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NovoRapid®
Insuline asparte

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique | Ingrédients non médicinaux cliniquement importants

d’administration | et concentration

Injection sous- Solution injectable Phosphate disodique dihydrate, glycérol, acide

cutanée 100 unités/mL ’ chlorhydrique, métacrésol, phénol, chlorure de sodium,
hydroxyde de sodium, solution de chlorure de zinc et eau
pour injection.
Pour obtenir la liste compléete, consultez la section Formes
posologiques, composition et conditionnement.

DESCRIPTION

NovoRapid® (insuline asparte) est un analogue unique de l'insuline humaine qui est produit par
recombinaison de '’ADN et qui abaisse rapidement la glycémie. Il est un homologue de l'insuline humaine
ordinaire sauf que I'acide aminé proline est remplacé par 'acide aspartique a la position B28. En raison
de la substitution de cet acide aminé a la position B28, NovoRapid~ a moins tendance a former des
hexaméres que l'insuline humaine ordinaire. NovoRapid® est donc absorbé plus rapidement que celle-ci
a partir des tissus sous-cutanés. L’insuline est issue de la fermentation de cellules de levure modifiées
génétiquement (technologie de 'ADN recombiné, Saccharomyces cerevisiae). Les procédés

de fermentation, d’isolement, de conversion et de purification de l'insuline asparte sont équivalents a
ceux utilisés pour la production d’insuline humaine génétiquement modifiée.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

NovoRapid® (insuline asparte) est indiqué pour le traitement des patients atteints de diabéete qui ont
besoin d’'insuline pour maitriser I'hyperglycémie.

NovoRapid®doit normalement étre utilisé dans le cadre d’'un traitement comprenant une insuline a action
intermédiaire ou prolongée.

NovoRapid® (fioles de 10 mL) peut également &tre utilisé pour la perfusion sous-cutanée continue
d’insuline a l'aide de systéemes de pompe approuvés au Canada pour la perfusion d’insuline.

Gériatrie (> 65 ans)
Aucune différence cliniquement pertinente n’a été notée entre les sujets agés et les sujets plus jeunes en

ce qui a trait a la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de NovoRapid®. Consultez les sections
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE.
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Pédiatrie (2 a 17 ans)

Les données tirées des études cliniques et de I'expérience laissent entendre que I'utilisation du produit
au sein de la population pédiatrique ne présente aucune différence en matiére d’innocuité ou d’efficacité.

Consultez la section MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE.
CONTRE-INDICATIONS

e Durant les épisodes d’hypoglycémie
e Chez les patients ayant une hypersensibilité a ce médicament, a I'un des ingrédients de la

préparation ou a 'un des composants du récipient. Pour obtenir une liste compléte des ingrédients,

consultez la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

¢ L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent de l'insulinothérapie. Elle peut survenir
a différents moments, comme c’est le cas avec toutes les insulines. Tous les patients diabétiques

traités avec de l'insuline doivent donc surveiller leur glycémie (voir les sections HYPOGLYCEMIE,

HYPERGLYCEMIE et SURDOSAGE).

¢ Une réaction d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie qui n’est pas prise en charge peut entrainer
un évanouissement, un coma et méme la mort (voir la section SYSTEME ENDOCRINIEN
ET METABOLISME — HYPOGLYCEMIE).

¢ Tout changement d’'insuline doit étre effectué avec prudence et uniquement sous surveillance
médicale (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

¢ Certains produits a base d’insuline agissent rapidement et pendant une courte durée. Leur injection
doit immédiatement étre suivie d’'un repas (de 5 a 10 minutes apreés I'injection) ou avoir lieu tout de

suite apres le repas (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
e Lesinsulines a courte durée d’action doivent étre associées a une insuline dont I'action dure plus

longtemps ou a I'utilisation d’'une pompe a perfusion d’'insuline afin d’'assurer une maitrise adéquate

de la glycémie (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

e Les produits a base d’insuline ne doivent pas étre mélangés avec une autre insuline a moins d’'une

indication contraire claire et uniquement sous surveillance médicale (voir la section MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

e Les produits a base d’insuline ne doivent pas étre utilisés s'’ils ne sont pas limpides et incolores ou s'il
s’est formé un dépdt de particules solides sur la paroi de la fiole ou de la cartouche (voir la section

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Généralités

Comme pour toutes les insulines, la durée d’action de NovoRapid® peut varier chez différentes personnes

ou chez une méme personne en fonction de la dose, du point d’injection, du débit sanguin, de la
température et du niveau d’activité physique.

NovoRapid® différe de I'insuline humaine ordinaire par son début d’action rapide et sa durée d’action plus

courte. A cause de son début d’action rapide, I'injection de NovoRapid® doit étre immédiatement suivie

d’un repas. Par ailleurs, en raison de la courte durée d’action de NovoRapid®, il est possible que les

patients atteints de diabéte aient également besoin d’une insuline a action prolongée afin d’assurer une

meilleure maitrise de la glycémie.
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Les thiazolidinédiones (TZD), prises seules ou en association avec d’autres antidiabétiques (notamment
l'insuline), peuvent provoquer une insuffisance cardiaque et un cedeme. La prise d’insuline en association
avec une TZD n’est pas indiquée pour le traitement du diabéte de type 2. Veuillez consulter la
monographie de la TZD en question pour connaitre les mises en garde et les précautions a prendre dans
le cas ou vous envisagez de 'administrer en association avec une insuline, notamment NovoRapid®.

Les produits NovoRapid® FlexTouch® et Penfill® ainsi que les dispositifs d’injection d’insuline

Novo Nordisk ne doivent jamais étreé)artagés.

Les produits NovoRapid® FlexTouch® et Penfill® ainsi que les dispositifs d’injection d’insuline

Novo Nordisk ne doivent jamais étre partagés, méme si I'aiguille a été changée. Le partage présente un
risque de transmission de pathogénes a diffusion hématogéne.

Systéme endocrinien et métabolisme

Hypoglycémie

L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent lié a la prise de NovoRapid®, comme c'est le cas
pour toute insulinothérapie. La plupart des réactions hypoglycémiques survenant avec NovoRapid® sont
légéres et faciles a traiter. La fréquence des réactions hypoglycémiques observées au cours des études
cliniques sur l'insuline asparte était semblable a celle observée avec I'insuline humaine ordinaire, mais
les études cliniques menées chez des patients atteints de diabéte de type 1 ont démontré une réduction
du risque d’hypoglycémie nocturne comparativement a I'insuline humaine soluble. Le risque
d’hypoglycémie diurne n’a pas augmenté de maniére significative.

Des réactions hypoglycémiques peuvent étre associées a 'administration de toute préparation d’'insuline,
y compris NovoRapid®. Les premiers symptémes de I'’hypoglycémie peuvent étre différents ou moins
prononceés dans certaines conditions, notamment un diabéte présent depuis longtemps, une neuropathie
diabétique, la prise de certains médicaments (par exemple des béta-bloquants) ou un traitement plus
intensif du diabéte.

Il faut informer les patients chez lesquels la maitrise de la glycémie est grandement améliorée,
notamment par une insulinothérapie plus intensive, que les symptémes précurseurs de I'’hypoglycémie
survenant habituellement peuvent changer. Par ailleurs, ces symptdomes peuvent disparaitre chez les
patients qui sont atteints de diabete depuis longtemps. Une hypoglycémie peut survenir si la dose
d’insuline est trop élevée par rapport aux besoins (consultez les sections EFFETS INDESIRABLES,
Hypoglycémie et SURDOSAGE).

L’omission d’un repas ou une activité physique intense et imprévue peut causer une hypoglycémie. Il faut
veiller a faire correspondre les doses d’insuline (surtout dans les schémas « basal-bolus ») avec la
consommation d’aliments, I'activité physique et la glycémie actuelle, afin de minimiser le risque
d’hypoglycémie. Cette précaution est particulierement importante chez les enfants.

Le stress ou les maladies concomitantes, notamment les infections et la fievre, accroissent généralement
les besoins du patient en insuline. Dans les cas décrits ici, les patients doivent contacter leur médecin et
surveiller leur glycémie de prés pour en assurer la maitrise. Les maladies concomitantes associées aux
reins et au foie, et celles qui touchent les glandes surrénales, la glande thyroide ou I'’hypophyse peuvent
nécessiter une modification de la dose d’insuline.

L’hypoglycémie peut survenir quel que soit le type d’insuline utilisé et entrainer de la fatigue, des sueurs,
des palpitations, une modification du comportement, la faim, des convulsions, un évanouissement, une

altération temporaire ou permanente du fonctionnement du cerveau ou, dans des cas extrémes et sans
symptéme reconnaissable, la mort.
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Il est possible que certaines personnes ne se rendent pas compte que leur glycémie est faible.

Il arrive parfois que I'hypoglycémie entrave la capacité du patient de se concentrer et de réagir, ce qui
entraine des risques dans les situations ou ces capacités sont particulierement importantes (par exemple,
au volant d’'une voiture ou aux commandes d’'une machinerie).

Il faut conseiller aux patients de prendre des précautions de fagon a éviter une hypoglycémie pendant
gu’ils conduisent. Cette consigne est particulierement importante dans le cas des patients qui sont peu
conscients ou inconscients des signes précurseurs d’'une hypoglycémie ou qui ont des épisodes
d’hypoglycémie fréquents. Il y a lieu de se demander s’il est opportun que ces patients conduisent.

Il est recommandé a tous les patients diabétiques de surveiller leur glycémie.

Hyperglycémie
L’administration de doses inadéquates ou l'interruption de l'insulinothérapie, en particulier chez les

patients atteints de diabéte de type 1, peut entrainer une hyperglycémie et une acidocétose diabétique.
En général, les premiers symptémes de I'hyperglycémie apparaissent graduellement sur une période de
quelques heures ou de quelques jours et comprennent la soif, une fréquence accrue des mictions, des
nausées, des vomissements, de la somnolence, une peau rouge et séche, une sécheresse de la bouche,
une perte d’appétit ainsi qu’une odeur d’acétone dans I'haleine. Le non-traitement des épisodes
d’hyperglycémie chez une personne atteinte du diabéte de type 1 entrainera a la longue une acidocétose
diabétique, qui peut mettre la vie du patient en danger.

Hypokaliémie

Tous les produits a base d’insuline, y compris NovoRapid®, portent le potassium a passer du
compartiment extracellulaire au compartiment intracellulaire, ce qui peut mener a une hypokaliémie. Si
cette derniére n’est pas traitée, elle peut causer une paralysie respiratoire, une arythmie ventriculaire et le
déces. La prudence est de mise chez les patients risquant de présenter une hypokaliémie, notamment
chez ceux qui prennent des médicaments hypokaliémiants ou des médicaments sensibles aux taux de
potassium sériques, chez les patients recevant I'insuline par voie intraveineuse ou chez ceux ayant perdu
du potassium pour une autre raison, par exemple une diarrhée (voir la section EFFETS INDESIRABLES).

Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique

La pharmacocinétique de NovoRapid® n’a pas changé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique
Iégére (score de Child-Pugh moyen : 5,7), modérée (score de Child-Pugh moyen : 7,3) ou grave (score
de Child-Pugh moyen : 10,2) comparativement aux patients ayant une fonction hépatique normale (score
de Child-Pugh moyen : 0). Comme pour les autres insulines, il est possible que les doses de NovoRapid®
doivent étre ajustées chez les patients atteints d’insuffisance hépatique.

Une étude pharmacocinétique portant sur I'administration d’'une dose unique a été réalisée aupres de
24 sujets non diabétiques dont la fonction hépatique variait de normale a gravement altérée. Chez les
patients ayant une dysfonction hépatique, le taux d’absorption était réduit et plus variable, le t;.x étant
d’environ 85 minutes en présence d’'une insuffisance hépatique modérée ou grave comparativement a
50 minutes environ pour les sujets normaux. L’ASC, la C,,.x et la CL/F étaient similaires chez les sujets
normaux et les patients dont la fonction hépatique était réduite.

Systéme immunitaire

Réaction allergique locale

Comme c’est le cas pour toute insulinothérapie, des réactions (douleur, rougeur, démangeaisons,
urticaire, enflure, ecchymose et inflammation) peuvent survenir au point d’injection. La rotation continue
des points d’injection dans une région donnée réduit le risque d’apparition de ces réactions.
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Ces réactions disparaissent habituellement apres quelques jours ou quelques semalnes Dans de

rares cas, elles peuvent nécessiter I'interruption du traitement avec NovoRapld Des réactions locales et
des cas de myalgie generallsee ont été signalés lors de I'injection du métacrésol, qui est 'un des
excipients de NovoRapld

Réaction allergique systémique

Aucune reactlon allergique systémique n’a été S|gnalee durant la période de développement clinique avec
NovoRapld Comme les autres insulines, NovoRapld a rarement causé des réactions allergiques
systémiques. Ces réactions peuvent étre caractérisées par des éruptions cutanées généralisées
accompagnées de prurit, un essoufflement, une respiration sifflante et une baisse de la tension artérielle.
Dans les cas graves, la vie du patient peut étre en jeu, par exemple dans le cas d’'une réaction
anaphylactique.

Production d’anticorps

L’administration d’insuline peut causer la formation d’anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la
présence de tels anticorps peut nécessiter I'ajustement de la dose d’insuline afin de corriger une
tendance a I'hyper- ou a I’hypoglycémie.

Au cours du programme de développement clinique, les anticorps spécifiques de l'insuline asparte,
de l'insuline humaine ordinaire et ayant une activité croisée ont été étudiés. La production d’anticorps
a été surveillée chez 665 patients durant 12 mois. Aprés une augmentation transitoire stat|st|quement
significative des anticorps a activité croisée pendant les 3 premiers mois de traitement par NovoRap|d
comparativement a l'insuline humaine, les taux d’anticorps a activité croisée sont revenus aux valeurs
initiales dans le groupe recevant NovoRapld et n’étaient pas différents de ceux du groupe recevant
l'insuline humaine. Aucun effet indésirable n’a été observé chez les patients produisant des anticorps
a activité croisée comparativement a ceux qui n’en produisaient pas. Aprés un traitement de 12 mois,
le degré de formation d’anticorps ne présentait pas de corrélation avec la dose d’insuline nécessaire,
la maitrise glycémique atteinte et les effets indésirables signalés. Par ailleurs, aucune réaction allergique
systémique n’a été observée.

De faibles taux moyens d’anticorps spécifiques de NovoRapld (< 3 %) ont été observés lors d’'une etude
cliniqgue aupres de patientes enceintes (n = 157) atteintes de dlabete de type 1 et utilisant NovoRap|d

La variabilité entre les patientes atteignait 14 % pour NovoRapld La majorité des anticorps étaient des
anticorps cr0|ses Aucune augmentatlon des anticorps n’a été observée pendant le traitement avec
NovoRapld du début de I'étude jusqu’a la fin du troisiéme trimestre.

Les observations ont été S|m|Ia|res dans le sang de cordon ombilical. Les taux moyens d’anticorps
spécifiques de NovoRapid® étaient faibles (< 1 %). La majorité des anticorps anti-insuline étaient des
anticorps cr0|ses et la variabilité entre les patientes a atteint 17 % pour les anticorps spécifiques de
NovoRapld Les taux d’anticorps dans le sang de cordon ombilical semblent correspondre aux anticorps
maternels, ce qui témoigne du transfert des anticorps croisés maternels a travers Ia barriére placentaire.
Le méme phénoméne a été observé pour les anticorps spécifiques de NovoRapld

Dans une étude cllnlque portant sur 14 femmes atteintes de diabéte gestatlonnel et auxquelles on a
administré NovoRapld les taux moyens d’anticorps spécifiques de NovoRapld sont demeurés
relativement faibles (flxatlon de moins de 0,5 %).

Consultez aussi les sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction sexuelle et reproduction
et Populations particuliéres, Femmes enceintes; EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du
médicament observés au cours des essais cliniques, Essais cliniques menés pendant la grossesse;

et PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, ESSAIS CLINIQUES, Diabéte de type 1.
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Carcinogenése et mutagenése
Consultez la PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES — TOXICOLOGIE.

Fonction rénale

La pharmacocinétique de NovoRapld n’a pas changé chez les patients attelnts d’insuffisance rénale
legere (Cle, moyenne : 60,0 mL min™), modérée (Cl.. moyenne : 35,7 mL min™") et grave (Cle moyenne :
23,5mL min™) comparatlvement aux patients ayant une fonction rénale normale (Cl,, : > 99,8 mL min™).
Le degré d'insuffisance rénale n’a donc pas d’incidence sur la pharmacocmethue de NovoRapld
Comme pour les autres insulines, il est possible que les doses de NovoRapld doivent étre réduites
chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Les doses de NovoRapld peuvent également devoir
étre ajustées en présence d’une insuffisance rénale grave.

Une étude pharmacocinétique portant sur 'administration d’'une dose unique d’insuline asparte a été
réalisée auprés de 18 sujets atteints du diabéte de type 1 et dont la fonction rénale variait de normale

a gravement altérée. Aucun effet manifeste de la clairance de la créatinine sur 'ASC, la Cy,., la CL/F et
le tmax de l'insuline asparte n’a été observé. L’étude n’a produit que des données limitées sur les patients
dont l'insuffisance rénale était modérée ou grave. Les patients dont I'insuffisance rénale nécessitait la
dialyse ont été exclus de I'étude.

Fonction sexuelle et reproduction

Il Nexiste pas de renseignements concernant le pouv0|r tératogéne de NovoRap|d chez ’humain. Au
cours d’essais menés chez le lapin, NovoRapld n’a pas eu d’effets indésirables directs sur la fertilité, le
rendement a I'accouplement, la capacité reproductrice ou le développement embryonnaire et foetal, et ne
différait pas de l'insuline humaine.

Grossesse
Les anomalies congénitales sont de trois a quatre fois plus fréquentes lorsque la femme enceinte est
atteinte de diabéte, et le taux de mortalité due a une anomalie cardiovasculaire majeure est deux fois
plus élevé.

Dans le cadre d’'un essai cllnlque regroupant 157 femmes enceintes atteintes de diabete de type 1
et traitées avec NovoRapid®, 9 d’entre elles (5,7 %) ont présenté 10 malformations congénitales.
Des malformations card|aques (n = 7), principalement de nature septale (n = 4), ont ete signalées.
Les autres problémes observés chez les foetus des patientes traitées avec NovoRapld étaient une
anomalie du systeme nerveux central, une ankyloglossie et un cas de troubles foetaux.

Parmi les femmes recevant NovoRapld 44 ont ete exposées a ce médicament tout le long de la
grossesse. Un des foetus exposés a NovoRapld a présenté un cedéme au cou, ce qui a entrainé une
perte foetale.

Dans le cadre d’un essai clinique réunissant 14 femmes atteintes de diabéte gestationnel et traitées avec
NovoRapld deux nourrissons ont présenté des anomalies, qui ont toutes été jugées non attribuables au
traitement.

Consultez aussi les sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire et
Populations particuliéres, Femmes enceintes; EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du
médicament observés au cours des essais cliniques, Essais cliniques menés pendant la grossesse;
et PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, ESSAIS CLINIQUES, Diabéte de type 1.

Prévention des mélanges accidentels et des erreurs de médicaments
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On doit aviser les patients de toujours venﬂer I'étiquette de l'insuline avant chaque injection afin d’éviter
tout mélange accidentel entre NovoRapld et d’autres produits a base d’insuline.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : NovoRapid® peut étre utilisé par les femmes enceintes atteintes de diabéte de
type 1 si le tableau clinique I'indique. Il est essentiel de maintenir une bonne régulation métabolique chez
les patientes atteintes du diabéte de type 1 avant qu’elles tombent enceintes et pendant leur grossesse.
Les besoins en insuline diminuent habituellement durant le premier trimestre et s’accroissent au cours
des deuxiéme et troisiéme trimestres. Il est nécessaire d’indiquer aux patientes qui sont enceintes ou qui
désirent le devenir d’en informer leur professionnel de la santé, puisqu’une surveillance attentive de
I'équilibre glycémique est essentielle dans leur cas.

Une étude portant sur 157 femmes enceintes atteintes de diabéte de type 1 et traitées avec NovoRapid®
a été réalisée. Deux tiers de ces patientes (n = 113) étaient déja enceintes au début de I'étude.

Puisque seulement un tiers des patientes (n = 44) n’étaient pas enceintes au début de I'étude, la taille
de I'échantillon n’était pas suffisante pour évaluer le risque de malformations congénitales.
L’hémoglobine glyquée (A1c) ainsi que I'incidence d’hypoglycémie ont été évaluées lors de cette étude
(consultez aussi les sections Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques,
Essais cliniques menés pendant la grossesse et PARTIE 1l : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES,
ESSAIS CLINIQUES, Diabéte de type 1).

Les études sur la reproduction effectuées chez le rat et le lapin a des doses atteignant 16 a 32 fois la
dose humaine n’ont fourni aucun signe d’altération de la fertilité ou d’atteinte foetale dues a NovoRapld

Femmes qui allaitent : On ne sait pas si NovoRapid® passe en quantité importante dans le lait maternel.
Pour cette raison, il faut user de prudence lorsque NovoRapid® est administré a une femme qui allaite. La
dose d’insuline, I'alimentation ou les deux peuvent devoir étre ajustées chez les patientes diabétiques qui
allaitent.

Gériatrie : Une étude sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique visant a comparer l'insuline
asparte a I'insuline humaine soluble a été menée chez 19 patients &gés atteints de diabéte de type 2.
Les différences relatives entre les propriétés pharmacodynamiques de l'insuline asparte et de l'insuline
humaine chez les personnes agées correspondaient a celles observées chez des patients diabétiques
plus jeunes et des sujets en bonne santé. Toutefois, il peut étre nécessaire d’effectuer une surveillance
attentive de la glycémie et d’ajuster les doses d’insuline, y compris de I'insuline asparte, chez les patients
agés. Consultez la section MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE.

Dans le programme de développement clinique, 226 patlents ageés de 50 ans et plus (35 d’entre eux
avaient plus de 65 ans) ont été traités avec NovoRapld pendant une période allantJusqu a 6 mois.
Aucune différence en ce qui concerne la dose, I'efficacité ou les effets indésirables n’a été remarquée
entre ces patients et les patients plus jeunes.

Pédiatrie (2 a 17 ans) : Les propriétés pharmacocinétiques de NovoRapid® (insuline asparte injectable)
et de l'insuline humaine ordinaire ont été examinées chez 18 enfants (6 a 12 ans, n = 9) et adolescents
(13 a 17 ans, n = 9) atteints de diabéte de type 1. Les dlfferences relatives des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques entre NovoRapld et 'insuline humaine ordinaire chez ces
enfants et adolescents présentaient une bonne corrélation avec celles de sujets adultes en santé et
d’adultes atteints de diabéte de type 1.

L’efficacité et I'innocuité de NovoRapid® ont été comparées a celles de l'insuline humaine ordinaire.
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Chacune de ces deux insulines a été combinée a l'insuline NPH dans le cadre d’'une étude clinique
croisée et a répartition aléatoire d’'une durée de 24 semaines (deux traitements de 12 semaines) chez
des enfants agés de 2 & 6 ans (n = 25) et atteints du diabéte de type 1. NovoRapid®, injecté juste avant le
repas ou immédiatement aprés, a produit les mémes effets que l'insuline humaine ordinaire injectée

30 minutes avant le repas en ce qui a trait a la maitrise glycémique postprandiale (p = 0,5180) et a la
maitrise glycémique globale (mesurée par le taux d’'A1lc, 7,7 + 0,23 % comparativement a 7,56 + 0,25 %,
0,111 [IC a 95 % : -0,113 a 0,336]). Le profil d’'innocuité était comparable a celui de l'insuline humaine
ordinaire et ne semblait pas étre différent de celui observé chez les adultes atteints de diabéte de type 1
et traités avec NovoRapid®. De plus, comparativement a I'insuline humaine ordinaire, NovoRapid® n’a pas
augmenté le risque d’épisodes hypoglycémiques ni leur fréquence (RR de 1,06 [IC 2 95 % : 0,96 a 1,17;
p = 0,225]).

L’efficacité et l'innocuité de NovoRapid® ont aussi été comparées a celles de l'insuline lispro et de
l'insuline humaine ordinaire dans le cadre d’'une étude clinique ouverte a répartition aléatoire d’'une durée
de 24 semaines a laquelle participaient 378 enfants agés de 6 a 18 ans et atteints de diabéte de type 1.
L’insuline NPH a été utilisée comme insuline basale. Les taux moyens initiaux d’A1c pour NovoRapid®,
l'insuline lispro et I'insuline humaine ordinaire étaient respectivementde 8,3+ 1,2 %, 8,4+1,2% et8,3
1,2 %. A la fin de I'étude, ces moyennes étaient respectivementde 8,4 + 1,4 %, 82+ 1,2 % et 8,3

1,4 %. Les changements observés par rapport aux valeurs initiales n’étaient pas significatifs dans ces
groupes. La glycémie postprandiale obtenue avec NovoRapid® était semblable a celle obtenue avec
linsuline Iisgro. La glycémie mesurée apres le diner et le souper a diminué de fagon significative avec
NovoRapid~ comparativement a l'insuline humaine ordinaire (diner : 10,2 + 4,5 mmol/L contre 11,2 £

4,7 mmol/L, p = 0,009; souper : 10,5 + 4,4 mmol/L contre 11,6 + 4,8 mmol/L, p = 0,003). Par ailleurs,
NovoRapid® n’a pas augmenté le risque d’hypoglycémie, et son profil d'innocuité était comparable a ceux
de l'insuline humaine ordinaire et de l'insuline lispro.

Autres : Les maladies comme I'acromégalie, le syndrome de Cushing, I'’hyperthyroidie et le
phéochromocytome peuvent compliquer la maitrise du diabéte.

Sexe : Aucune différence significative n’a été relevée lors d’'une étude sur la pharmacocinétique chez des
patients atteints du diabéte de type 2. De plus, aucune différence significative sur le plan de I'efficacite,
mesurée par 'A1c, n’a été constatée entre les sexes au cours d’'une étude portant sur des patients
atteints du diabéte de type 1.

Obésité : L’influence de I'obésité ou de I'épaisseur de la graisse sous-cutanée sur la pharmacocinétique
et la glucodynamique de NovoRapid® n’a pas été examinée. Des patients ayant un indice de masse
corporelle (IMC) atteignant 40 kg/m2 ont été traités avec NovoRapid®. Comparativement a des patients
plus maigres, aucune différence d’efficacité et d’'innocuité n’a été observée.

Origine ethnique : Aucune différence d’efficacité en ce qui a trait a la maitrise de la glycémie, mesurée
par 'A1c, ou d’'innocuité en ce qui a trait aux effets indésirables n’a été relevée entre les patients afro-
américains, hispaniques et de race blanche.

Tabagisme : L'effet du tabagisme sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de NovoRapid®
n’a fait I'objet d’aucune étude. Néanmoins, la régulation métaboli%ue était semblable chez les fumeurs
et les non-fumeurs apres un traitement de 6 mois par NovoRapid™~ dans le cadre du programme de
développement clinique.

Changement de I'insuline administrée : Lorsqu’un patient passe d’une insuline a une autre, y compris
les insulines animales, les symptdmes avant-coureurs de I'hypoglycémie peuvent changer ou étre moins
prononcés que ceux connus avec l'insuline précédente. Le changement du type ou de la marque
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d’insuline d’'un patient doit uniquement se faire sous surveillance médicale étroite. Les changements en
ce qui a trait au dosage, au moment de I'administration, au fabricant, au type d’insuline (p. ex. I'insuline
ordinaire, I'insuline NPH ou les analogues de I'insuline) ou a la méthode de fabrication (ADN recombinant
par rapport a une source animale) peuvent nécessiter un ajustement de la posologie. Il est également
parfois nécessaire d’ajuster le traitement antidiabétique oral concomitant. Si un ajustement est requis, il
peut étre effectué lors des premieres doses ou durant les premiéres semaines ou les premiers mois, et
sous supervision médicale.

Mélange d’insulines : Le mélange d’'une préparation d’insuline avec une autre peut modifier de fagon
imprévisible leur profil pharmacocinétique ou pharmacodynamique (consultez la section POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Des études pharmacodynamlques menées chez le porc ont démontré la bloequwalence entre des
injections de NovoRapld dlstlnctes (insuline humaine NPH et NovoRap|d injectés séparément et
association de NovoRapld et d’insuline humaine NPH injectée 5 minutes apres le mélange).

Surveillance et examens de laboratoire

Comme pour toute insulinothérapie, quand on utilise NovoRapid® il faut envisager la nécessité d'une
autosurveillance réguliére pour obtenir une maitrise glycémique optimale. Des mesures périodiques
de 'hémoglobine glyquée sont recommandées pour la surveillance de la maitrise glycémique a long
terme. Dans le cas de patientes enceintes, un suivi rigoureux est nécessaire tout au long de la
grossesse. Ce suivi doit également porter sur les nouveau-nés durant la période périnatale.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les effets indésirables observés avec NovoRapid® sont principalement causés par I'effet
pharmacologique de l'insuline. L’effet indésirable le plus fréquent observé chez les patients auxquels on
administre de I'insuline est un changement de la glycémie. Les études cliniques ont démontré que les
épisodes d’hypoglycémie majeure, caractérisés par la nécessité de porter secours aux personnes qui

en sont victimes, sont communs (> 1/10) chez les patients dont la glycémie est bien maitrisée.

Les observations effectuées aprés la commercialisation indiquent que les effets indésirables, notamment
I'hypoglycémie, sont rares (> 1/10 000 et < 1/1 000) pendant I'utilisation de produits a base d’insuline
humaine de Novo Nordisk.

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéeres, les taux d’effets
indésirables du médicament qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et
ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre
médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’un médicament tirés d’essais cliniques
sont utiles pour déterminer les effets indésirables d’un médicament et pour en estimer la fréquence.

Le profil d’innocuité de NovoRapid® qui a été observé lors des essais cliniques est semblable a celui
des préparations d’insuline humaine de Novo Nordisk.

Les fréquences des eﬁets indésirables qui ont été observés lors des essais cliniques et qui ont été
attribués a NovoRapld sont indiquées ci-dessous. Les fréquences sont définies comme suit : peu

fréquent (> 1/1 000, < 1/100) et rare (> 1/10 000, < 1/1 000). Les cas isolés et spontanés sont présentés
comme trés rares (< 1/10 000).
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Troubles du systéme immunitaire
Peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100) : urticaire, éruptions cutanées

Tres rares (> 1/10 000, < 1/1 000) : réactions anaphylactiques
Les symptémes d’'une hypersensibilité généralisée peuvent inclure : éruptions cutanées
généralisées, démangeaisons, sueurs, troubles gastro-intestinaux, cedéme de Quincke, géne
respiratoire, palpitations et réduction de la tension artérielle. Les réactions d’hypersensibilité
généralisée peuvent mettre en jeu la vie du patient.

Troubles du systéme nerveux

Rare (> 1/10 000), < 1/1 000) : neuropathie périphérique
Une amélioration rapide de I'équilibre glycémique peut étre accompagnée d’'un état appelé
« neuropathie douloureuse aigué », habituellement réversible.

Troubles de la vue

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : trouble de la réfraction oculaire
Des anomalies de la réfraction peuvent apparaitre aprés I'instauration de I'insulinothérapie. Ces
symptdmes sont habituellement temporaires.

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : rétinopathie diabétique
Une amélioration de I'équilibre glycémique sur une longue période diminue le risque d’évolution de
la rétinopathie diabétique. Cependant, l'intensification de l'insulinothérapie, accompagnée d’'une
amélioration soudaine de la maitrise de la glycémie, peut entrainer une aggravation de la
rétinopathie diabétique.

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : lipodystrophie
Une lipodystrophie (y compris une lipohypertrophie et une lipoatrophie) peut survenir au point
d’injection si on néglige d’effectuer une rotation des points d’injection dans une région donnée. La
rotation continue des points d’injection dans une région particuliére réduit le risque d’apparition de
ces réactions.

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : hypersensibilité locale
Des réactions d’hypersensibilité locale (rougeur, enflure et démangeaisons) peuvent survenir aux
points d’injection en cours d’insulinothérapie. Ces réactions sont habituellement temporaires et
disparaissent en cours de traitement dans la plupart des cas.

Troubles généraux et réactions au point d’injection

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : cedeme
Un cedéme peut apparaitre lors de I'instauration de l'insulinothérapie. Ces symptémes sont
habituellement temporaires.

Essais cliniques menés pendant la grossesse

Lors d’'une étude clinique comparant I'innocuité et I'efficacité de NovoRapid® a celles de l'insuline
humaine dans le traitement de femmes enceintes atteintes de diabéte de type 1 (n = 322, 157 sous
insuline asparte et 165 sous insuline humaine), l'incidence et la gravité des effets indésirables étaient
similaires dans les deux groupes. La gravité de la plupart des effets indésirables était Iégére ou modérée.
A I'exception des complications obstétricales, le profil des effets indésirables était similaire, que les
patientes soient enceintes ou non. Par ailleurs, aucune différence sur le plan de l'incidence des
complications obstétricales n’a été observée entre les deux groupes.
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Effets indésirables maternels graves ayant un lien possible ou probable avec le médicament a
I’étude

Les effets indésirables graves ayant un lien possible ou probable avec NovoRapid® ou l'insuline humaine
normale, qui ont été signalés chez plus de 1 % des patientes, sont les suivants : hypoglycémie, mauvaise
maitrise du diabéte, coma hypoglycémique.

Les effets indésirables maternels graves observés chez moins de 1 % des patientes et ayant un lien
possible ou probable avec NovoRapld sont les suivants : avortement spontané, rétention feetale et
césarienne. Consultez aussi les sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire,
Fonction sexuelle et reproduction et Populations particuliéres, Femmes enceintes, et PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, ESSAIS CLINIQUES, Diabete de type 1.

Effets indésirables peu courants du médicament (< 1 %) observés au cours des essais cllnlques

De plus, les effets indésirables observés chez moins de 1 % des sujets traités avec NovoRapld
attribuables ou non au médicament, sont les suivants : présentation du siége, complication pendant
I'accouchement, hyperemesis gravidarum, syndrome HELLP, accouchement prématuré, acidocétose,
cétonurie, bronchite aigué, hépatite C, amygdalite, trachéite, atonie utérine, asthénie, cedéme généralisé,
contusion, complications lors d’interventions obstétricales.

Aucune différence pertinente sur le plan clinique n’a été observée lors de 'ensemble des examens de
laboratoire ou en ce qui a trait aux signes vitaux, aux ECG ou au rapport albuminurie/créatininurie.

Dans chaque groupe de traitement (NovoRapid® et insuline humaine), trois malformations ont causé la
perte du foetus ou le décés de I'enfant. Des effets indésirables graves ont été observés chez 36 % des
enfants du groupe traité avec NovoRapld et chez 29 % des enfants du groupe traité avec l'insuline
humaine ordinaire. Le profil des effets indésirables constaté chez les enfants était semblable a celui
normalement observé chez les enfants de méres diabétiques. Une hypoglycémie nécessitant un
traitement (glucose ou dextrose administré par voie orale ou mtravelneuse ou alimentation précoce) a eu
lieu chez 33,6 % des enfants du groupe traité avec NovoRapld et chez 39,7 % des enfants du groupe
traité avec I'insuline humaine ordinaire.

Les effets indésirables les plus fréquents (fréquence de plus de 1 %) lors d’'une étude clinique regroupant
27 femmes atteintes de diabéte gestationnel étaient I'infection des voies respiratoires supérieures et les
réactions hypoglycémiques.

Au cours de cette étude, 71 % des femmes traitées avec I'insuline asparte et 69 % des femmes traitées
avec l'insuline humaine ordinaire ont connu un épisode d’hypoglycémie symptomatique. Aucun épisode
d’hypoglycémie majeure n’a été signalé dans cette étude.

Des complications ont été relevées chez deux nourrlssons de chaque groupe, mais elles n’ont pas été
attribuées au traitement. Dans le groupe sous NovoRapld une mort feetale a eu lieu a la 40° semaine

de grossesse en raison de I'étranglement du feetus par le cordon ombilical, et un petit pneumothorax
accompagneé de tachypnée s’est produit, mais a disparu le lendemain.
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Effets indésirables observés depuis la commercialisation

Apercu des effets indésirables observés durant une étude post-commercialisation sur la
perfusion sous-cutanée continue d’insuline

Une étude post-commercialisation d’une durée de 4 mois a été menée a la maniére d’'un essai de
préférence aupres de 511 patients atteints de diabéte de type 1 ou de type 2 ayant besoin d'insuline, afin
d’évaluer le taux de satisfaction d’un traitement par NovoRap|d ou par I'insuline lispro, administrés par
perfusion sous-cutanée continue d’insuline. Les effets indésirables ont été notés apres avoir été signalés
spontanément par les patients de I'étude. Le seul effet indésirable signalé dont I'incidence atteignait 1 %
ou plus etalt I'infection des voies respiratoires supérieures (incidence de 1,3 % dans le groupe traité avec
NovoRapid®).

Effets indésirables peu fréquents (< 1 %) dans une étude post-commercialisation sur la perfusion
sous-cutanée continue d’insuline
De plus, dans cette etude les effets indésirables suivants ont été signalés a une incidence inférieure a

1 % pour NovoRapld ou l'insuline lispro (chez plus d’un patient dans chaque groupe de traitement), sans
égard a leur relation avec le médicament.

Troubles gastro-intestinaux : vomissements et nausées

Infections et infestations : infection virale, infection urinaire, sinusite, onychomycose, rhinopharyngite,
bronchite

Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypoglycémie, hyperglycémie et acidocétose diabétique
Troubles musculo-squelettiques et des tissus conjonctifs : douleurs aux membres, dorsalgie,
arthralgie

Troubles du systéme nerveux : neuropathie

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : congestion nasale

Les effets indésirables graves qui suivent ont été signalés chez plus de 1 patient, mais leur incidence
était inférieure a 1 % dans le groupe traité avec NovoRapld dans le cadre de I'étude 2190 :

Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypoglycémie (4 épisodes) et acidocétose diabétique
(2 épisodes)

Hypoglycémie en tant qu’effet indésirable durant une étude post-commercialisation sur la
perfusion sous-cutanée continue d’insuline

Le signalement de I'hypoglycémie ne constituait pas un critére particulier d’évaluation de I'innocuité dans
cette étude. Les épisodes d’hypoglycémie n’étaient notés que s’ils étaient signalés spontanément par les
sujets en tant qu’effets indésirables du médicament. Par conséquent, les données d’hypoglycémie tirées
de cette étude sont limitées. Seulement 7 épisodes d’hypoglycémie ont été signalés durant les 4 mois de
I'essai qui portait sur plus de 500 patients. A ce titre, 'incidence de I'hypoglycémie a été calculée comme
étant inférieure a 1 %, tant chez les patients traités par NovoRapid® que chez ceux traités par l'insuline
lispro, ce qui n’est pas représentatif de la fréquence de I’hypoglycémie observée chez les patients
diabétiques dans la réalité.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
Comme avec les insulines en général, 'administration concomitante d’autres médicaments peut avoir un
effet sur les besoins en insuline.
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Interactions médicament-médicament

Les substances suivantes peuvent faire diminuer les besoins en insuline : antidiabétiques oraux,
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), béta-bloquants, inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de I'angiotensine (ECA), salicylés, stéroides anabolisants, sulfamides et alcool.

Les substances suivantes peuvent faire augmenter les besoins en insuline : contraceptifs oraux,
diurétiques thiazidiques, glucocorticostéroides, hormones thyroidiennes, substances
sympathomimétiques, hormone de croissance et danazol.

Les béta-bloquants peuvent masquer les symptédmes d’hypoglycémie et retarder la récupération apres
une hypoglycémie.

L’octréotide et le lanréotide peuvent faire augmenter ou diminuer les besoins en insuline.

Pour éviter le risque de présenter une insuffisance cardiaque ou de I'aggraver, I'utilisation de TZD
en association avec NovoRapid® n’est pas indiquée (consultez la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Interactions médicament-aliment

Consultez la section MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Mode d’action, pour les
interactions avec les aliments et la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION pour le moment ou il faut
consommer des aliments.

Interactions médicament-herbe médicinale
Aucune interaction avec des produits a base d’herbes médicinales n’a été établie.

Interactions médicament-examen de laboratoire
Aucune interaction avec des examens de laboratoire n’a été établie.

Interactions médicament-mode de vie

L’effet du tabagisme sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de NovoRapid® n’a fait 'objet
d’aucune étude. Néanmoins, la régulation métabolique était semblable chez les fumeurs et les non-
fumeurs apres un traitement de 6 mois par NovoRapid® dans le cadre du programme de développement
clinique.

L’influence de I'obésité ou de I’é&aisseur de la graisse sous-cutanée sur la pharmacocinétique et la
glucodynamique de NovoRapid™ n’a pas été examinée. Des patients ayant un indice de masse corporelle
(IMC) atteignant 40 kg/m? ont été traités avec NovoRapid®. Comparativement & des patients plus
maigres, aucune différence d’efficacité et d’'innocuité n’a été observée.

Il faut informer les patients des avantages et désavantages possibles de NovoRapid® (insuline asparte),
notamment les effets secondaires possibles. Il faut également leur offrir de fagon continue de
l'information et des conseils sur l'insulinothérapie, la gestion du mode de vie, I'autosurveillance, les
complications associées a une insulinothérapie, le moment de 'administration, I'utilisation des dispositifs
d’injection et la conservation de l'insuline.

Pour une maitrise optimale de la g(l@ycémie, I'autosurveillance réguliére de la glycémie doit étre envisagée
pendant l'utilisation de NovoRapid™.

L’alcool peut intensifier ou réduire I'effet hypoglycémiant de I'insuline.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

e Les patients chez lesquels on instaure une insulinothérapie peuvent commencer a prendre
NovoRapid® de la méme fagon que l'insuline humaine ou d’origine animale.

e Les changements posologiques liés au passage d’une autre insuline a NovoRapid® doivent étre
réalisés conformément aux directives d’'un médecin.

e Au cours des essais cliniques, les patients sont passés de NovoIin®ge Toronto au méme nombre
d’unités de NovoRapid®. Par la suite, les doses d’insuline basale et prandiale ont été changées selon
les besoins des patients et la pratique locale.

Posologie recommandée et ajustement posologique

En raison de son début d’action rapide, NovoRapid® doit &tre administré juste avant le repas. L'injection
ne doit pas avoir lieu plus de 5 a 10 minutes avant le début du repas. Si nécessaire, NovoRapid® peut
étre administré immédiatement apreés le repas.

La posologie de NovoRapid® doit étre individualisée et ajustée, selon les conseils du médecin, en
fonction des besoins du patient. Les besoins individuels en insuline se situent généralement entre 0,5 et
1,0 unité/kg/jour. Dans le cadre d’un traitement a posologie prandiale, NovoRapid® peut répondre a 50 a
70 % de ces besoins et le reste peut provenir d’'une insuline a action intermédiaire ou prolongée.

La posologie de NovoRapid® doit &tre ajustée régulierement selon la glycémie. Un ajustement de la
posologie peut également étre nécessaire si les patients augmentent leur niveau d’activité physique ou
s’ils modifient leur alimentation. Les activités physiques effectuées immédiatement apres un repas
peuvent accroitre le risque d’hypoglycémie.

Administration

NovoRapid™ (insuline asparte) doit étre administré par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale, la
cuisse, le haut du bras, la région deltoidienne ou la région fessiere. Il faut changer de point d’injection
dans la méme région du corps d’une fois a 'autre. NovoRapid® conserve son début d’action plus rapide
et sa durée d’action plus courte, quel que soit le point d’injection utilisé (abdomen, cuisse, haut du bras).
Comme pour toutes les insulines, la durée de I'effet varie selon la dose, le point d’injection, le débit
sanguin, la température et le niveau d’activité physique.

Il est nécessaire d’'inspecter visuellement les médicaments parentéraux avant 'administration pour y
déceler la présence deé)articules ou d’'un changement de couleur, lorsque la solution et le contenant le
permettent. NovoRapid™ ne doit jamais étre utilisé s’il est devenu vis%ueux (épais) ou trouble; il doit
seulement étre utilisé si le liquide est limpide et incolore. NovoRapid~ ne doit pas étre administré apres
la date de péremption.

Mélange d’insulines

NovoRapid® peut uniquement étre mélangé avec I'insuline NPH@gNeutraI Protamine Hagedorn) dans une
seringue pour administration sous-cutanée. Lorsque NovoRapid™ est mélangé avec I'insuline NPH, il doit
étre aspiré dans la seringue en premier, et I'injection doit étre administrée immédiatement aprés le
mélange. Les mélanges d’insulines ne doivent pas étre administrés par voie intraveineuse ni par
perfusion sous-cutanée au moyen d’'une pompe a insuline. NovoRapid® ne doit pas étre mélangé avec un
analogue de l'insuline a action prolongée. Les effets découlant du mélange de NovoRapid® avec des
préparations d’insuline d’origine animale ou humaine produites par d’autres fabricants n’ont pas été
étudiés. Cette pratique n’est pas recommandée.
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Chez les patients diabétiques, une régulation métabolique optimisée retarde efficacement I'apparition des
complications tardives du diabéte et en ralentit I'évolution. Par conséquent, il est recommandé d’optimiser
la régulation métabolique, notamment par la surveillance de la glycémie.

NovoRapid® (fioles de 10 mL) peut étre utilisé pour la perfusion sous-cutanée continue d'insuline a 'aide de
systemes de pompe approuvés au Canada pour la perfusion d’'insuline. Les patients sous perfusion sous-
cutanée continue d’insuline doivent recevoir une formation compléte sur l'utilisation du systéme de pompe.
L’ensemble de perfusion et le réservoir doivent étre changés conformément aux instructions du fabricant de
la pompe. Les patients qui regoivent NovoRapid® par perfusion sous-cutanée continue d’insuline doivent
disposer d’un dispositif d’injection d’insuline de rechange en cas de défaillance du systéme de pompe.

Les patients qui prévoient voyager vers une destination qui n’est pas dans le méme fuseau horaire
devraient consulter leur médecin puisqu’ils devront prendre leurs repas et s’administrer I'insuline a des
heures différentes.

Par mesure de précaution, les patients devraient avoir avec eux une seringue de rechange et de l'insuline
additionnelle en cas de perte ou de bris du dispositif d’injection d’insuline.

SURDOSAGE

L’administration d’'une quantité excessive d’insuline peut provoquer une hypoglycémie et,
particulierement si elle est administrée par voie intraveineuse, une hypokaliémie. Une hypoglycémie peut
se produire a la suite d’'une dose excessive d’insuline par rapport aux aliments consommés, a la dépense
énergétique ou aux deux. L’'omission d’'un repas ou une activité physique intense et imprévue peut causer
une hypoglycémie. Les symptdmes de I'hypoglycémie peuvent apparaitre de fagon soudaine. lls peuvent
comprendre des sueurs froides, une peau pale et froide, de la fatigue, de la nervosité et des
tremblements, de I'anxiété, un épuisement ou une faiblesse inhabituels, de la confusion, des difficultés de
concentration, de la somnolence, une faim excessive, des troubles de la vision, des maux de téte, des
nausées et des palpitations. Une hypoglycémie grave peut entrainer un évanouissement ou des
convulsions, et se révéler fatale.

Les épisodes d’hypoglycémie légére se traitent par I'administration orale de glucose ou de produits sucrés.
Il est par conséquent recommandé aux patients diabétiques de toujours transporter une sucrerie avec eux.

Les épisodes d’hypoglycémie grave qui entrainent un évanouissement se traitent avec une dose de
glucagon (0,5 a 1 mg) administrée par voie intramusculaire ou sous-cutanée par une personne ayant
recu une formation a cet effet, ou avec une injection intraveineuse de glucose administrée par un
professionnel de la santé. Il faut également administrer du glucose par voie intraveineuse si le patient ne
répond pas au glucagon dans un délai de 10 a 15 minutes. Il est recommandé de faire ingérer des
glucides au patient dés qu’il a repris connaissance en vue d’éviter une rechute. Il faut prendre les
mesures appropriées pour corriger toute hypokaliémie.

|Pour traiter une surdose soupgonnée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.|

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action o o
La principale activité de NovoRapid™~ est la régulation du métabolisme du glucose. NovoRapid~, comme
les autres insulines, se lie aux récepteurs de l'insuline sur les cellules musculaires et adipeuses, abaisse
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la glycémie en facilitant la captation cellulaire du glucose et en inhibant simultanément la production
hépatique de glucose.

L’insuline asparte est un analogue de 'insuline humaine, dans laquelle I'acide aminé proline situé a la
position 28 a été remplacé par I'acide aspartique. Cette modification vise a cibler la partie de la molécule
responsable de 'auto-association. A cause de la répulsion électrique, I'insuline asparte a moins tendance
a s’auto-associer, ce qui favorise une absorption plus rapide et donc une action plus rapide. L'insuline
asparte est congue pour étre semblable a I'insuline humaine a tous les autres points de vue. NovoRapid®
présente une efficacité équivalente a I'insuline humaine ordinaire sur une base molaire.

NovoRapid® procure une action hypoglycémiante plus rapide et plus prononcée que I'insuline humaine
ordinaire en raison de son absorption plus rapide a partir du point d’injection.

Lorsqu’il est administré immédiatement avant un repas, NovoRapid® imite plus étroitement la sécrétion
d’insuline postprandiale physiologique normale que I'insuline humaine ordinaire utilisée comme traitement
substitutif. Cet effet méne a une diminution de la variabilité postprandiale de la glycémie.

Chez les patients diabétiques, la glycémie postprandiale est reconnue comme un indice des taux d’A1c.
De plus, une mauvaise maitrise de la glycémie postprandiale est un facteur de risque indépendant pour
la morbidité et la mortalité chez les personnes diabétiques. Cela a été démontré pour la mortalité en
général, les maladies cardiovasculaires ainsi que les décés associés a ces maladies. Etant donné que
les maladies cardiovasculaires sont la cause de décés la plus fréquente chez les personnes diabétiques,
la maitrise de la glycémie postprandiale est maintenant reconnue comme un critére d’évaluation clinique
important du succés d’un traitement du diabéte.

Chez les patients diabétiques, une régulation métabolique optimisée retarde I'apparition des
complications tardives du diabéte et en ralentit I'évolution. Par conséquent, il est recommandé d’optimiser
la régulation métabolique, notamment par la surveillance de la glycémie.

Pharmaco%vnamique
NovoRapid™ (insuline asparte) procure une action régulatrice plus rapide et plus prononcée que l'insuline
humaine ordinaire en raison de son début d’action rapide.

Lorsque l'insuline asparte est administrée par injection sous-cutanée, elle commence a agir de 10 a
20 minutes plus tard. Son effet atteint un maximum entre 1 et 3 heures aprés l'injection et il dure de 3
a 5 heures.
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Figure 1 : Glycemle moyenne aprés une dose sous-cutanée unique préprandiale (0,15 U/kg) de
NovoRap|d injectée immédiatement avant un repas (trait continu) ou d’insuline humaine ordinaire
administrée 30 minutes avant un repas (trait hachuré) chez 22 patients atteints du diabéte de type 1

L’évolution de la glycémie moyenne illustrée dans la figure ci-dessus montre que la maitrise de la
glycémie postprandiale obtenue avec NovoRapid® est supérieure a celle obtenue avec I'insuline humaine
durant les 4 heures suivant 'administration. Cette observation est confirmée par le fait que I amplltude
des oscillations glycémiques postprandiales est significativement moindre avec NovoRapld qu’avec
l'insuline humaine ordinaire (p = 0,015).

Gériatrie (> 65 ans)

Une étude croisée, a double insu et a répartition aléatoire a été menée afin de comparer la
pharmacodynamique et la pharmacocinétique d’'une dose unique d’insuline asparte (IAsp) a celles d’'une
dose unique d’insuline humaine soluble (IH), toutes deux de 0,3 U/kg par voie sous-cutanée, chez des
patients &gés atteints du diabéte de type 2 (19 patients de 65 a 83 ans, 4ge moyen : 70 ans). Les
différences relatives entre les propriétés pharmacodynamiques de l'insuline asparte et de I'insuline
humaine chez les personnes agées correspondaient a celles observées chez des sujets en bonne santé
et chez des patients diabétiques moins agés. Toutefois, méme si aucun probleme li¢ a I'innocuité n'a été
observé, il peut étre nécessaire d’effectuer une surveillance attentive de la glycémie et d’ajuster les doses
d’'insuline, y compris de l'insuline asparte, chez les patients agés.

Enfants et adolescents (2 4 17 ans)
La maitrise glycémique a long terme dans cette population de patients était similaire pour NovoRapid®
et I'insuline humaine soluble.

Pharmacocinétique
En raison de la substitution de I'acide aminé proline par 'acide aspartique a la position B28, NovoRapid®
a moins tendance a former des hexaméres que l'insuline humaine soluble.

Par conséquent, NovoRapid® est absorbé plus rapidement que I'insuline humaine soluble a partir des
tissus sous-cutanés.

En moyenne, la concentration maximale est atteinte deux fois plus rapidement qu’avec I'insuline humaine
soluble. Une concentration plasmatique maximale moyenne de 492 + 256 pmol/L a été atteinte
40 minutes (intervalle interquartile : 30 a 40) aprés une injection sous-cutanée de 0,15 U/kg chez des
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patients atteints de diabéte de type 1. Les concentrations d’insuline sont revenues aux valeurs initiales
environ 4 a 6 heures aprés l'injection. L’absorption était un peu moins rapide chez les patients atteints de
diabéte de type 2, ce qui s’est traduit par une C.,,x moins élevée (352 + 240 pmol/L) et un tax plus long
(60 minutes [intervalle interquartile : 50 a 90]). Par ailleurs, la var|ab|I|te intra-individuelle du délai avant la
concentration maximale est nettement moindre avec NovoRapld qu’avec l'insuline humaine soluble,
mais celle de la Ca est plus grande avec NovoRapld

Le degré d'insuffisance rénale ou hépatique n’a pas d’incidence sur la pharmacocinétique de NovoRapid®.

Absorption : NovoRapid® (insuline asparte) est caractérisé par une absorption plus rapide, un début
d’action plus rapide et une durée d’action plus courte que l'insuline humaine ordinaire (voir les figures 1
et 2). La biodisponibilité relative de NovoRapld par rapport a l'insuline humaine ordinaire indique que
les deux insulines sont absorbées a un degré semblable.

Au cours d’ etudes cliniques menées chez des volontaires en santé et des diabétiques de type 1,
NovoRap|d a invariablement atteint sa concentration sérique maximale au moins deux fois plus
rapidement que l'insuline humaine ordinaire. En moyenne, Ie délai médian pour atteindre la concentration
sérique maximale était de 40 a 50 minutes pour NovoRapld et de 80 a 120 minutes pour I'insuline
humaine ordinaire. La variabilité intra-individuelle du délai de la concentration maximale était nettement
moindre avec NovoRapid® qu’avec l'insuline humaine ordinaire.

Insuline sérique (mU/L)

0 ) 1 ) 2 ' 3 ) 4 ) 5
Temps (h)

Figure 2 : Concentration moyenne d’insuline serlque aprés une dose unique sous-cutanée préprandiale
(0,15 U/kg de poids corporel) de NovoRapid® injectée immeédiatement avant un repas (trait continu) ou
d’insuline humaine ordinaire administrée par voie sous-cutanée 30 minutes avant un repas (trait hachuré)
chez 22 patients atteints du diabéte de type 1

La pharmacocinétique observée aprés une dose unique de 0,15 U/kg de NovoRapid® injectée
immédiatement avant un repas standard et celle de I'insuline humaine ordinaire administrée 30 minutes
avant un repas standard ont été comparées chez des patients atteints de diabete de type 1 (figure 2 ci-
dessus). NovoRapld était rapidement absorbé apres une administration sous-cutanée. Il y avait une
différence significative entre les C,.x de NovoRap|d et de l'insuline humaine ordinaire (concentrations
maximales moyennes de 82,1 mU/L et de 35,9 mU/L respectivement).

L’absorption était un peu moins rapide pour les patients atteints de diabéte de type 2, ce qui s’est traduit
par une Cyox moins élevée (352 + 240 pmol/L), et un tna plus long, soit 60 minutes.
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Chez les sujets en santé, les différences pharmacocinétiques entre NovoRapid® et I'insuline humaine
ordinaire étaient maintenues indépendamment du point d’injection (abdomen, cuisse ou région
deltoidienne).

Lorsqu’on le compare a l'insuline humaine ordinaire sur une base équimolaire, NovoRapid® produit une
meilleure maitrise de la glycémie postprandiale, comme le montre I'évolution de la glycémie durant les

4 premieres heures suivant un repas (figure 1). Lorsque l'insuline asparte est administrée par injection
dans 'abdomen, elle commence a agir 10 minutes plus tard. Son effet atteint un maximum entre 1 et

3 heures aprés une injection sous-cutanée. Sa durée d’action est de 3 a 5 heures par comparaison avec
5 a 8 heures pour I'insuline humaine ordinaire. Au cours de cette étude, les patients ont été maintenus
sous perfusion a partir du soir précédant I'administration du produit a I'étude pour obtenir une glycémie
de 5 a 8 mmol/L.

L’effet de NovoRapid® administré selon une posologie prandiale et avec contrdle glycémique 23 heures
sur 24 a été évalué chez 104 patients atteints du diabéte de type 1. Aprés un traitement de 4 semaines,
les cas de glycémie a I'extérieur de l'intervalle normal (4 a7 mmol/L ou 72 a 126 mg/dL) étaient
significativement moins nombreux avec NovoRapld qu’'avec l'insuline humaine ordinaire.

L absorptlon (ASC) et le tmax(ns,) €taient indépendants du point d’injection sous-cutanée quand
NovoRap|d était administré dans 'abdomen, la région deltoidienne ou la cuisse. Par contre, 1a Cmaxins)
était significativement plus élevée sur le plan statistique apres une injection dans 'abdomen plutét que
dans la cuisse.

Distribution : L'insuline asparte a une faible capacité de fixation aux protéines plasmatiques, soit 0

a 9 %. Une analyse de la fixation compétitive aux récepteurs de cellules HepG2 confluentes a permis
d’explorer I'affinité relative de l'insuline asparte et de I'insuline humaine pour le récepteur de l'insuline.
Il N’y avait pas de différence dans leur affinité. Celle de I'insuline asparte pour le récepteur de l'insuline
se situait a 92,2 % (IC a 95 % : 82,0 a 103,7 %) de celle de I'insuline humaine avec les cellules HepG2
et a 92 % de celle de I'insuline humaine avec les récepteurs solubilisés.

Une trés faible affinité de I'insuline asparte pour le récepteur humain de I'lGF-1 sur les cellules HepG2
a aussi été démontrée; elle s’élevait a 68,8 % de celle de I'insuline humaine et a environ un millieme de
celle de 'lGF-1.

Ces études démontrent que l'insuline asparte posséde des propriétés biologiques presque identiques a
celles de l'insuline humaine, y compris I'affinité pour le récepteur spécifique de l'insuline, et des vitesses
d’association et de dissociation semblables a I'égard de ce récepteur.

Métabolisme : La régulation métabolique a long terme, mesurée par 'A1c, a été évaluée chez 882 et

1 065 patients atteints du diabéte de type 1 dans le cadre de deux études différentes avec posologle
prandlale La régulation métabolique a long terme était significativement meilleure avec NovoRap|d
qu’avec l'insuline humame ordinaire aprés un traitement de 6 mois, les valeurs de 'A1c étantde 7,78 +
0,03 % avec NovoRapid® et de 7,93 + 0,05 % (p < 0,01) avec I'insuline humaine ordinaire dans une étude
et de 7,88 + 0,03 % et 8,00 £ 0,04 % (p < 0,02) dans I'autre étude. De plus, cette amélioration a été
obtenue sans augmentation du risque d’épisodes hypoglycémiques.

Chez 182 patients atteints du diabéte de type 2 et traités avec NovoRapld durant 6 mois selon une
posologie prandiale, il a été démontré que les propriétés pharmacodynamiques de NovoRapld n’étaient

pas différentes de celles de I'insuline humaine ordinaire quant a la régulation métabolique, évaluée par la
dose d’insuline (injectée a I'heure des repas et NPH).
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Selon toute vraisemblance, les produits de dégradation (métabolites) de NovoRapid® sont des acides
aminés naturels et des peptides qui sont par la suite métabolisés ou intégrés a des protéines du patient,
comme c’est le cas avec l'insuline humaine. Un certain nombre de sites de clivage (hydrolyse) ont été
proposés sur la molécule d’'insuline humaine. Aucun des métabolites produits par clivage n’est actif.

Elimination : Aprés 'administration sous-cutanée, l'insuline asparte était éliminée plus rapidement que
l'insuline humaine ordinaire, avec une demi-vie apparente moyenne de 81 mlnutes comparativement a
141 minutes pour I'insuline humaine ordinaire. L’élimination rapide de NovoRapld se traduit par un retour
a ses concentrations initiales 4 heures aprés I'injection, tout au plus.

Populations particuliéres et états pathologiques

Pédiatrie : Les propriétés pharmacocinétiques de NovoRapid® (insuline asparte) et de I'insuline humaine
ordinaire ont été étudiées chez 9 enfants agés de 6 a 12 ans et 9 adolescents agés de 13 a 17 ans,

tous atteints du diabéte de type 1. Les dlfferences relatives des propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques entre NovoRapld et I'insuline humaine ordinaire chez ces enfants et adolescents
présentaient une bonne corrélation avec celles de sujets adultes en santé et d’adultes atteints de diabéte
de type 1.

L’insuline asparte a été absorbée rapidement dans les deux groupes d’age, avec des t..x semblables
a ceux des adultes. Toutefois, la Cpax N'était pas la méme dans ces groupes, ce qui montre I'importance
d’individualiser le traitement avec NovoRapld

Gériatrie : Les différences relatives observées entre les propriétés pharmacocinétiques de I'insuline
asparte et de l'insuline humaine soluble chez des patients agés de 65 a 83 ans (4ge moyen : 70 ans)

et atteints de diabéte de type 2 étaient semblables a celles observées chez des patients diabétiques plus
jeunes et des sujets en bonne santé, c’est-a-dire que la C,.« était plus élevée et atteinte plus rapidement
avec l'insuline asparte. Comme chez les patients plus jeunes atteints de diabéte de type 2, le ty.x de
l'insuline asparte peut étre un peu plus long chez les patients &4gés, mais il demeure néanmoins
significativement plus court que celui de I'insuline humaine.

Sexe : Aucune différence significative n’a été relevée lors d’une étude sur la pharmacocinétique chez des
patients atteints du diabéte de type 2. De plus, aucune différence significative sur le plan de I'efficacité,
mesurée par 'A1c, n’a été constatée entre les sexes au cours d’une étude portant sur des patients
atteints du diabéte de type 1.

Race : Aucune différence d’efficacité en ce qui a trait a la maitrise de la glycémie, mesurée par I'A1c, ou
d’'innocuité en ce qui a trait aux effets indésirables n’a été relevée entre les patients afro-américains,
hispaniques et de race blanche.

Insuffisance hépatique : Certaines études sur 'insuline humaine ont montré des taux sanguins
d’insuline accrus chez les patients présentant une insuffisance hépatique. Dans une étude ouverte
portant sur 'administration d’une seule dose d’insuline a 24 patients dont les scores sur I'échelle de
Child-Pugh allaient de 0 (volontaire en bonne santé) a 12 (insuffisance grave), aucune corrélation n'a été
établie entre le degré d’insuffisance hépatique et la pharmacocinétique de NovoRapld Toutefois, il peut
étre nécessaire d’ effectuer une surveillance attentive de la glycémie et d’ajuster les doses d’insuline,

y compris de NovoRapld chez les patients présentant une insuffisance hépatique. Consultez la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS Fonctions hépatique, biliaire et pancréatique.

Insuffisance rénale : Certaines études sur I'insuline humaine ont montré des taux sanguins d’insuline
accrus chez les patients présentant une insuffisance rénale. Dans le cadre d’'une étude, une dose unique
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de NovoRapid® a été administrée par voie sous-cutanée a 18 patients ne nécessitant pas d’hémodialyse
et dont les valeurs de clairance de la créatinine allaient de « normales » a moins de 30 mL/min. Aucun
effet manifeste de la clairance de la créatinine sur 'ASC et la C,,,x n'a été observé pour NovoRapid®.
Toutefois, I'étude ne comptait que deux patients atteints d’'une insuffisance rénale grave (< 30 mL/min).
Il peut étre nécessaire d’effectuer une surveillance attentive de la glycémie et d’ajuster les doses
d’insuline, y compris de NovoRapid®, chez les patients présentant une insuffisance rénale. Consultez la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
NovoRapid® (insuline asparte) doit &tre conservé entre 2 et 8 °C (au réfrigérateur), loin du congélateur.
Ne le congelez pas. Ne I'exposez pas a une chaleur excessive. NovoRapid® doit étre conservé dans son

emballage afin de protéger l'insuline de la lumiere.

Afin de protéger l'insuline de la lumiére, laissez le capuchon en place lorsque NovoRapid® FlexTouch®
n’est pas utilisé.

Fioles de NovoRapid® et cartouches Penfill® aprés une premiére ouverture du produit ou transportés a
titre de rechange : ne pas réfrigérer. Conserver a une température inférieure a 30 °C. Utiliser dans un
délai de quatre semaines.

NovoRapid® FlexTouch® aprés une premiére ouverture du produit ou transporté a titre de rechange :
conserver a une température en dessous de 30 °C. Peut étre conservé au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C).
Ne pas congeler. Utiliser dans un délai de quatre semaines.

NovoRapid® ne doit pas étre utilisé aprés la date de péremption imprimée sur 'emballage.

NovoRapid® ne doit pas étre utilisé s'il a été congelé.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Penfill®/FlexTouch® : Les aiguilles et NovoRapid® Penfil®/FlexTouch® ne doivent jamais étre partagés,
méme si 'aiguille a été changée. La cartouche ne doit pas étre remplie de nouveau.

NovoRapid® ne doit pas étre utilisé s’il n’a pas une apparence limpide et incolore.

NovoRapid® ne doit pas étre utilisé s'il a été congelé.

Penfill®/FlexTouch® : Le patient doit étre informé qu'’il doit jeter I'aiguille aprés chaque injection.
NovoRapid® peut étre utilisé dans une pompe a perfusion d’insuline (perfusion sous-cutanée continue
d’insuline). L’évaluation des tubulures dont la surface interne est en polyéthyléne ou en polyoléfine
indique qu’elles peuvent étre utilisées avec ce type de pompe.

Penfill®/FlexTouch® : En cas d'urgence (hospitalisation ou mauvais fonctionnement d’un stylo),

NovoRapid® peut étre aspiré d’'une cartouche, ou d’un stylo FlexTouch®, au moyen d’une seringue pour
insuline de 100 U.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

NovoRapid® (msullne asparte) est offert en fioles de 10 mL, en cartouches Penfill® de 3 mL et en stylos
jetables NovoRapld FlexTouch®.

Les cartouches NovoRapld Penfill® sont congues pour étre utilisées avec les dISpOSItIfS d’injection
d’'insuline Novo Nordisk ainsi que les algunles NovoFine®, NovoFine® Plus et NovoTwist®. Les stylos

jetables preremplls NovoRapld FlexTouch® sont congus pour étre utilisés avec les aiguilles NovoFine®,
NovoFine® Plus et NovoTwist®.

Un mL de solution contient 100 unités d'insuline asparte (ce qui équivaut a 3,5 mg).

Le format offert pour les fioles est de 1 x 10 mL.

Toutes les autres présentations sont offertes en emballages de 1 x 3 mL et 5 x 3 mL.
Ingrédients non médicinaux : chlorure de sodium, glycérol, métacrésol, phénol, phosphate disodique

dihydraté, eau pour injection et solution de chlorure de zinc. De I'hydroxyde de sodium ou de I'acide
chlorhydrique peuvent étre ajoutés pour ajuster le pH.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune : Insuline asparte

Nom chimique : Analogue de l'insuline humaine ordinaire asp B28
Formule moléculaire et masse Cas6H331Ne5070S6 et 5 825,8 g/mole

moléculaire : L’insuline asparte est un analogue de l'insuline humaine

dans lequel I'acide aminé proline a la position B28 a été
remplacé par I'acide aspartique.

Structure moléculaire de I'insuline asparte :

insuline asparte

Propriétés physicochimiques :
Description :  Poudre amorphe blanche ou presque blanche

Solubilité :
— pratiguement insoluble dans les solvants organiques comme I'’éthanol et le méthanol
— pratiguement insoluble dans les solutions aqueuses dont le pH est prés du point isoélectrique
de 5,1
— solubilité de 25 mg/mL ou plus dans les solutions aqueuses dont le pH est inférieur a 3,5 ou
supérieur a 6,5

Absorption :
— substance hygroscopique; elle absorbe rapidement une grande quantité d’eau dans un milieu
humide

1 U (6 nmol = 1 unité) d’insuline asparte est équimolaire a 1 Ul (unité internationale) d’insuline humaine
ordinaire.

Caractéristiques du produit
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La fabrication de ce médicament s’effectue en trois étapes importantes : la fermentation, la récupération
et la purification. Lors de la phase de récupération, le bouillon de fermentation subit un traitement alcalin
et les cellules de levure sont retirées par centrifugation.
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ESSAIS CLINIQUES

Maitrise de la glycémie générale et postprandiale : Chez les patients diabétiques, NovoRapid®
diminue la glycémie postprandiale et améliore I'équilibre glycémique global en réduisant de fagon
significative le taux d’A1c, comme le montrent les résultats de deux études multicentriques, ouvertes,

a répartition aléatoire et avec groupes paralléles, d’'une durée de six mois. La régulation métabolique,
mesurée par I'A1c, a été évaluée chez 882 et 1 065 patients atteints du diabéte de type 1 dans le cadre
de deux études différentes avec posologie prandiale. Apres six mois de traitement, NovoRapld a
amélioré de fagon significative la régulation métabolique comparativement a l'insuline humame ordinaire.
Dans le cadre de la premiere étude, les taux d’A1c étaient de 7,78 £ 0,03 % avec NovoRapld et de
7,93 £ 0,05 % (p < 0,01) pour I'insuline humaine ordinaire. Dans l'autre étude, ils étaient respectivement
de 7,88 + 0 03 % et de 8,00 + 0,04 % (p < 0,02). L’'amélioration de la maitrise de la glycémie avec
NovoRapld était accompagnée d’'une baisse significative de la glycémie postprandiale aprés chaque
repas, comparativement a l'insuline humaine ordinaire, sans augmentation du risque de réactions
hypoglycémiques.

De plus, NovoRapid® a produit une baisse significative de I'élévation glycémique prandiale (définie
comme la différence moyenne entre la glycémie mesurée 90 minutes apres chacun des trois repas et

la glycémie mesurée juste avant ceux-ci) comparativement a I'insuline humaine ordinaire, la baisse étant
de -1,46 mmol/L dans la premiére étude et de -1,15 mmol/L dans l'autre; p < 0,0001.

Les données recueillies Iors de la prolongation de I'une de ces études (n = 598) ont montré un maintien
de I'effet de NovoRapid® sur I'’A1c pendant 3 ans (taux de 7,97 + 0,11 %) sans augmentation du risque
de réactions hypoglycémiques.

Diabéte de type 1

Perfusion sous-cutanée continue d’insuline — Pompe

Une étude ouverte, a répartition aléatoire, avec groupes paralléles et d une durée de 16 semaines

(n = 118) a été menée chez des patients attelnts de diabéte de type 1* dans le but de comparer
l'utilisation de NovoRapld et de Humalog (insuline lispro) au cours d’une perfusion sous-cutanée
continue d’insuline a I'aide d’'une pompe externe. La maitrise de la glycémie (mesurée par 'A1c) et les
taux d’hypoglycémie étaient comparables. Les patients atteints de diabéte de type 2 ont également été
étudiés dans le cadre d’'une étude clinique ouverte, a répartition aléatoire, avec groupes paralleles et
d’'une durée de 24 semaines (n = 127). Lors de cette étude, 'administration de NovoRapld par perfusion
sous-cutanée continue d’insuline a été comparée a un traitement suivant un schéma « basal-bolus »
composé d’injections préprandiales de NovoRapld et d’'injections « basales » de Novol|n®ge NPH. La
réduction de 'Alc et Ies taux d’hypoglycémie étaient comparables. Dans cette étude ou I'on comparait
NovoRapid® & Humalog®, les taux d’événements liés a une obturation ou un blocage étaient similaires.

Grossesse

L’innocuité et I'efficacité d’'une insulinothérapie intensive avec NovoRapid® ont été examinées lors d’une
étude ouverte menée chez 157 femmes enceintes atteintes de diabéte de type 1. Soixante-douze pour
cent d’entre elles (113) étaient déja enceintes au début de I'étude et 28 % (44) ne I'étaient pas. Le critére
d’inclusion pour I'A1c était différent pour ces deux groupes de femmes (< 8 % contre < 12 %
respectivement). Les femmes qui n’étaient pas enceintes au départ étaient retirées de I'étude si leur taux
d’A1c était supérieur a 8 % au moment de la conception. Par conséquent, dans ce sous-groupe, les
parameétres d’efficacité et d'innocuité n’ont été évalués que chez les femmes qui sont devenues enceintes
et qui avaient alors un taux d’A1c mferleur a 8 %. Les proportions de patientes qui ont atteint différentes
valeurs cibles d’A1c avec NovoRapld sont indiquées dans le tableau suivant.
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Résumé des taux d’A1c (%) selon I'état de grossesse au moment de la sélection — Population (ITT enceinte)

Enceintes a la sélection

Enceintes apres la sélection

Population ITT enceinte

Nombre de patientes 113 44 157

P N % P N % P N %
Visite P2 (semaine 12)
A1 <6,0 % 108 36 33,3 31 9 29,0 * * *
A <6,5% 108 70 64,8 31 21 67,7 * * *
A <7,0% 108 98 90,7 31 26 83,9 * * *
Visite P3 (semaine 24)
A <6,0% 102 66 64,7 31 13 41,9 133 79 59,4
A <6,5% 102 83 81,4 31 27 87,1 133 110 82,7
A <7,0% 102 96 94,1 31 30 96,8 133 126 94,7
Visite P4 (semaine 36)
A1 <6,0 % 96 53 55,2 26 7 26,9 122 60 49,2
A <6,5% 96 77 80,2 26 18 69,2 122 95 77,9
A <7,0% 96 90 93,8 26 26 100,0 122 116 95,1
Visite de suivi (6 semaines apres I'accouchement)
A1 <6,0 % 104 35 33,7 36 8 22,2 140 43 30,7
A1 <6,5% 104 58 55,8 36 20 55,6 140 78 55,7
A <7,0% 104 80 76,9 36 26 72,2 140 106 75,7

P : Nombre de patientes pour lesquelles une mesure de I'A+. a été prise lors de la visite

N : Nombre de patientes ayant la valeur d’A;; donnée lors de la visite
% : Proportion de patientes ayant la valeur d’As; donnée lors de la visite

Les taux d’hypoglycémie majeure et mineure par trimestre pour les femmes enceintes lors de la sélection

et celles qui ne I'étaient pas sont présentés dans le tableau qui suit.

Tous les épisodes d’hypoglycémie survenus en cours de traitement durant la grossesse, selon le

traitement, I'état de grossesse au moment de la sélection et le trimestre — Population ITT enceinte
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IAsp + NPH
P N (%) E Taux
Majeure Enceintes a la sélection

1. trimestre 113 19 (16,80) 34 52
2. trimestre 113 22 (19,50) 44 1,3
3. trimestre 113 9 (8,00) 20 1
Enceintes aprés la sélection

1. trimestre 44 5 (11,40) 7 0,8
2. trimestre 44 5 (11,40) 7 0,7
3. trimestre 44 1 (2,30) 1 0,2
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Mineure

Symptdémes
seulement

Inclassable

Toutes les femmes
1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Enceintes a la sélection
1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Enceintes aprés la sélection
1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Toutes les femmes
1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Enceintes a la sélection

1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Enceintes aprés la sélection
1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Toutes les femmes
1. trimestre
2. trimestre

3. trimestre

Enceintes a la sélection
1. trimestre

2. trimestre
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157
157
157

113
113
113

44
44
44

157
157
157

113
113
113

44
44
44

157
157
157

113
113

24
27
10

97
98
85

40
33
27

137
131
112

32
40
34

24
15
11

56
55
45

(15,30)
(17,20)
(6,40)

(85,80)
(86,70)
(75,20)

(90,90)
(75,00)
(61,40)

(87,30)
(83,40)
(71,30)

(28,30)
(35,40)
(30,10)

(54,50)
(34,10)
(25,00)

(35,70)
(35,00)
(28,70)

(3,50)
(8,00)

41
51
21

907
2992
1639

607
672
380

1514
3664
2019

154
407
256

85
118
35

39
525
291

11

2,7
1,2
0,8

139,4
90,9
83,7

69,3
68,1
67,4

98,9
85,7
80,1

23,5
12,4
13,1

9,7
12
6,2

15,6
12,3
11,5

1,7
1,8
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3. trimestre 113 6 (5,30) 34 1,7

Enceintes aprés la sélection

1. trimestre 44 4 (9,10) 6 0,7
2. trimestre 44 4 (9,10) 6 0,6
3. trimestre 44 3 (6,80) 27 438

P : Nombre de patientes dans la population

N : Nombre de patientes présentant des épisodes d’hypoglycémie

% : Proportion de patientes dans la population présentant des épisodes d’hypoglycémie

E : Nombre d’épisodes d’hypoglycémie

Taux : Nombre d’épisodes d’hypoglycémie divisé par le nombre d’années d’exposition des patientes de la population dans le
trimestre donné

Les résultats observés dans le groupe témoin sous insuline humaine de I'étude clinique sur NovoRapid®
sont conformes a ceux des études publiées sur le traitement du diabéte de type 1 par l'insuline humaine
dans un contexte clinique similaire.

Diabéte de type 2

Une étude croisée, multicentrique, a double insu et a répartition aléatoire a été réalisée sur deux périodes
chez des patients atteints de diabéte de type 2. Elle a montré que la fluctuation glycémique postprandiale
en quatre heures chez 37 patients (IMC de 27, 05 + 4,02, tour de taille de 97,1 + 11,7 cm) était 20 % plus
faible aprés une injection unique de NovoRapld (effectuée immédiatement avant I'épreuve prandiale)
gu’apres une seule injection d’insuline humaine ordinaire (effectuée 30 minutes avant I'épreuve prandiale;
p = 0,034), quel que soit 'IMC. La concentra’uon maximale d’insuline (Cnay) était significativement plus
élevée chez les patients recevant NovoRapld (p = 0,023) et était atteinte 27 minutes plus t6t (p = 0,039),
méme si l'injection de NovoRapid® avait lieu 30 minutes aprés celle de I'insuline humaine.

Chez 182 patients atteints du diabéte de type 2 et traités avec NovoRapld durant 6 mois selon une
posologie prandiale, il a été démontré que les propriétés pharmacodynamiques de NovoRapld n’étaient
pas différentes de celles de l'insuline humaine ordinaire quant a la régulation métabolique, évaluée par la
dose d’insuline (injectée a I'neure des repas et NPH).

Gériatrie : Une étude croisée, a double insu et a répartition aléatoire a été menée afin de comparer la
pharmacodynamique et la pharmacocinétique d’'une dose unique d’insuline asparte (IAsp) et d’'une dose
unique d’insuline humaine soluble (IH), toutes deux de 0,3 U/kg et administrées par voie sous-cutanée,
chez 19 patients agés de 65 a 83 ans (age moyen : 70 ans) et atteints du diabéte de type 2. L’lAsp a été
absorbée rapidement et le t.« @ eu lieu 90 minutes plus t6t que dans le cas de I'lH (p = 0,0089). La Cy,«
était en moyenne 132 % plus élevée avec I'l|Asp qu'avec I'lH (p < 0,0001). De plus, 'ampleur de
'exposition avec I'lAsp était plus importante que pour I'lH jusqu’a environ 300 minutes aprés l'injection,
mais elle avait tendance a étre plus faible qu'avec I'lH de 300 a 600 minutes aprés I'injection. La réponse
pharmacodynamique a une dose unique d’'lAsp et a une dose unique d’IH, toutes deux de 0,3 Ul/kg, a été
évaluée durant un clamp euglycémique lors d’'une étude croisée. Conformément aux résultats
pharmacocinétiques, le maximum de l'activité pharmacodynamique, déterminé par la valeur maximale sur
le profil de la vitesse de perfusion du glucose (VPG), a été significativement plus élevé (p = 0,0039) et a
eu lieu environ 83 minutes plus t6t avec I'lAsp qu’avec I'lH (p < 0,0001). L’aire sous les profils de VPG au
cours des 120 premieres minutes était en moyenne deux fois plus importante avec I'l|Asp qu’avec I'lH, et
cette différence était significative sur le plan statistique (p < 0,0001). Dans I'ensemble, les propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de I'lAsp demeurent les mémes chez les patients agés
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atteints du diabéte de type 2, méme si un temps légérement plus long pour atteindre la concentration
maximale d’insuline a été observé comparativement aux patients plus jeunes atteints également du
diabéte de type 2.

Association avec un analogue de l'insuline basale a action prolongée : Dans le cadre d’'une étude
ouverte, avec groupes paralléles et a répartition aléatoire réunissant 595 patients atteints de diabéte
de type 1, NovoRapid® en association avec l'insuline détémir a amélioré de fagon significative la maitrise
de la glycémie comparativement a un traitement basé sur I'insuline humaine ordinaire et I'insuline NPH.
Aprés 18 semaines de traitement, les taux moyens d’A1c étaient respectivement de 7,88 + 0,05 % et
de 8,11 £ 0,05 % (IC a 95 % : -0,34 a -0,10, p < 0,001). De plus, la moyenne generale de la glycémie
postprandlale était significativement moins élevée avec I'association NovoRapid ®/insuline détémir
gu'avec l'association insuline humaine ordinaire/insuline NPH (7,81 mmol/L contre 7,87 mmol/L;

p < 0,001), avec une variabilité intra-individuelle de la glycémie significativement moindre (p < 0,001).
L’amélioration de la maitrise de la glycémie était accompagnée d’une baisse significative du risque
d’épisodes d’hypoglycémie nocturnes (le risque relatif a diminué de 55 %; IC a 95 % : 0,35 a 0,58;

p < 0,001) et du poids corporel (p < 0,001).

Hypoglycémie : Dans le cadre d’'une étude multinationale croisée, a double insu, a répartition aléatoire et
d’'une durée de 16 semaines, menée chez des patients atteints de diabete de type 1 (n = 156, Alc < 9 0 %),
la frequence des épisodes d’hypoglycémie majeure nocturnes était 72 % plus faible avec NovoRapld
gu’avec l'insuline humaine ordinaire (0,067 contre 0,225 épisode/mois, risque relatif de 0,28 [IC 2 95 % :
0,13 a2 0,59]; p = 0,001). L'insuline NPH était utlllsee comme insuline basale et administrée une ou deux fois
par jour, selon les besoins. En outre, NovoRapid® a réduit de fagon significative (de 7 %) la fréquence des
épisodes d’hypoglycémie mineure comparativement a l'insuline humaine ordinaire (2,98 contre

3,186 épisodes/mois, risque relatif de 0,93 [IC a 95 % : 0,87 a 1,00]; p = 0,048). Par contre, la dlfference
entre les fréquences des épisodes d’hypoglycémie majeure n’est pas significative. NovoRapld a permis de
réduire la fréquence des épisodes d’hypoglycémie tout en assurant une maitrise glycémique globale. Le
taux moyen d’A1c est demeure constant, soit 7,69 % pour NovoRapld et 7,65 % pour l'insuline humaine
ordinaire (NS) NovoRapid® a également permis d’obtenir des valeurs de glycémie significativement moins
élevées gu'avec l'insuline humaine ordinaire 90 minutes aprés le déjeuner (p = 0,0001) et 90 minutes aprés
le souper (p = 0,023).

Dans une autre étude (n = 1 065), nettement moms de patients (inférieur de 62 %) ont présenté une
hypoglycémie nocturne majeure avec NovoRapid® qu'avec l'insuline humaine ordinaire (1,3 contre 3,4 %
des patients, p < 0,005).

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Données animales
L’activité biologique de I'insuline asparte a été évaluée in vivo chez la souris, le lapin et le porc, et in vitro
au moyen d’un dosage dans des cellules adipeuses libres.

Au cours d’'une étude comparative de l'activité hypoglycémiante de l'insuline asparte et de I'insuline
humaine chez la souris ob/ob diabétique, I'insuline asparte a diminué une hyperglycémie modérée a un
degré semblable a celui d’'une dose équimolaire d’insuline humaine.

L’activité molaire de l'insuline asparte a été comparée a celle de l'insuline humaine standard a I'aide du
dosage de la glycémie chez la souris selon la pharmacopée européenne et chez le lapin selon la
pharmacopée des Etats-Unis. Chez la souris, I'activité de trois lots différents d’insuline asparte a été
de 104,4 % (IC a 95 % : 96,1 a 113,4 %), 105,4 % (93,8 a 118,3 %) et 104,8 % (94,3 a 116,5 %)
relativement a la premiére norme internationale pour I'insuline humaine. Ainsi, I'activité de l'insuline
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asparte n’est pas significativement différente de celle de I'insuline humaine selon le dosage de la
glycémie chez la souris. L’activité molaire de l'insuline asparte est définie comme suit : 1 U = 6 nmol.
Les estimations de I'activité de l'insuline asparte a I'aide du dosage de la glycémie chez le lapin
équivalaient a celles obtenues chez la souris.

Des études menées chez le porc révélent que des quantités équimolaires d’insuline asparte et d’insuline
humaine ont des effets semblables sur la glycémie aprés une administration intraveineuse et que
l'insuline asparte a un début d’action plus rapide aprés une administration sous-cutanée.

Un dosage biologique dans des cellules adipeuses libres a permis d’établir que I'activité de I'insuline
asparte était de 102,7 % (intervalle de confiance a 95 % : 99,6 a 105,8 %) relativement a celle de
l'insuline humaine standard. Ainsi, I'activité de I'insuline asparte n’est pas significativement différente de
celle de l'insuline humaine dans les cellules adipeuses libres.

Les dosages biologiques effectués démontrent que I'activité de I'insuline asparte est égale a celle de
l'insuline humaine

Des études cardiovasculaires effectuées chez des rats et des porcs anesthésiés, un éventail d’essais
standard sur le comportement et sur la fonction des organes et des études d’interaction ont été menés.
Les doses utilisées chez les rongeurs étaient jusqu’a 100 fois supérieures a la dose thérapeutique prévue
de 1 U/kg pour I'humain. Chez le chat et le porc, la dose la plus élevée était 4 fois supérieure a la dose

thérapeutique humaine prévue, a cause de la plus grande sensibilité de ces espéces.

Test

Insuline asparte/
Insuline humaine (IH)

Résultats

Test d’observation Irwin chez la souris

1,10 ou 100 U/kg IV,

Aucune différence n’a été observée par

IH 100 Ul/kg IV rapport a I'insuline humaine
Activité locomotrice 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet constant
chez le rat IH 100 Ul/kg IV
Performance au test de la tige tournante 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet
chez la souris IH 100 Ul/kg IV
Temps de sommeil provoqué par 1,10 ou 100 U/kg IV Aucune différence n’a été observée par
I’lhexobarbital chez la souris IH 100 Ul/kg IV rapport a I'insuline humaine
Temps de sommeil provoqué par I’éthanol 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucune différence n’a été observée par
chez la souris IH 100 Ul/kg IV rapport a I'insuline humaine
Activité anticonvulsivante chez la souris 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet
IH 100 Ul/kg IV
Activité proconvulsivante chez la souris 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet
IH 100 Ul/kg IV
Effet analgésique sur les contorsions 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet
provoquées par I'acide acétique IH 100 Ul/kg IV
Effets sur la température corporelle 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet
IH 100 Ul/kg IV
liéon isolé du cobaye 3,6; 36 ou 360 mU/mL Aucun effet
IH : 360 mUI/mL

Systéme nerveux autonome chez le chat
anesthésié

04;1,0et4,0U/kg IV,
IH:0,4; 1,0 et 4,0 Ul/kg IV

Aucune différence n’a été observée par
rapport a I'insuline humaine

Systémes cardiovasculaire et respiratoire
chez le rat anesthésié

1,10 et 100 U/kg IV,
IH: 1,10 et 100 Ul/kg IV

Aucun effet

Systémes cardiovasculaire et respiratoire
chez le porc anesthésié

04;1,0et4,0Ukg IV,
IH:0,4; 1,0 et 4,0 Ul/kg IV

Aucune différence n’a été observée par
rapport a I'insuline humaine

Motilité gastro-intestinale chez la souris 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet
IH 100 Ul/kg IV

Fonctionnement rénal chez le rat 1,10 ou 100 U/kg IV, Aucun effet en général
IH 100 Ul/kg IV
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Aucune différence significative n’a été relevée lors d’'une étude sur la pharmacocinétique chez des patients
atteints du diabéte de type 2. Aucune différence significative sur le plan de I'efficacité, mesurée par 'A1c, n’a
été observée entre les deux sexes lors d’'une étude portant sur des patients atteints du diabéte de type 1.

Aucune différence d’efficacité en ce qui a trait a la maitrise de la glycémie, mesurée par 'A1c, ou d’innocuité
en ce qui a trait aux effets indésirables n’'a été relevée entre les patients afro-américains, hispaniques et de
race blanche.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué
Tableau 1 : Résultats des études sur la toxicité aigué de l'insuline asparte

., . (M+F)
Espece, souche, vole | animaux par Doses (U/kg) Résultats
groupe
Souris, NMRI, 5+5 0; 62,5; 250; 1 000; 4 000 | Dose non mortelle la plus élevée : 4 000 U/kg
SC chez les males et 250 U/kg chez les femelles.
Souris, CD1, 5+5 0; 62,5; 250; 1 000; 4 000 | Dose non mortelle la plus élevée : 4 000 U/kg
SC
Souris, NMRI, 5+5 0; 62,5; 250; 1 000; 4 000 | Dose non mortelle la plus élevée : 4 000 U/kg
v chez les males et 1 000 U/kg chez les femelles
Rat S.D. 5+5 0; 62,5; 250, Dose non mortelle la plus élevée : 4 000 U/kg
SC 1 000, 4 000
Rat S.D. 5+5 0; 62,5; 250; 1 000; 2 000. | Dose non mortelle la plus élevée : 2 000 U/kg
SC
Rat S.D. 5+5 0; 62,5; 250; 1 000; 4 000 | Dose non mortelle la plus élevée : 4 000 U/kg
SC
Rat S.D. 5+5 0; 62,5; 250; 1 000; 4 000 | Dose non mortelle la plus élevée : 4 000 U/kg
\Y,
Chien, beagle, 1+1 4,8, 16, 32,64 Dose non mortelle la plus élevée : 64 U/kg
SC A part 'hypoglycémie, aucun signe
64 (ancien processus) ou changement associé au traitement

Les résultats des tests de toxicité aigué chez les rongeurs sont dominés par des rapports de convulsions
non mortelles et de ptose, les deux attribués a I'hypoglycémie. Les effets observés étaient ceux prévus pour
des doses élevées d’insuline.

Toxicité a long terme

Tableau 2 : Résultats des études sur la toxicité a long terme de l'insuline asparte

Espéce | Souche | Nombre de groupes Voie Durée Dose Résultats
et d’animaux par | d’administration (semaines) (U/kgljour)
groupe
Rat Sprague- | 5 groupes SC 4 semaines + 0, 5, 25,100 + 100 Hypoglycémie,

Dawley |10 M et 10 F/groupe, 4 semaines de augmentation de la

groupe principal récupération consommation

9 M et 9 F/groupe, dans les alimentaire et du gain
groupes satellites groupes 1, 4 pondéral.

5Met5F dans les et5 Aucune observation
groupes 1, 4 et 5 pour imprévue.

I'évaluation de
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Espéce | Souche | Nombre de groupes Voie Durée Dose Résultats
et d’animaux par | d’administration (semaines) (U/kgljour)
groupe
la réversibilité
Rat Sprague- | 4 groupes SC 4 semaines 0; 12,5; 50; 200 Hypoglycémie.
Dawley [10Met10F Aucune observation
imprévue.
Rat Mol : 4 groupes SC 13 semaines 0; 12,5; 50; 200 Hypoglycémie,

WIST 15Met15F augmentation du gain
pondéral. Aucune
observation imprévue.

Rat Sprague- | 4 groupes SC 52 semaines Doses élevées Hypoglycémie,
Dawley [32Met32F 100, 2 fois par augmentation de la
groupes satellites jour durant 24 semaines; | consommation
compris 50, 2 fais par jour pour d’aliments et d’eau, et
les semaines 25 a et 26; | du gain pondéral.
100, une fois par jour Excés de tumeurs
pour les semaines 27 a | mammaires chez les
37; 75, une fois par jour |femelles recevant des
pour les semaines 38 a | doses élevées.
52
Faibles doses
5 et 25 U/kg, 2 fois par
jour durant 26 semaines;
10 et 50, une fois par
jour pour les semaines
27 a 52. Témoins.
Rat Sprague- | 4 groupes SC 52 semaines 200 pour Incidence de tumeurs
Dawley (20 F chaque substance mammaires plus
médicamenteuse. élevée dans le groupe
Insuline asparte, sous insuline asparte
insuline humaine, que dans le groupe
témoin. témoin, mais égale a
celle du groupe sous
insuline humaine.
Chien Beagle |4 groupes SC 4 semaines 0, 0,25, 0,5, 1,0 deux Hypoglycémie.
3 M et 3 F par groupe, (+ 4 semaines de | fois par jour Aucune observation
principal 1 M, 1 F récupération imprévue.
dans les groupes 1 et dans les groupes
4 pour 'évaluation de 1et4)
la réversibilité
Chien Beagle |3 groupes SC 13 semaines 0,1,4 Hypoglycémie.
4Metd F Aucune observation
imprévue.
Chien Beagle |4 groupes SC 52 semaines 0, 0,25, 0,5, 1,0 deux Hypoglycémie.
4Metd F fois par jour durant Aucune observation
28 semaines; mémes imprévue.
doses une fois par jour
pour les semaines 29
ab2.
IH : 1,0 deux fois par
jour durant 28 semaines;
2,0 une fois par jour pour
les semaines 29 a 52
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Cancérogeénicité

Aucune étude sur la cancérogénicité de NovoRapid® (insuline asparte) n’'a été effectuée. Une série
d’études animales de longue durée (notamment un traitement de 52 semaines chez le rat et le chien) a
démontré qu’aucun des effets observés avec NovoRapid® ne différait de ceux observés avec l'insuline
humaine ordinaire. Des études in vitro ont démontré que I'activité mitogéne de NovoRapid® ne différe pas
de celle observée avec l'insuline humaine ordinaire. Par ailleurs, des études animales sur le potentiel
mutagéne de NovoRapid® et de Iinsuline humaine ordinaire n'ont pas réveélé de différence entre les deux
produits.

Mutagénicité
Un éventail complet d’études expérimentales ont été effectuées et ont donné des résultats négatifs pour
l'insuline asparte et I'insuline humaine. On en a conclu que l'insuline asparte n'est pas génotoxique.

Monographie de NovoRapid” Page 35 de 56

004081185 1.0



REFERENCES

10.

1.

12.
13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Heinemann, L., Weyer, C., Rauhaus, M., Heinrichs, S., Heise, T. Variability of the metabolic effect of s.c.
injected regular insulin and the rapid acting insulin-analogue. B28-ASP. Diabetologia 1997; 40; A10.
Round, P.M., Olsen, K.J., Home, P.D. Improved blood glucose control with insulin analogue B28-ASP.
Diabetologia 1996; 39; A24.

Bode, B.W., Strange, P. Efficacy, Safety and Pump Compatibility of Insulin Aspart Used in Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion Therapy in Patients with Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2001; 24 (1);
69-72.

Bode, B., Raskin, P., Weinstein, R., Davidson, J., Bell, D., Henry, R., McGill, J., Huang, W.C., Nadeau,
D., Reinhardt, R. Comparison of Insulin Aspart with Buffered Regular Insulin and Insulin Lispro in
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion A randomized study in type 1 diabetes. Diabetes Care 2002;
25 (3); 439-44.

American Diabetes Association. Insulin Administration. Diabetes Care 1998; 21; S72-75.

Gittoes, N.J.L., Kendall, M.J., Ferner, R.E. Drugs and diabetes mellitus. Dans : Pickup, J.C. et Williams,
G. (éditeurs). Textbook of Diabetes. Oxford, 1997; 69.1-69.12.

Frier, B.M. Hypoglycaemia in diabetes mellitus. Dans : Pickup, J.C. et Williams, G. (éditeurs). Textbook
of Diabetes. Oxford, 1997; 40.1-40.23.

Amiel, S.A. Insulin injection treatment and its complications. Dans : Pickup, J.C. et Williams, G.
(éditeurs). Textbook of Diabetes. Oxford, 1997; 33.1-33.20.

Hanson, U., Persson, B., Enochsson, E. Self-monitoring of blood glucose by diabetic women during the
third trimester of pregnancy. Am. J. Obstet. Gynecol. 1985; 817-21.

Meltzer, S., Leiter, L., Daneman, D., Gerstein, H.C., Lau, D., Ludwig, S., Yale, J.-F., Zinman, B., Lillie, D.,
Comités directeurs et d’experts. Lignes directrices de pratique clinique 1998 de I'Association
canadienne du diabéte pour la prévention et le traitement du diabéte au Canada. 1998; 159; S1-S29.
Duckworth, W.C. Insulin degradation: mechanisms, products, and significance. Endocrine Rev 1988;
9:319-44.

Thomas, J.H. et coll. Int J Biochem 1983; 15:329-36.

Lee, V.H.L. Enzymatic barriers to peptide and protein absorption. Crit Rev Ther Drug Carrier Syst 1988;
5:69-97.

Clot, J.P. et coll. FASEB J 1990; 4:A2115, Résumé 2445,

Periello, G., Pampanelli, S., Porcellati, F., Avogaro, A., Bosi, E., Petrella, G., Squatrito, S., Furneri, S.,
Marra, S., Vitali, L., Previti, M. et Cucinotta, D. Insulin aspart improves meal time glycaemic control in
patients with Type 2 diabetes: a randomized, stratified, double-blind and cross-over trial. Diabetic
Medicine 2005; 22: 606-11

Hermansen, K., Fontaine, P., Kukolja, K.K., Peterkova, V., Leth, G. Gall, M.A. Insulin analogues
(insulin detemir and insulin aspart) versus traditional human insulins (NPH insulin and regular human
insulin) in basal-bolus therapy for patients with Type 1 diabetes. Diabetologia 2004; 47:622-9.
Lignes directrices de pratique 2003 de I’Association canadienne du diabéte pour la prévention et le
traitement du diabéte au Canada, Association canadienne du diabéte. Journal canadien du diabete
2003; 27 S1-S152

Monnier, L., Lapinski, H., Colette, C. Contributions of fasting and postprandial plasma glucose
increments to the overall diurnal hyperglycemia of type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2003; 26,
3: 881-5

El-Kebbi, E., Ziemer, D.C., Cook, C.B., Gallina, D.L., Barnes, C.S., Phillips, L.S. Utility of casual
postprandial glucose levels in type 2 diabetes management. Diabetes Care 2004; 27’ 2: 335-9

The DECODE study group. European Diabetes Epidemiology Group. Diabetes Epidemiology:
Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe. Glucose tolerance and mortality: comparison
of WHO and American Diabetes Association diagnostic criteria. Lancet 1999; 354: 617—21.25.
Ceriello, A. Postprandial hyperglycemia and diabetes complications. Is it time to treat? Diabetes
2005; 54: 1-7

Monographie de NovoRapid” Page 36 de 56

004081185 1.0



22. Home, P.D., Lindholm, A., Riis, A. for the European Insulin Aspart Study Group. Insulin aspart vs
human insulin in the management of long-term blood glucose control in type 1 diabetes mellitus:
a randomized controlled trial. Diabetic Medicine 2000; 17: 762-70.

23. Raskin, P., Guthrie, R., Leiter, L., Riis, A. Jovanovic, L. Use of insulin aspart, a fast-acting insulin
Analogue, as the mealtime insulin in the management of patients with type 1 diabetes. Diabetes Care
2000; 23(5): 583-8.

24. Home, P.D., Hallgren, P. Usadel, K.H., Sane, T., Faber, J., Grill, V., Friberg, H.H. Pre-meal insulin
aspart compared with pre-meal soluble human insulin in type 1 diabetes. Diabetes Research and
Clinical Practice 2006;71:131-9

25. Heller, S.R., Colagiuri, S., Vaaler, S., Wolffenbuttel, B.H.R., Keolendorf, K., Friberg, H.H., Windfeld,
K., Lindholm, A. Hypoglycemia with insulin aspart: a double-blind randomized, crossover trial in
subjects with type 1 diabetes. Diabetic Medicine, 21, 769-75, 2004.

26. Colagiuri, S., Vaaler, S. Wolffenbuttel B. H. R, Koelendorf K, Friberg H. H, Windfeld K., Lindholm A.
Hypoglycaemia with insulin aspart: a double-blind, randomised, crossover trial in subjects with Type 1
diabetes. Diabetic Medicine 2004;21:769-75

27. Danne, T., Odendahl, R., Naeke, A., Schimmel, U., Szczepanski, R., Moeller, J., Rastam, J., Deiss,
Do. Postprandial insulin aspart is preferred to preprandial human insulin by parents of preschool
children with type 1 diabetes. Diabetes 2005;54(Suppl 1): résumé A667.

28. Arslanian, S., Foster, C., Wright, N., Stender, S., Hu, P., Hale, P., Hale, D. Comparison of insulin
aspart, regular insulin, and insulin lispro in basal bolus therapy with NPH to treat pediatric patients
with type 1 diabetes mellitus Diabetes 2005; 54(Suppl 1): résumé A517.

29. Esposito, K., Giugliano, D., Napo, F., Marfella, R. Regression of carotid atherosclerosis by control
of postprandial hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus. Circulation 2004;110:214-9

30. Ceriello, A. Postprandial hyperglycemia and diabetes complications. Is it time to treat? Diabetes
2005; 54: 1-7

31. Ceriello, A. Impaired glucose tolerance and cardiovascular disease: The possible role of post-prandial
hyperglycemia. Am Heart J 2004; 147:803-7

32. Holmes, G., Galitz, L., Hu, P., Lyness, W., Pharmacokinetics of insulin aspart in obesity, renal
impairment, or hepatic impairment. Br J Clin Pharmacol 2005; 60(5): 469-76.

33. Hod, M., Damm, P., Kaaja R. et coll. Fetal and perinatal outcomes in type 1 diabetes pregnancy:

a randomized study comparing insulin aspart with human insulin in 322 subjects. American Journal of
Obstetrics & Gynecology, 2007.

Monographie de NovoRapid” Page 37 de 56

004081185 1.0



LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE
DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS POUR LES PATIENTS SUR LE MEDICAMENT

NovoRapid®
FlexTouch®/Penfill®/fiole
Insuline asparte
Solution injectable

Veuillez lire le présent feuillet attentivement avant de commencer a prendre NovoRapid® et chaque fois
que vous renouvelez I'ordonnance. Ce feuillet n’est qu’'un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements au sujet de ce médicament. Parlez a votre professionnel de la santé de votre état de
santé et de votre traitement, et demandez-lui si de nouveaux renseignements sont disponibles au sujet
de NovoRapid®.

Pour toute question au sujet de ce médicament, communiquez avec votre médecin, votre infirmiére
éducatrice en diabéte ou votre pharmacien.

Si les effets secondaires s’aggravent ou si vous présentez d’autres effets secondaires que ceux
énumérés dans ce feuillet, veuillez en informer votre médecin, votre infirmiére éducatrice en diabéte ou
votre pharmacien. Si vous éprouvez de la difficulté a lire ce feuillet, demandez a un membre de votre
famille ou a un ami de vous aider.

Mises en garde et précautions importantes

e L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent de I'insulinothérapie, y compris de
NovoRapid®.

o Une réaction hypoglycémique ou hyperglycémique qui n'est pas prise en charge peut entrainer
un évanouissement, un coma et méme la mort.

e  Onrecommande a tous les patients diabétiques de surveiller leur glycémie.

¢  Tout changement d’insuline doit étre effectué avec prudence et uniquement sous surveillance
médicale. Il est possible que la dose doive étre modifiée.

. NovoRapid® doit étre administré juste avant les repas en raison de sa rapidité d’action (le début
du repas ne doit pas avoir lieu plus de 5 a 10 minutes aprés l'injection) (consultez la section
« Comment prendre NovoRapid® »).

¢ Ninjectez jamais I'insuline directement dans une veine.

. NovoRapid® ne doit étre utilisé que s’il est limpide et incolore.

Pourquoi NovoRapid® est-il utilisé?
e Le traitement des patients atteints de diabéte sucré qui ont besoin d’insuline pour maitriser
'hyperglycémie.

Comment NovoRapid® agit-il?

NovoRapid® est un analogue de l'insuline utilisé pour traiter le diabéte.

NovoRapid® commence a faire baisser votre glycémie 10 a 20 minutes aprés son administration. Son
effet maximal se situe entre 1 et 3 heures, et la durée de son effet est de 3 a 5 heures. En raison de sa
courte durée d’action, NovoRapid® devrait normalement étre utilisé avec des préparations d’insuline a
action intermédiaire ou a action prolongée.
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Quels sont les ingrédients de NovoRapid ©?

Ingrédient médicinal : L'ingrédient actif de NovoRapid® est I'insuline asparte.

Ingrédients non médicinaux : Glycérol, phénol, métacrésol, chlorure de zinc, chlorure de sodium,
phosphate disodique dihydraté, hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique et eau pour injection.

NovoRapld est offert sous les formes posologiques suivantes
NovoRapld est offert par Novo Nordisk Canada sous les formes suivantes :
. NovoRapld , fiole de 10 mL
. NovoRapid® FIexTouch®, stylo prérempli de 3 mL
« NovoRapid® Penfill®, cartouche de 3 mL
(produits congus pour étre utilisés avec les dispositifs d’injection d’insuline Novo Nordisk)

Les cartouches NovoRapld Penfill® (employées avec les dispositifs d’injection d’ msulme Novo Nord|sk)
et les stylos FlexTouch® sont congus pour étre utilisés avec les aiguilles NovoFine®, NovoFine® Plus ou
NovoTwist®. Novo Nordlsk ne peut étre tenue responsable d’un mauvais fonctlonnement attribuable a
I'utilisation de NovoRapld avec des produits qui ne répondent pas aux memes caracterlsthues
technlques ou aux mémes normes de qualité que les aiguilles NovoFine®, NovoFine® Plus ou
NovoTwist®.

N’utilisez pas NovoRapid® si :

¢ Vous sentez venir une réaction hypoglycémique (taux de sucre trop bas). Consultez la section « Quels
sont les effets secondaires possibles de NovoRapid® ? » pour obtenir de plus amples renseignements
sur ’hypoglycémie.

e Vous étes allergique (hypersensible) a I'insuline asparte, au métacrésol ou a tout autre ingrédient que
contient cette insuline. Guettez I'apparition de signes d’une réaction allergique (consultez la section
« Quels sont les effets secondaires possibles de NovoRapid® ?»).

e Le stylo FlexTouch®, la cartouche Penfill® ou le dispositif d’'injection d’insuline Novo Nordisk qui la
contient est tombé, a été endommageé ou a été écrasé, car il existe un risque de fuite d’insuline.

e Le bouchon de protection est lache ou absent. Chaque fiole est munie d’un bouchon protecteur
inviolable en plastique. Si vous constatez que le bouchon n’est pas en parfait état, retournez la fiole a
votre fournisseur.

¢ L’insuline n’a pas été entreposée correctement ou a été congelée (consultez la section « Comment
conserver NovoRapid® »).

e L’insuline n’a pas une apparence limpide et incolore.

Ne remplissez pas de nouveau une cartouche NovoRapid® Penfill®.

Les cartouches NovoRapld Penfill® sont congues pour étre utlllsees avec les dlsposmfs d’injection
d’insuline Novo Nordlsk et avec les aiguilles NovoFlne NovoFine® Plus et NovoTwist® , qui font partie du
Systéme intégre®.

Si votre tra|tement prévoit I'utilisation de NovoRapld Penfill® et d’une autre insuline contenue dans une
cartouche Penfill®, utilisez deux dispositifs d’injection d’insuline Novo Nordisk, un pour chaque sorte
d’insuline.

NovoRapld FlexTouch® est congu pour étre utilisé avec les aiguilles NovoFine®, NovoFine® Plus et
NovoTwist® , qui font partie du Systéme intégré".

Par mesure de précaution, ayez toujours avec vous une seringue de rechange et de l'insuline
additionnelle au cas ou vous perdriez ou endommageriez votre dispositif d’injection d’insuline.
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Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre NovoRapid®, afin de réduire la
possibilité d’effets secondaires et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a
votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé, notamment si :

¢ Vous éprouvez des problémes aux reins, au foie, aux glandes surrénales, a la glande thyroide ou
a I'hypophyse. Votre médecin pourrait décider de modifier votre dose d’insuline.

¢ Vous consommez de 'alcool (y compris du vin et de la biére). Vos besoins en insuline pourraient
changer en raison de la hausse ou de la baisse de votre glycémie.

e Vous avez une infection, faites de la fievre ou avez subi une intervention chirurgicale, car vous
pourriez avoir besoin de plus d’insuline que d’habitude.

e Vous avez la diarrhée, étes pris de vomissements ou mangez moins que d’habitude, car vous
pourriez avoir besoin de moins d’insuline que d’habitude.

¢ Vous faites plus d’exercice que d’habitude ou voulez changer votre alimentation.

e Vous étes malade, auquel cas vous devez continuer a prendre votre insuline. Vos besoins en
insuline pourraient toutefois changer.

o Vous partez a I'étranger : les voyages vers des destinations qui se situent dans un autre fuseau
horaire peuvent avoir une incidence sur vos besoins en insuline et sur le moment ou vous devez
effectuer vos injections. Consultez votre médecin si vous prévoyez un tel voyage.

e Vous étes enceinte ou prévoyez le devenir, ou si vous allaitez. Consultez votre médecin si tel est
votre cas.

e Vous conduisez un véhicule ou utilisez des outils ou de la machinerie, auxquels cas vous devez
porter attention aux symptédmes d’une hypoglycémie. Pendant une réaction hypoglycémique,
votre capacité de vous concentrer et de réagir est réduite. N'oubliez pas cette mise en garde
dans toutes les situations qui pourraient représenter un risque pour vous ou les autres, par
exemple la conduite d’'un véhicule ou I'utilisation de machines. Ne conduisez jamais un véhicule
et n’utilisez jamais de la machinerie si les symptémes précurseurs d’une hypoglycémie se
manifestent.

Discutez avec votre médecin pour savoir si vous devriez cesser de conduire un véhicule ou d’utiliser de la
machinerie, en particulier si vous présentez fréquemment des réactions hypoglycémiques ou avez de la
difficulté a en reconnaitre les symptémes.

Avant de partir en voyage, consultez votre médecin ou votre pharmacien sur la disponibilité de
NovoRapid® dans le ou les pays que vous visiterez. Si vous le pouvez, apportez suffisamment de
NovoRapid® pour toute la durée du séjour.

Les thiazolidinédiones (classe d’antidiabétiques oraux) prises en association avec de l'insuline peuvent
augmenter le risque d’insuffisance cardiaque et d’'cedeme. Avisez votre médecin dés que vous présentez
une enflure localisée (cedéme) ou les signes d’une insuffisance cardiaque, comme un essoufflement.

L’hypokaliémie (faible taux sanguin de potassium) est I'un des effets secondaires possibles de toute
insulinothérapie. Il se peut que vous couriez un risque plus élevé d’hypokaliémie si vous prenez un
médicament pour abaisser le taux de potassium dans votre sang ou si vous perdez du potassium (par
exemple, lors d’une diarrhée).

NovoRapid® a un début d’action rapide. Par conséquent, une hypoglycémie peut survenir plus
rapidement aprés une injection de cette insuline qu’avec l'insuline humaine soluble.
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Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous prenez, y
compris : médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels et produits de médecine
douce.

Les médicaments suivants pourraient interagir avec NovoRapid® :

Certains médicaments ont un effet sur la fagon dont le glucose agit dans votre organisme et peuvent
influencer vos besoins en insuline. Vous trouverez ci-dessous la liste des médicaments les plus
susceptibles d’avoir un effet sur votre insulinothérapie. Avisez votre médecin, votre infirmiére éducatrice
en diabéte ou votre pharmacien des médicaments que vous prenez ou que vous avez pris récemment, y
compris les médicaments en vente libre. En particulier, vous devez avertir votre médecin si vous prenez
'un des médicaments mentionnés ci-dessous qui ont un effet sur votre glycémie.

Si vous prenez I’'un des médicaments suivants, votre glycémie pourrait chuter (hypoglycémie)

. Autres médicaments pour le traitement du diabéte
o Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (utilisés pour le traitement de la dépression)
o Béta-bloquants (utilisés pour traiter I'hypertension)
. Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) (utilisés pour traiter certains

probléemes cardiaques ou I'hypertension)

o Salicylés (utilisés pour soulager la douleur et faire baisser la fievre)
) Stéroides anabolisants (comme la testostérone)
) Sulfamides (utilisés pour traiter les infections)

Si vous prenez I’'un des médicaments suivants, votre glycémie pourrait augmenter

(hyperglycémie)

o Contraceptifs oraux (la pilule)

Diurétiques thiazidiques (utilisés pour traiter I'hypertension ou la rétention d’eau excessive)

Glucocorticoides (notamment la cortisone utilisée pour traiter une inflammation)

Hormones thyroidiennes (utilisées pour traiter les troubles de la thyroide)

Substances sympathomimétiques (notamment I'épinéphrine [adrénaline] ou le salbutamol et la

terbutaline utilisés pour traiter 'asthme)

. Hormone de croissance (médicament stimulant la croissance squelettique et somatique, et
exergant une grande influence sur les processus métaboliques du corps)

o Danazol (médicament agissant sur I'ovulation)

L’octréotide et le lanréotide (utilisés pour le traitement de 'acromégalie, un trouble hormonal rare qui se
manifeste généralement chez les adultes d’age moyen et qui est causé par la production excessive de
I'hormone de croissance par I'hypophyse) peuvent faire augmenter ou diminuer votre glycémie.

Les béta-bloquants (utilisés pour traiter 'hypertension) peuvent affaiblir ou supprimer les symptémes qui
vous aident a reconnaitre une hypoglycémie.

Comment prendre NovoRapid®
NovoRapid® est congu pour étre injecté sous la peau (par voie sous-cutanée).

La fiole de 10 mL de NovoRapid® peut également étre utilisée pour la perfusion continue a 'aide de
systémes de pompe. Des professionnels de la santé peuvent également administrer NovoRapid® par voie
intraveineuse sous la supervision étroite d’'un médecin.
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Alternez toujours les points d’injection dans une méme région pour éviter la formation de bosses
(consultez la section « Quels sont les effets secondaires possibles de NovoRapid® ? »). Les endroits du
corps les plus appropriés pour les injections sont 'avant des cuisses, la partie avant de la taille
(abdomen), le haut des bras ou les fesses. L'insuline agira plus rapidement si vous l'injectez dans la
partie avant de la taille.

Vous devez mesurer réguliérement votre glycémie.

Discutez de vos besoins en insuline avec votre médecin et votre infirmiére éducatrice en diabéte. Ne
changez pas d’insuline a moins que votre médecin vous dise de le faire. Suivez attentivement leurs
conseils. Le présent feuillet ne présente que des directives d’ordre général.

Si votre médecin vous a fait changer de type ou de marque d’insuline, il devra peut-étre ajuster votre
dose.

NovoRapid® doit étre administré juste avant les repas en raison de sa rapidité d’action (le début du repas
ne doit pas avoir lieu plus de 5 a 10 minutes aprés l'injection). Si nécessaire, NovoRapid® peut étre
administré immédiatement aprés le repas plutét qu’avant celui-ci.

Avant d’utiliser NovoRapid®

o Veérifiez I'étiquette pour vous assurer qu’il s’agit du bon type d’insuline.

e Enlevez le bouchon de protection (fiole).

o Veérifiez toujours la cartouche Penfill®, notamment le piston. N'utilisez pas la cartouche si vous
constatez qu’elle est endommagée ou s’il y a un espace entre le piston et I'étiquette blanche du
code a barres. Rapportez-la a votre fournisseur ou communiquez avec Novo Nordisk Canada au
1-800-465-4334 pour obtenir de I'aide. Consultez le guide du dispositif d’injection d’insuline Novo
Nordisk pour obtenir de plus amples renseignements.

o Utilisez toujours une aiguille neuve pour chaque injection afin d’éviter toute contamination
[Penfill®/FlexTouch®].

e Ne prétez le stylo NovoRapid® FlexTouch® ou la cartouche NovoRapid® Penfill® de votre dispositif
d’injection d’insuline Novo Nordisk a personne, méme si une nouvelle aiguille est utilisée. Ne
réutilisez pas les aiguilles et ne les partagez pas avec une autre personne. Vous éviterez ainsi la
transmission d’infections.

Si vous utilisez seulement un type d’insuline (fiole)
e Aspirez dans la seringue une quantité d’air égale a la dose d’insuline nécessaire. Injectez I'air
dans la fiole.
¢ Retournez la fiole et la seringue a I'envers et aspirez la bonne dose d’insuline dans la seringue.
Retirez I'aiguille de la fiole. Expulsez I'air de la seringue et vérifiez que vous avez la bonne dose.

Si vous devez mélanger deux types d’insuline (fiole)

e L'’insuline NPH (Neutral Protamine Hagedorn) est le seul type d’insuline qui peut étre mélangé
avec NovoRapid®. Le mélange doit étre irgecté immédiatement sous votre peau (par voie sous-
cutanée). Vous devez aspirer NovoRapid~ en premier dans la seringue, avant d’aspirer
linsuline NPH.

e Juste avant de I'utiliser, faites tourner la fiole d’insuline NPH dans vos mains jusqu’a ce que le
liquide soit uniformément blanc et trouble.

e Aspirez dans la seringue une quantité d’air égale a la dose d’insuline NPH. Injectez 'air dans la
fiole d’insuline NPH, puis retirez I'aiguille.
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e Aspirez dans la seringue une quantité d’air égale a la dose de NovoRapid®. Injectez I'air dans la
fiole de NovoRapid®. Retournez la fiole et la seringue a I'envers, et aspirez la dose prescrite de
NovoRapid®. Expulsez I'air de la seringue et vérifiez que vous avez la bonne dose.

e Insérez l'aiguille dans la fiole d’insuline NPH, retournez la fiole et la seringue a I'envers, et
aspirez la dose qui vous a été prescrite. Expulsez I'air de la seringue et vérifiez que vous avez la
bonne dose. Injectez immédiatement le mélange.

o Mélangez toujours NovoRapid® et l'insuline NPH dans cet ordre.

Méthode d’injection de cette insuline (fiole)
e Pincez votre peau entre deux doigts, poussez l'aiguille dans le pli de peau et injectez I'insuline
sous la peau.
e Laissez l'aiguille sous la peau pendant au moins 6 secondes afin d’étre certain d’avoir administré
la totalité de la dose.

Administration a I’'aide d’une pompe a perfusion continue (fiole)
NovoRapid® ne doit jamais étre mélangé a une autre insuline lorsqu'il est administré a 'aide d’une
pompe.
Suivez les instructions et les recommandations de votre médecin concernant 'administration de
NovoRapid® a l'aide d’une pompe. Avant d'utiliser NovoRapid® avec une pompe, vous devez recevoir des
instructions complétes sur son utilisation ainsi que des renseignements sur les mesures a prendre en cas
de maladie, d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie, ou de défaillance de la pompe.
o Avant d’'insérer l'aiguille, lavez vos mains et la peau entourant le point d’injection a I'eau et au
savon pour éviter une infection.
e Lorsque vous remplissez un nouveau réservoir, assurez-vous qu’il ne reste aucune grosse bulle
d’air dans la seringue ou la tubulure.
e Le nécessaire a perfusion (tubulure et aiguille) doit étre changé conformément aux instructions
fournies avec le nécessaire a perfusion.

Pour tirer profit de la perfusion d’'insuline et détecter une éventuelle défaillance de la pompe a insuline, il
est recommandé de mesurer votre glycémie réguliérement.

Que faire en cas de défaillance de la pompe a insuline
Vous devez toujours avoir une insuline de rechange a injecter sous la peau en cas de défaillance de la
pompe a insuline.

Méthode d’injection de cette insuline [Penfill®]

¢ Injectez 'insuline sous la peau. Utilisez la technique d’injection recommandée par votre médecin
ou votre infirmiere éducatrice en diabete, et décrite dans le guide de votre dispositif d’injection
d’'insuline Novo Nordisk.

o Laissez 'aiguille sous la peau pendant au moins 6 secondes. Maintenez le bouton-poussoir
complétement enfoncé jusqu’au retrait de l'aiguille, afin de vous assurer que l'injection est
effectuée correctement et de limiter le risque d’écoulement de sang dans I'aiguille ou le réservoir
d’insuline.

» Apres chaque injection, assurez-vous d’enlever l'aiguille et de la jeter. Sinon, un changement de
température pourrait causer une fuite de liquide.

Surdose

Causes d’une hypoglycémie
Vous étes en état d’hypoglycémie lorsque votre glycémie devient trop faible.
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Cela peut se produire :

e Sivous prenez trop d’insuline.

e Sivous ne mangez pas suffisamment ou si vous sautez un repas.
e Sivous faites plus d’exercice que d’habitude.

Les symptdémes avant-coureurs d’'une hypoglycémie peuvent survenir soudainement et comprendre les
suivants : sueurs froides, peau pale et froide au toucher, maux de téte, rythme cardiaque accéléré,
nausées, faim excessive, troubles temporaires de la vision, somnolence, fatigue et faiblesse
inhabituelles, nervosité ou tremblements, sentiment d’angoisse, confusion et difficulté a se concentrer.

Si vous présentez I'un ou l'autre de ces symptémes, ingérez quelques comprimés de glucose ou une
collation riche en sucre (bonbons, biscuits, jus de fruits), puis reposez-vous. Ne prenez aucune insuline si
les symptdmes précurseurs d’une hypoglycémie se manifestent. Par précaution, ayez toujours avec vous
des comprimés de glucose, des bonbons, des biscuits ou du jus de fruits.

Informez votre famille, vos amis et vos collegues immédiats de ce qu'ils doivent faire si vous perdez
connaissance, c’est-a-dire vous tourner sur le cété et demander immédiatement une assistance
médicale. lIs ne doivent pas vous donner a manger ni a boire; vous risqueriez de vous étouffer.

. Si une hypoglycémie grave n’est pas traitée, elle peut provoquer des Iésions cérébrales
(temporaires ou permanentes) et méme la mort.
o Si une hypoglycémie vous fait perdre connaissance, ou si vous présentez souvent des

épisodes d’hypoglycémie, parlez-en a votre médecin. Vous devrez peut-étre modifier vos doses
d’insuline et les heures auxquelles vous les prenez, la quantité de nourriture que vous ingérez
ou la quantité d’exercices que vous faites.

Utilisation de glucagon

Vous pouvez reprendre connaissance plus rapidement si une personne, a qui on a expliqué la fagon de
procéder, vous administre une injection de glucagon. Si vous recevez une injection de glucagon, vous
devrez prendre du glucose ou une collation riche en sucre dés que vous reprendrez connaissance. Si
vous ne réagissez pas a I'administration de glucagon, vous devrez étre traité a I'hopital. Communiquez
avec votre médecin ou le service d’'urgence d’un hdpital aprés avoir regu une injection de glucagon afin
de déterminer la cause de cette hypoglycémie et d’éviter que cela ne se reproduise.

Si vous croyez avoir pris une trop grande quantité de NovoRapid®, communiquez immédiatement avec
votre professionnel de la santé, le service d’'urgence d’un hopital ou le centre antipoison de votre région,
méme si vous ne présentez aucun symptéme.

Causes d’une hyperglycémie

Vous étes en état d’hyperglycémie lorsque votre glycémie devient trop élevée.
Cela peut se produire :

e Sivous oubliez de prendre votre insuline.

e Si, a maintes reprises, vous prenez des doses insuffisantes d’insuline.

e Sivous mangez plus que d’habitude.

e Sivous faites moins d’exercice que d’habitude.

Les symptdmes avant-coureurs apparaissent de fagon graduelle. Voici quelques-uns de ces
symptdmes : augmentation de la fréquence d’évacuation des urines, sensation de soif, perte

d’appétit, sensation de malaise (nausées ou vomissements), somnolence ou fatigue, peau
rouge et séche, bouche séche et haleine fruitée (odeur d’acétone).
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Ces symptémes peuvent indiquer la présence d’une affection trés grave appelée acidocétose diabétique.
Si celle-ci n’est pas traitée, elle peut provoquer un coma diabétique et la mort.

Si vous présentez I'un ou 'autre de ces symptémes, mesurez votre glycémie; si vous le pouvez, vérifiez
s'il y a des corps cétoniques dans votre urine, puis consultez un professionnel de la santé
immédiatement.

Quels sont les effets secondaires possibles de NovoRapid®?

Comme tous les médicaments, NovoRapid® peut causer des effets secondaires chez un certain nombre
de personnes. L’effet secondaire le plus courant de l'insuline est une faible glycémie (hypoglycémie).
Lisez les conseils dans la section « Comment prendre NovoRapid® ».

Effets secondaires signalés peu fréquemment (1 a 10 utilisateurs sur 1 000)

Signes d’allergie
De l'urticaire et des éruptions cutanées peuvent apparaitre.

Consultez immédiatement un professionnel de la santé

e Siles signes d’allergie ci-dessus apparaissent; ou

e Sivous vous sentez mal de fagon soudaine et éprouvez les symptdmes suivants : sueurs, malaise
(vomissements), difficulté a respirer, rythme cardiaque accéléré, étourdissements.

Vous pourriez étre victime d’'une réaction allergique trés rare et trés grave a NovoRapid® ou a l'un de ses
ingrédients (appelée réaction allergique systémique). Consultez également la mise en garde dans la
section « N'utilisez pas NovoRapid™ si ».

Troubles de la vue
Au début de votre insulinothérapie, il est possible que vous éprouviez des troubles de la vue, mais ils
sont habituellement passagers.

Changements au point d’injection (lipodystrophie)

Si vous injectez l'insuline trop souvent au méme endroit, il peut se produire une perte de tissu adipeux
sous-cutané (lipoatrophie) ou un épaississement du tissu adipeux sous-cutané (lipohypertrophie). En
changeant d’endroit a chaque injection, on réduit le risque d’apparition de ce type de problémes cutanés.
Si vous remarquez que votre peau s’amincit ou s’épaissit au point d’injection, parlez-en a votre médecin
ou a votre infirmiere éducatrice en diabéte. Ces réactions peuvent s’aggraver ou modifier 'absorption de
l'insuline injectée a cet endroit.

Enflure des articulations

L’instauration de l'insulinothérapie peut entrainer une rétention d’eau qui se traduit par une enflure au
niveau des chevilles et d’autres articulations. Ce probléme disparait rapidement.

Rétinopathie diabétique (modifications du fond de I'ceil)

Si vous étes atteint de rétinopathie diabétique et que vos taux de glycémie s’améliorent tres rapidement,
la maladie pourrait s’aggraver. Discutez-en avec votre médecin.

Effets secondaires signalés rarement (moins de 1 utilisateur sur 10 000)

Neuropathie douloureuse (douleur reliée aux nerfs)
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Si votre glycémie s’améliore trés rapidement, vous pourriez éprouver une douleur reliée aux nerfs. Cet
état est appelé neuropathie douloureuse aigué et est habituellement passager.

Si I'un de ces effets secondaires s’aggrave ou si vous constatez I'apparition d’effets secondaires non
mentionnés dans ce feuillet, veuillez en informer votre médecin, votre infirmiére éducatrice en diabéte ou
votre pharmacien.

Signalement des effets secondaires

Vous pouvez contribuer a 'amélioration de I'utilisation sécuritaire des produits de santé pour les
Canadiens en signalant tout effet secondaire grave ou imprévu a Santé Canada. Votre déclaration peut
nous permettre d’identifier de nouveaux effets secondaires et de changer les renseignements sur
l'innocuité des produits.

3 fagons de signaler :
¢ En ligne sur le site Web de MedEffet (http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/iindex-fra.php);
o Par téléphone au 1-866-234-2345 (sans frais);
¢ Enremplissant un formulaire de déclaration des effets secondaires du consommateur et en
lenvoyant :
o par télécopieur, sans frais au 1-866-678-6789, ou
o par la poste a : Programme Canada Vigilance
Santé Canada, Indice postal 1908C
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Des étiquettes d’adresse prépayées et le formulaire de déclaration des effets secondaires du
consommateur sont disponibles sur le site Web de MedEffet (http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index-
fra.php).

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

Comment conserver NovoRapid®
Gardez le produit hors de la portée et de la vue des enfants.

Les fioles de NovoRapid® qui ne sont pas utilisées doivent étre conservées au réfrigérateur, a une
température entre 2 °C et 8 °C, dans leur emballage original. Elles ne doivent pas étre placées dans le
congélateur ni prés de celui-ci ou de I'élément réfrigérant. Ne les congelez pas.

Conservez toujours la fiole dans son emballage lorsque vous le n'utilisez pas, afin de la protéger de la
lumiére.

Les produits NovoRapid® [Penfill®/FIexTouch®] qui ne sont pas utilisés doivent étre conservés au
réfrigérateur, a une température entre 2 °C et 8 °C. lIs doivent étre placés loin de I'élément réfrigérant. Ne
les congelez pas.

Les produits NovoRapid® [fioIe/PenfiII®] qui sont en cours d’utilisation ou qui le seront sous peu ne doivent
pas étre conservés au réfrigérateur. Vous pouvez les transporter avec vous et les conserver a la
température ambiante (a moins de 30 °C). Vous devez les utiliser dans un délai de quatre semaines.
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NovoRapid® [stylo FIexTouch®] aprés une premiére ouverture du produit ou transporté a titre de
rechange : vous pouvez transporter votre stylo NovoRapid® FlexTouch® avec vous et le conserver a une
température inférieure a 30 °C. Vous pouvez aussi le conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Si vous
le conservez au réfrigérateur, placez-le loin de I'élément réfrigérant. Ne le congelez pas. Vous devez
I'utiliser dans un délai de quatre semaines.

Conservez toujours la cartouche Penfill® dans son emballage lorsque vous ne l'utilisez pas, afin de la
protéger de la lumiére.

Laissez toujours le capuchon sur le stylo FlexTouch® lorsque celui-ci nest pas utilisé, afin de protéger
linsuline de la lumiére.

NovoRapid® ne doit pas étre exposé a une chaleur excessive ni a la lumiére du soleil.
N’utilisez pas NovoRapid® aprés la date de péremption indiquée sur I'étiquette et 'emballage.

Ne jetez pas NovoRapid® dans les eaux usées ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien quelle est la fagon adéquate d’éliminer les médicaments dont vous n’avez plus besoin. Ces
mesures permettront de protéger I'environnement.

Ce a quoi ressemble NovoRapid® et contenu de I’emballage

NovoRapid® se présente sous la forme d'une solution aqueuse, limpide et incolore, fournie dans un
emballage contenant une fiole de 10 mL.

NovoRapid® Penfill® se présente sous la forme d’une solution aqueuse, limpide et incolore, fournie dans
des cartouches de 3 mL et conditionnée en emballages de 5 cartouches.

NovoRapid® FlexTouch® se présente sous la forme d’une solution aqueuse, limpide et incolore, fournie
dans des stylos préremplis de 3 mL et conditionnée en emballages de 1 ou 5 stylos.

Un mL contient 100 U (unités) d’insuline asparte.

Une fiole contient 10 mL d’insuline asparte, soit 1 000 U.

Une cartouche Penfill® contient 3 mL d'insuline asparte, soit 300 U.
Un stylo prérempli contient 3 mL d’insuline asparte, soit 300 U.

Pour obtenir de plus amples renseignements au sujet de NovoRapid® :

Vous pouvez obtenir le présent document ainsi que la monographie compléte du produit, préparée a
l'intention des professionnels de la santé, en communiquant avec le commanditaire, Novo Nordisk
Canada, au 1-800-465-4334.

Derniére approbation de ce feuillet : avril 2018

© 2018
Novo Nordisk A/S

Fabriqué par :
Pour obtenir de plus amples renseignements, communiquez avec :

Novo Nordisk Canada Inc.
Mississauga (Ontario) L5N 6M1, Canada
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18004654334
www.novonordisk.ca

Novo Nordisk®, NovoRapid®, Penfill®, FlexTouch®, NovoFine®,
NovoTwist®, NovoPen® 4, NovoPen Echo®, Systéme intégré® et Les
dispositifs font la différence® sont des marques déposées de Novo
Nordisk A/S et sont utilisées par Novo Nordisk Canada Inc. sous licence.
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Méthode d’injection de cette insuline

Veuillez Ilre attentivement les instructions qui suivent avant d’utiliser le stylo prérempli
FlexTouch®. Si vous ne suivez pas bien les instructions, vous risquez d’injecter une quantité d’'insuline
trop élevée ou trop faible, ce qui peut entrainer une hyperglycémie ou une hypoglycémie.

N’utilisez pas le stylo avant que votre médecin ou votre infirmiére vous alt montré comment.
Commencez par vérifier le stylo pour vous assurer qu’il contient NovoRapld dosé a 100 unités/mL,
puis regardez les illustrations a droite pour vous familiariser avec les différents éléments du stylo et de
l'aiguille.

Si vous étes aveugle ou si vous avez un probléme de la vue qui vous empéche de lire la dose
affichée sur le stylo, ne I'utilisez pas sans aide. Demandez I'aide d’'une personne qui a une bonne vue
et qui sait comment utiliser le stylo prérempli FlexTouch®.

NovoRapld FIexTouch estun stylo injecteur prérempli.

Le stylo NovoRapid® FlexTouch® contient 300 unltes d msullne et permet d’administrer des doses entre

1 et 80 unités, par palier de 1 unité. NovoRapld FlexTouch® est congu pour étre utilisé avec les aiguilles
jetables a usage unique NovoFine®, NovoFine® Plus ou NovoTwist® d’'une longueur de 8 mm ou moins.

Ne prétez le stylo NovoRapid® FlexTouch® & personne, méme si une nouvelle aiguille est utilisée. Vous
éviterez ainsi la transmission d’infections.

NovoRapid® FlexTouch®

NovoRapid®
FlexTouch®

i Fenétre
Capuchon du stylo Echelle  gaffichage Etiquette A fficheur IndicateurSélecteur Boyton.
d’insuline de Pinsuline  9USYI0  de dose  de dose  de dose poussoir

«ww s wa ff yE——
NovoRapid™

I —
U
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Aiguille (exemple)

Capuchon

Capuchon . Languette
externe de mnterne de ioui de papier
Paiguille Paiguille Aiguille

el I — Ir —— -

= =02 €D

Préparation du stylo NovoRapid® FlexTouch®

Vérifiez le nom et I’étiquette de couleur pour vous assurer que votre stylo NovoRapid® FlexTouch®
contient le type d’insuline dont vous avez besoin. Cette vérification est particulierement importante si
vous vous injectez plus d’un type d’insuline. Si vous prenez le mauvais type d’insuline, vous pourriez
présenter une hyperglycémie ou une hypoglycémie.

A Retirez le capuchon du stylo.

o
2 em

B Assurez-vous que l'insuline contenue dans votre stylo est limpide et incolore. Vérifiez-la en
regardant dans la fenétre d’affichage. Si I'insuline est trouble, n'utilisez pas le stylo.

(3]

\

-

-

=

C Enlevez la languette de protection d’une nouvelle aiguille jetable.
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E Retirez le capuchon externe de l'aiguille et conservez-le.
Vous en aurez besoin aprés l'injection pour enlever l'aiguille du stylo correctement.
Retirez le capuchon interne de laiguille et jetez-le.
Si vous essayez de le remettre en place, vous risquez de vous piquer avec l'aiguille.
Il est normal qu’une goutte d’insuline apparaisse parfois au bout de l'aiguille.

o)

oy
&
T N\,

A Utilisez toujours une aiguille neuve lors de chaque injection. Cette mesure de précaution réduit
le risque de contamination, d’infection, de fuite d’insuline, d’obstruction de I'aiguille et de dose
inexacte. Ne réutilisez pas les aiguilles et ne les partagez pas avec une autre personne (y compris
un membre de votre famille).

& Nutilisez jamais une aiguille courbée ou endommagée.

Vérification de I’écoulement de I’'insuline

Avant de sélectionner et d’injecter la dose, vérifiez toujours I’écoulement de I'insuline pour vous
assurer que vous recevrez la dose compléte.

F Tournez le sélecteur de dose pour sélectionner 2 unités.
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2 unités
sélectionnées

G Tenez le stylo en position verticale, I'aiguille pointée vers le haut.
Tapotez la partie supérieure du stylo quelques fois pour faire remonter les bulles d’air.

(]

H Appuyez sur le bouton-poussoir avec votre pouce jusqu’a ce que I'afficheur de dose revienne a « 0 ».
Autrement dit, le « 0 » doit étre vis-a-vis de l'indicateur de dose. Une goutte d’insuline apparaitra au bout
de laiguille.

Si aucune goutte d’insuline n'apparait, répétez les étapes F a H un maximum de 6 fois. Si vous ne voyez

toujours pas apparaitre une goutte d’insuline aprés ces nouveaux essais, changez l'aiguille et répétez les
étapes F a H une fois de plus.

Si vous n’observez toujours pas une goutte d’insuline au bout de I'aiguille, n’utilisez pas le
stylo.

& |l faut toujours voir apparaitre une goutte d’insuline au bout de I'aiguille avant d’effectuer
l'injection. C’est pour vous assurer que la solution peut s’écouler de I'aiguille. Si aucune goutte
n’apparait, aucune insuline ne sera injectée, méme si I'afficheur change. En effet, I'aiguille
pourrait étre obstruée ou endommagée.

& Veérifiez toujours I’écoulement avant d’effectuer I'injection. Si vous ne vérifiez pas
I'écoulement, vous risquez d’injecter une trop petite quantité d’insuline ou pas d’insuline du tout.
Une telle situation peut entrainer une hyperglycémie.
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Sélection de la dose

Utilisez le sélecteur de dose du stylo NovoRapid® FlexTouch® pour sélectionner la dose. Vous
pouvez sélectionner un maximum de 80 unités par dose.

| Tournez le sélecteur de dose dans un sens ou dans I'autre pour choisir le nombre d’unités qu’il vous
faut.

Arrétez quand le nombre voulu se trouve vis-a-vis de I'indicateur de dose.

Le déclic du sélecteur de dose est différent selon la direction dans laquelle on le tourne ou si on
dépasse le nombre d’unités restant dans le stylo.

S’il reste moins de 80 unités dans le stylo, le défilement des unités dans I'afficheur de dose
s’arrétera au nombre d’unités restant.

5 unités
sélectionnées

24 unités
sélectionnées | ;E"'

A Utilisez toujours I’afficheur et I'indicateur de dose pour voir combien d’unités vous avez
sélectionnées avant d’injecter I'insuline.
Ne comptez pas les clics du stylo. Si vous sélectionnez et injectez la mauvaise dose, vous
pourriez présenter une hyperglycémie ou une hypoglycémie.
N’utilisez pas I'échelle d’insuline, car elle montre seulement a peu prés combien il reste d’insuline
dans le stylo.

Combien reste-t-il d’insuline?
L’échelle d’insuline montre a peu prés combien il reste d’insuline dans le stylo.

-

A peu

pres

combien

d’insuline — .
|

il reste T‘ 1

N

Pour savoir exactement combien il reste d’insuline, servez-vous de I'afficheur :
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Tournez le sélecteur de dose jusqu’a ce que Iafficheur s’arréte. S’il montre 80, il reste au moins
80 unités dans le stylo. S’il montre un nombre inférieur a 80, le nombre affiché correspond a la quantité
d’'unités restantes dans le stylo.

Tournez le sélecteur de dose jusqu’a ce que I'afficheur indique « 0 ».

Si vous avez besoin d’'injecter une dose d’insuline supérieure a la quantité d’unités restantes dans le
stylo, vous pouvez répartir votre dose entre deux stylos.

‘VH

Dans cet
exemple,
Pafficheur
de dose
indique
ceci : il

reste
52 unités

& Sivous divisez votre dose, faites bien attention de calculer correctement.

Si vous avez des doutes, utilisez un stylo neuf pour injecter toute la dose. Si vous ne divisez pas
la dose correctement, vous injecterez une quantité d’insuline trop élevée ou trop faible, ce qui
peut entrainer une hyperglycémie ou une hypoglycémie.

Injection de la dose

Utilisez la technique d’injection appropriée pour vous assurer de recevoir la dose compléte.

J Enfoncez I'aiguille dans votre peau en utilisant la technique enseignée par votre médecin ou I'infirmiére

éducatrice en diabete. Veillez a ce que I'afficheur de dose soit visible. Ne touchez pas a I'afficheur avec

vos doigts, car un tel contact peut interrompre I'injection.

Appuyez sur le bouton-poussoir jusqu’a ce que I'afficheur de dose revienne a « 0 ». Autrement dit, le
« 0 » doit étre vis-a-vis de l'indicateur de dose. Ensuite, vous entendrez ou percevrez peut-étre un clic.
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K Retirez I'aiguille de la peau.

Il se peut qu'une goutte d’insuline soit visible au bout de 'aiguille. Ce phénomeéne est normal et n’a
aucun effet sur la dose que vous venez d’administrer.

Il faut jeter I’aiguille aprés chaque injection. Cette mesure de précaution réduit le risque de
contamination, d’infection, de fuite d’'insuline, d’obstruction de 'aiguille et de dose inexacte. Si I'aiguille
est obstruée, aucune insuline ne sera injectée.

L Couvrez 'aiguille au moyen du capuchon externe que vous aurez placé sur une surface plane, et
faites-le sans toucher I'aiguille ni le capuchon.
Une fois l'aiguille couverte, poussez soigneusement le capuchon externe sur 'aiguille, puis dévissez-
la. Jetez I'aiguille de fagon sécuritaire, puis remettez le capuchon du stylo en place.

Quand le stylo est vide, jetez-le aprés avoir enlevé I'aiguille, conformément aux directives du médecin,
de l'infirmiére éducatrice en diabéte ou des autorités locales.

-

-«
_Ij_'_

-
—

& Regardez toujours I'afficheur de dose pour savoir combien d’unités vous injectez.
L’afficheur de dose indiquera le nombre exact d’unités. Ne comptez pas les clics du stylo.
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Aprés l'injection, appuyez sur le bouton-poussoir jusqu’a ce que I'afficheur de dose retourne
a « 0 ». Sil'afficheur de dose ne retourne pas a « 0 », la dose n’a pas été injectée en entier, ce
qui peut entrainer une hyperglycémie.

& Ne tentez jamais de remettre le capuchon interne sur ’aiguille aprés I’avoir enlevé, car
Vous risqueriez de vous piquer.

& Retirez toujours I'aiguille aprés chaque injection, puis rangez votre stylo sans qu’une aiguille
y soit fixée. Cette mesure de précaution réduit le risque de contamination, d’infection, de fuite
d’insuline, d’obstruction de I'aiguille et de dose inexacte.

Entretien du stylo
Utilisez votre stylo avec précaution. Les manipulations brutales ou une mauvaise utilisation pourraient
mener a des doses inexactes, ce qui peut entrainer une hyperglycémie ou une hypoglycémie.

. Ne laissez pas le stylo dans une voiture ou un autre endroit ou il pourrait faire trop
chaud ou trop froid.

¢ N’exposez pas le stylo a la poussiére et a la saleté, ni a aucun liquide.

o N’essayez pas de laver, de submerger ou de lubrifier le stylo. Si nécessaire,
nettoyez-le a I'aide d’un linge humecté d’'un détergent doux.

e Evitez d’échapper le stylo ou de le frapper sur une surface dure.
Si vous 'avez échappé ou soupgonnez qu’il y a un probléme, vissez-y une aiguille neuve
et vérifiez 'écoulement de I'insuline avant d’effectuer I'injection.

o N’essayez pas de remplir le stylo a nouveau. Une fois vide, il doit étre mis au rebut.

o N’essayez pas de réparer le stylo ni de le démonter.

A Remarques importantes

e Gardez toujours votre stylo avec vous.

o Transportez toujours avec vous un stylo de rechange et des aiguilles neuves, au
cas ou vous les perdriez ou les endommageriez.

o  Gardez toujours votre stylo et les aiguilles hors de la vue et de la portée des autres,
surtout des enfants.

¢ Ne prétez jamais votre stylo ou vos aiguilles a une autre personne. Un tel partage
pourrait entrainer des infections croisées.

e Ne prétez jamais votre stylo a une autre personne. Votre médicament pourrait nuire a sa
santé.

e Les soignants doivent manipuler les aiguilles usagées avec beaucoup de soin pour
réduire le risque de blessures et d’infections croisées.
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