctionner des machines — voir la section Mises en
garde et précautions).

Quelques patients qui ont eu des réactions
hypoglycémiques aprés étre passés a HUMULIN ont
signalé que les symptdmes annonciateurs étaient moins
marqués avec HUMULIN qu’avec I’insuline de source
animale. Il est possible que certaines personnes ne
reconnaissent pas les signes d’une baisse de leur taux de
sucre sanguin.

L’ingestion de sucre ou de produits additionnés de sucre
apporte souvent un soulagement et prévient 1’apparition
de symptdmes 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 par voie
orale. Dans les cas plus graves, 1’assistance d’une autre
personne peut étre nécessaire. Les patients qui sont
incapables de prendre du sucre par voie orale ou qui sont
sans connaissance doivent recevoir une solution de
glucose par voie intraveineuse sous surveillance
médicale ou une injection de glucagon (intramusculaire
ou sous-cutanée). Dés que le patient a repris
connaissance, il doit prendre des glucides par voie orale.
En cas de réaction hypoglycémique, qu’elle soit 1égere
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ou grave, vous devez avertir votre médecin sans tarder,
afin qu’il puisse prescrire tout changement souhaitable
lié au régime alimentaire ou a la posologie.

En cas de surdosage, communiquez sans tarder avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, méme si
VOUS ne présentez aucun symptéme.

EFFETS INDESIRABLES ET PROCEDURES
A SUIVRE

Hypoglycémie (réaction a I’insuline)

L’hypoglycémie (quantité insuffisante de glucose dans le
sang) est I’un des effets indésirables les plus fréquents
chez les utilisateurs d’insuline (voir la section Utilisation
appropriée de ce médicament, Surdosage).

Acidose et coma diabétiques

Une concentration trop faible d’insuline dans
I’organisme peut provoquer I’acidose diabétique (cet état
est le contraire de I’hypoglycémie, qui est provoquée par
un exces 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 excés alimentaires
importants, une infection ou de la fiévre peuvent causer
I’acidose diabétique. Dans ce cas, I’analyse d’urine
révéle un taux élevé de sucre et d’acétone.

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

Si elle n’est pas corrigée, elle peut provoquer la perte
de connaissance, le coma ou la mort, d’ou
P’importance d’obtenir immédiatement une

aide medicale.

Allergie a ’insuline

Le point d’injection peut parfois devenir rouge et enflé et
causer des démangeaisons. Ces réactions allergiques
locales disparaissent habituellement aprés quelques jours
ou quelques semaines. Si vous avez de telles réactions,
communiquez avec 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
pourrait recommander que vous vous prétiez a un test
cutané, c’est-a-dire I’injection de petites doses
d’insulines différentes dans la peau afin de choisir
I’insuline qui vous convient le mieux. Les patients qui
ont présenté une grave réaction allergique généralisée a
I’insuline doivent se soumettre & un test cutané avant de
recevoir toute nouvelle préparation d’insuline.

Lipoatrophie et lipohypertrophie

Dans de rares cas, 1’injection sous-cutanée de
préparations d’insuline peut entrainer une lipoatrophie
(dépression sous la peau) ou une lipohypertrophie
(augmentation du volume ou épaississement du tissu). Si
vous remarquez de telles réactions, consultez votre
médecin. Le fait de modifier votre technique d’injection
peut aider a réduire ces réactions.

Cette liste d’effets indésirables n’est pas exhaustive.
Pour tout effet inattendu lors de la prise
d’HUMULIN 30/70, veuillez communiquer avec votre
médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Les fioles d’insuline HUMULIN 30/70 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 inférieure a 25 °C. Ne pas exposer
directement & la chaleur ou aux rayons de soleil ni
congeler. Les fioles non gardées au réfrigérateur ou en
cours d’utilisation doivent étre jetées apres 28 jours
méme si elles contiennent encore de I’insuline.

Examen de la fiole

N’UTILISEZ PAS une fiole ’HUMULIN 30/70 si,
apres avoir remis 1’insuline en suspension, elle contient
des grumeaux ou si des particules blanches collent au
fond ou sur les parois de la fiole et lui donnent un aspect
givré. (Remettez 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 fissurée ou
brisée, renfermant des grumeaux ou ayant un aspect
givré et demandez qu’on la remplace.

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

NE PAS UTILISER APRES LA DATE
DE PEREMPTION.
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DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupgonnés associés a l’utilisation de produits de
santé au Programme Canada Vigilance de 1’une des
3 facons suivantes :

e Enligne a www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789
- par la poste au Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes affranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance et les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web
de MedEffet® Canada, a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la prise en charge des effets secondaires,
veuillez communiquer avec votre professionnel de la
santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit
pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir plus de renseignements, adressez-
vous d’abord a votre professionnel de la santé ou a votre
pharmacien, ou & Eli Lilly Canada Inc. au :

1-888-545-5972, ou visitez le site Web a www.lilly.ca.

HUMULIN est une marque déposée d’Eli Lilly and
Company, de ses filiales ou de ses sociétés apparentées.

* Les marques citées dans ce document sont des marques
de commerce de leur détenteur respectif, et non d’Eli
Lilly Canada. Les fabricants de ces marques ne sont pas
affiliés a Eli Lilly Canada, pas plus qu’ils n’appuient la
compagnie ou ses produits.

L’information contenue dans le présent document était a
jour en date de la derniére révision figurant ci-dessous.
Pour obtenir les renseignements les plus récents, veuillez
consulter notre site Web ou communiquer avec nous
directement.

Ce dépliant a été préparé par Eli Lilly Canada Inc.,
Toronto (Ontario) M1N 2E8.

Il se peut que vous ayez a relire ce document. Ne le jetez
pas avant d’avoir pris tout votre médicament.

Derniére révision : 10 mai 2016
LIN-0001-CA-PM-20160510
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