MONOGRAPHIE
Annexe D
NovoRapid®
Insuline asparte
Solution injectable
100 unités/mL
Norme reconnue

Agent antidiabétique

Novo Nordisk Canada Inc.
300-2680, avenue Skymark
Mississauga (Ontario)

LAW 5L6

Numeéro de contrdle de la présentation : 126085

Date d’approbation :
Le 19 février 2009



Table des matiéres

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE..3

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT ... 3
DESCRIPTION L.ttt 3
INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE........cooiii, 3
CONTRE-INDICATIONS ....ooiiiiiii e 4.
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS .......ccoci it ieeeeeeieeeeee e 4
EFFETS INDESIRABLES.......cooiitiiteeieeeeteeeee et 11
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSEES ......ccociiiitieeetecieeee e, 16
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ....ooviiiiiiiiiiiiree e 17
HYPOGLYCEMIE ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE ......ccoceeevevennneene, 18
MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE........ccccceeeiiiiiiiiiiiinns 19
ENTREPOSAGE ET STABILITE......coiiiiiitet et 26

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT. 26

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES.......cct wooeeeeeeeeeeeeeee e, 26
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES ......ooviieiieeee e 27
ESSAIS CLINIQUES .......cooiieeeitt ettt neene s 28
PHARMACOLOGIE DETAILLEE ......c.ooiiiieeee et 34
TOXICOLOGIE ...t e et e 36
REFERENCES ..ottt sttt eanetearesane e 39

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR... .................. 42



NovoRapid®
Insuline asparte

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicinaux cliniquement

d’administration | concentration importants

sous-cutanée solution pour injectionPhosphate disodique dihydraté, glycérol, acjde
100 U/mL chlorhydrique, métacrésol, phénol, chlorure|de

sodium, hydroxyde de sodium 2N, solution de
chlorure de zinc, eau pour injection.
Pour la liste compléte, voir la section Formes
posologiques, composition et conditionnement.

DESCRIPTION

NovoRapid® (insuline asparte) est un analogue unique deufims humaine, qui est
produit par recombinaison de I'ADN et qui abaisggdement la glycémi®&ovoRapid®

est un homologue de l'insuline humaine régulierd gae I'acide aminé proline est
remplacé par I'acide aspartique a la position EE28raison de la substitution de cet acide
aminé,NovoRapid® a moins tendance & former des hexaméres que ltiesalimaine
réguliére NovoRapid® est donc absorbé plus rapidement qu'elle au nigeadissus
sous-cutaneés. L'insuline est issue de la fermentate cellules de levure génétiguement
modifiées (technologie de '’ADN recombir@accharomyces cerevigiskes procédés de
fermentation, d’isolement, de conversion et defpation de I'insuline asparte sont
équivalents a ceux utilisés pour la productionglilime humaine recombinante.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

NovoRapid® (insuline asparte) est indiqué pour le traitentes patients atteints de
diabete qui ont besoin d’insuline pour contréleyperglycémie.

NovoRapid® doit normalement étre utilisé dans le cadre d'aiteiment incluant une
insuline a action intermédiaire ou prolongée.

NovoRapid® (fioles de 10 mL) peut également étre utilisé gayserfusion sous-cutanée

continue d’'insuline a l'aide de systémes de pongmeaivés au Canada pour la perfusion
d’insuline.
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Gériatrie (> 65 ans)

Aucune différence cliniqguement pertinente n’a &itea entre les sujets ageés et les sujets
plus jeunes en ce qui a trait a la pharmacocinétéua pharmacodynamique de
NovoRapid®. Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et MODE D’ACDN ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE.

Pédiatrie (2 a 17 ans)

Les études cliniques et I'expérience permettertrdee que 'administration du produit a
des patients pédiatriques n’est pas associée diftirences d'innocuité ou d'efficacité.
Voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE.

CONTRE-INDICATIONS

e Durant les épisodes d’hypoglycémie.

* Chez les patients ayant une hypersensibilité aémicament, a I'un des ingrédients de
la préparation ou a I'un des composants du rédipiaur la liste compléte, voir la
section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONMNNEMENT
de la monographie.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes
A cause de son début d’action rapideyoRapid® doit étre administré juste avant le
repas, qui ne doit pas commencer plus de 5 a 10tesrapres l'injection. Si nécessaire
NovoRapid® peut étre administré immédiatement aprés le repas.

Généralités

Comme pour toutes les insulines, la durée d’aa®NovoRapid® (insuline asparte) peut
varier chez différentes personnes ou chez une npénsenne en fonction de la dose, du
site d’injection, du débit sanguin, de la tempémet du niveau d’activité physiglie
NovoRapid® différe de I'insuline humaine réguliére par sobut&’action rapide et sa
durée d’action plus courte. A cause de son délaation rapide, I'injection de
NovoRapid® doit étre immédiatement suivie d’un repas. Enoraige la courte durée
d’action deNovoRapid®, il est possible que les patients diabétiques gigalement
besoin d’'une insuline & action prolongée pour neaintun contrdle glycémique adéquat.

L’hypokaliémie est I'un des effets indésirablegiglies potentiels de toutes les insulines.

Cet effet indésirable peut étre pertinent chep&ints qui prennent des médicaments
hypokaliémiants
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Le stress ou la maladie peuvent augmenter lesrimesaiinsuline. Dans ces circonstances,
les patients doivent communiquer avec leur médetaontroler de prés leur glycérhie

Tout changement de dose d'insuline doit étre eféeatec prudence et uniquement sous
surveillance médicale. Tout changement de typeeomarque d’insuline nécessite une
surveillance médicale étroite. Des changements ldacancentration, le type (p. ex.,
réguliere, NPH ou analogue), la source (animaledine) ou le procédé de fabrication
(ADN recombiné ou origine animale) de l'insulineugent nécessiter un ajustement de la
posologie. Il peut étre nécessaire de modifieolsoppgie lorsqu’un patient passe d’'une
autre insuline ovoRapid®.

La présence d’'une maladie concomitante, notamnienednfection, accroit
habituellement les besoins du patient en insuline.

Systeme endocrinien et métabolisme
La surveillance de la glycémie est recommandée fougrles patients diabétiques.

Hypoglycémie

Dans certains cas (diabéte de longue durée, nahrephabétique, contréle intensifié du
diabéte ou prise de médicaments comme les bétardnis), les signes avertisseurs
précoces d’hypoglycémie peuvent changer ou étrasmmiononcés

L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréapt d'un traitement insulinique. La
plupart des réactions hypoglycémiques survenart oeoRapid® sont légéres et faciles
a traiter. La fréequence d’hypoglycémie observéeaus des études cliniques sur
linsuline asparte était semblable a celle obseaxée I'insuline humaine réguliere, mais
les études cliniques menées chez des patientstatti diabéte de type 1 ont démontré
une rééjéjzation du risque d’hypoglycémie nocturne garativement a I'insuline humaine
soluble=<",

Une hypoglycémie grave peut entrainer une altéraémporaire ou permanente du
fonctionnement cérébral et la mort.

Des changements dans le traitement insulinique owode de vie (alimentation, exercice
ou activité physique) peuvent exiger un ajusterderis dose.

Une hypoglycémie peut altérer la capacité de seartrer et de réagir, ce qui peut

constituer un risque dans les situations ou ceaaii@s sont particulierement importantes
(quand le patient conduit un véhicule ou operermaehine, par exemple).
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Hyperglycémie

Une posologie inadéquate ou une interruption dtetreent insulinique, surtout dans le
diabéte de type 1, peut entrainer une hyperglycémiee acidocétose diabétique. Une
hyperglycémie grave et prolongée peut entrainexonma diabétique et la mort.

Fonctions hépatigue, biliaire et pancréatigue

La pharmacocinétique déovoRapid® n'a pas changé chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique faible (score de Child{Powyen : 5,7), modérée (score de
Child-Pugh moyen : 7,3) ou grave (score de ChilgkPmoyen : 10,2) comparativement
aux patients ayant une fonction hépatique nornsaleré de Child-Pugh moyen 28)
Comme pour les autres insulines, les dosesal®Rapid® peuvent devoir étre ajustées
en présence d’insuffisance hépatique.

Une étude pharmacocinétique portant sur 'admiaiigtn d’'une dose unique d’insuline
asparte a été réalisée aupres de 24 patients abétidjues dont la fonction hépatique
variait de normale a gravement altérée. Chez lesssayant une dysfonction hépatique, le
taux d'absorption était réduit et plus variabldylg étant d’environ 85 minutes en
présence d’'une insuffisance hépatique modéréeaue gromparativement a 50 minutes
environ pour les sujets normaux. La SSC, Jax@t la CL/F étaient similaires chez les
sujets normaux et ceux dont la fonction hépatiqag gduite.

Systéme immunitaire

Des anticorps anti-insuline peuvent se développeard une insulinothérapie. Au cours
du programme de développement clinique, les amtscepécifiques de I'insuline asparte,
spécifiques de l'insuline humaine réguliere et ayare activité croisée ont été étudiés. La
production d’'anticorps a été surveillée chez 6atepts durant 12 mois. Aprés une
augmentation transitoire statistiquement signifi@aties anticorps a activité croisée
pendant les 3 premiers mois de traitemeniNmmoRapid® comparativement & I'insuline
humaine, les taux d’anticorps a activité croiséd sevenus aux valeurs initiales dans le
groupe recevariovoRapid® et n’étaient pas différents de ceux du groupe @tev
linsuline humaine. Aucun effet indésirable n’a e attribué aux anticorps a activité
croisée. Apres un traitement de 12 mois, le degridanation d’anticorps ne présentait
pas de corrélation avec la dose d’insuline nécesdaicontréle glycémique atteint et les
manifestations indésirables signalées. AucuneioFaatlergique générale n'a été
observée.

De faibles taux moyens d’anticorps spécifiquedldeoRapid® (< 3 %) ont été observés
lors d’une étude clinique sur des patientes enegifit = 157) atteintes de diabéte de
type 1 et utilisanNovoRapid®. La variabilité entre les sujets atteignait jusgqlil % pour
NovoRapid®. La majorité des anticorps étaient des anticorpisés. Aucune
augmentation des anticorps n'a été observée pelelaattement aveblovoRapid®, du
début de I'étude jusqu’a la fin du troisiéme tritnes
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Les observations ont été similaires dans le sargpon ombilical. Les taux moyens
d’anticorps spécifiques déovoRapid® étaient faibles (< 1 %). La majorité des anticorps
anti-insuline étaient des anticorps croisés, gateabilité entre les sujets a atteint 17 %
pour les anticorps contiovoRapid®. Les taux d’anticorps dans le sang de cordon
ombilical semblaient correspondre aux anticorpsenn&ls, ce qui concorde avec le
transfert d’anticorps anti-insuline croisés matéyetravers la barriere placentaire. Le
méme phénomeéne a été observé pour les anticorpi$icpes deNovoRapid®.

Dans une étude clinique portant sur 14 femmesdtede diabete gestationnel et
auxquelles on a administiovoRapid®, les taux moyens d’anticorps spécifiques de
NovoRapid® sont demeurés relativement faibles (fixation dénsmde 0,5 %).

Voir aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Fonctsexuelle et reproductiost
Populations particuliéreFemmes enceintes, EFFETS INDESIRABLES, Effets
indésirables du médicament observés au cours das efiniguesEssais cliniques meneés
pendant la grossesse, et PARTIE Il, RENSEIGNEMESSTIENTIFIQUES, ESSAIS
CLINIQUES, Diabete de type 1.

Fonction rénale

La pharmacocinétique déovoRapid® n’a pas changé chez les patients atteints
d'insuffisance rénale légére (Cinoyenne : 60,0 mL mil), modérée (G} moyenne :

35,7 mL min) ou grave (G} moyenne : 23,5 mL mit) comparativement aux patients
ayant une fonction rénale normale 4G 99,8 mL mift). Le degré d’insuffisance rénale
n'a pas d’incidence sur la pharmacocinétiquéldeoRapid®*?. Comme pour les autres
insulines, les besoins &ovoRapid® peuvent étre diminués en cas d'insuffisance rénale.
Les doses dBlovoRapid® peuvent devoir étre ajustées en présence d'unéfisance

rénale grave.

Une étude pharmacocinétique portant sur 'admiaiigtn d’'une dose unique d’insuline
asparte a été réalisée aupres de 18 sujets atleidisbéte de type 1 et dont la fonction
rénale variait de normale a gravement altérée. Aegiet manifeste de la clairance de la
créatinine sur la SSC, langx la CL/F et le tax de I'insuline asparte n’a été observé.
L’étude ne portait que sur des sujets ayant undfisance rénale modérée ou grave. Les
sujets dont l'insuffisance rénale nécessitait &ydie étaient exclus.

Fonction sexuelle et reproduction

Il n’existe pas de renseignements concernant legiptératogéne dilovoRapid® chez
I'humain. Au cours d’essais menés chez le ldpavoRapid® n'a pas eu d'effets
indésirables directs sur la fertilité, le rendemgetiaccouplement, la capacité
reproductrice et le développement embryonnairestalf et ne différait pas de l'insuline
humaine.
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Grossesse

Les anomalies congénitales sont de trois a quaisefus fréquentes lorsque la femme
enceinte souffre de diabete, et le taux de ma#tdlita une anomalie cardiovasculaire
majeure est deux fois plus élevé.

Dans le cadre d’un essai clinique regroupant 1Bihfes enceintes atteintes de diabete de
type 1 et traitées avétovoRapid®, 9 d’entre elles (5,7 %) ont présenté 10 malfoiomat
congénitales. Des malformations cardiaques (n prifjcipalement de nature septale

(n =4), ont été rapportédses autres problemes observés chez les feetus tiestesa
traitées avedlovoRapid® étaient une anomalie du systéme nerveux central, u
ankyloglossie et un cas de troubles fcetaux.

Parmi les femmes recevaxovoRapid®, 44 ont été exposées a ce médicament tout le
long de la grossesse. Un des faetus expoliéw@Rapid® avait un cedéme au cou, ce qui
a entrainé une perte foetale.

Dans le cadre d’un essai clinique réunissant 14fesnatteintes de diabete gestationnel et
traitées aveblovoRapid®, deux nourrissons ont présenté des anomaliegnjuoutes été
jugées sans lien avec le traitement

Voir aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systémmeriunitaireet Populations
particuliéres Femmes enceintes, EFFETS INDESIRABLES, Effetésimébles du
médicament observeés au cours des essais cliniggsais clinigues menés pendant la
grossesse, et PARTIE Il, RENSEIGNEMENTS SCIENTIFER) ESSAIS CLINIQUES,
Diabete de type 1.

Peau

Réaction allergique locale

Comme avec les autres insulines, les patients pepvésenter une rougeur, une enflure
ou des démangeaisons au site d’injection. Cesioéaanineures disparaissent
habituellement aprés quelques jours ou quelqueaisem Elles peuvent survenir si
I'injection est mal administrée ou si le patienta&tergique a I'insuline ou a I'un ou l'autre
des excipienfs Trés peu de réactions locales au site d'injeatioinété observées avec
NovoRapid® au cours des études cliniques, et leur fréquesdtainpas différente de celle
associée a I'insuline humaine réguliere.

Populations particulieres

Femmes enceintes

NovoRapid® peut étre utilisé par les femmes enceintes ageidé diabéte de type 1 si le
tableau clinique 'indique. Il est essentiel que patientes diabétiques de type 1
maintiennent un bon contrdle métabolique avanoteeption et tout le long de la
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grossesse. D’habitude, les besoins en insulinsdraislurant le premier trimestre et
augmentent durant les deuxieme et troisiéme trire@shi faut conseiller aux patientes
d’en informer leur professionnel de la santé sisefiont enceintes ou envisagent une
grossesse. Une surveillance attentive du conti§t&mique est essentielle chez ces
patientes.

Une étude a regroupé 157 femmes enceintes atteiatéisibéte de type 1 et traitées avec
NovoRapid®. Deux tiers (n = 113) des patientes recrutéesrétaiéja enceintes au début
de I'étude. Comme seulement un tiers (n = 44) déisites ont été recrutées avant la
conception, la taille de I'’échantillon n’était pasdfisante pour évaluer le risque de
malformation congénitale. L'A1C et I'incidence dipyglycémie ont été évaluées durant
I'étude. (Voir aussi Effets indésirables du médieatrobservés au cours des essais
clinigues Essais cliniques menés pendant la grossesseRIIEBAI,

RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, ESSAIS CLINIQUES, bée de type 1).

Des études sur la reproduction ont été effectuiées le rat et le lapin a des doses allant
jusqu'a 16 a 32 fois la dose humaine et n'ont foautune signe d’altération de la fertilité
ou d'atteinte foetale dueNavoRapid®.

Allaitement

On ne sait pas $iovoRapid® passe en quantités importantes dans le lait hurGzest
pourquoi la prudence s'impose lorsquevoRapid® est administré & une mére qui allaite.
Les patientes diabétiques qui allaitent peuvenbiejuster leur dose d’insuline, leur
régime alimentaire ou les deux.

Pédiatrie (2 a 17 ans)

Les propriétés pharmacocinétiqueshivoRapid® (insuline asparte) et de I'insuline
humaine réguliere ont été examinées chez 18 enfa@td 2 ans, n = 9) et adolescents (13
a 17 ans, n = 9) atteints de diabéte de type ldiffigsences relatives des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques &ltveRapid® et I'insuline humaine
réguliere chez ces enfants et adolescents présentaie bonne corrélation avec celles de
sujets adultes en santé et d'adultes atteintsatbetdi de type 1.

L’efficacité et I'innocuité deNovoRapid® ont été comparées a celles de l'insuline
humaine réguliere, chacune était combinée a I'inelMPH, dans le cadre d’'une étude
clinique croisée et a répartition aléatoire d'uneég de 24 semaines (deux traitements de
12 semaines), menée chez des enfants agés dardsgib = 25) et atteints de diabéte de
type 1.NovoRapid®, injecté juste avant le repas ou immédiatemeritsar produit les
mémes effets que I'insuline humaine réguliére it§e@0 minutes avant le repas en ce qui
a trait au contréle glycémique postprandial (p5180) et au contrdle glycémique global
(mesuré par le taux d’'HbA, 7,7 + 0,23 %vs 7,56 + 0,25 %, 0,111 (ICa 95 % : -0,113 a
0,336). Le profil d'innocuité était comparable ducele I'insuline humaine réguliere et ne
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semblait pas étre différent de celui observé casadtlultes atteints de diabéte de type 1 et
traités avedNovoRapid®. De plus, comparativement & I'insuline humaineutiége,
NovoRapid® n’a pas augmenté la fréquence et le risque d’Hypégie (RR de 1,06 [IC
a95%:0,96a1,17; p = 0,225]).

L’efficacité et I'innocuité deNovoRapid® ont été comparées & celles de I'insuline lispro
et de I'insuline humaine réguliére dans le cadumé’étude clinique ouverte a répartition
aléatoire d’'une durée de 24 semaines a laguelteipaient 378 enfants agés de 6 a

18 ans et atteints de diabéte de type 1. L'insuMR&] était utilisée comme insuline basale.
Les taux moyens initiaux d’Hb/& pourNovoRapid®, I'insuline lispro et I'insuline
humaine réguliére étaient respectivement de 8,224, 8,4 % + 1,2 % et 8,3+ 1,2 %. A
la fin de I'étude, ces taux moyens étaient de 8444%, 8,2 +1,2 % et 8,3 +1,4 %. Les
changements observés par rapport au départ n'éfasrsignificativement différents
entre les groupes. La glycémie postprandiale oleteredNovoRapid® était semblable &
celle obtenue avec l'insuline lispro. La glycémiegurée apres le diner et le souper a
diminué de facon significative avéovoRapid® comparativement a I'insuline humaine
réguliere (diner : 10,2 £ 4,5 mmolils 11,2 + 4,7 mmol/L, p = 0,009; souper : 10,5 +
4,4 mmol/Lvs 11,6 + 4,8 mmol/L, p = 0,003). Par ailleuNgvoRapid® n’a pas augmenté
le risque d’hypoglycémie, et son profil d'innocuét@it comparable a ceux de I'insuline
humaine réguliere et de I'insuline lispro.

Gériatrie (> 65 ans)

Une étude de pharmacocinétique et pharmacodynanisaet a comparer I'insuline
asparte a I'insuline humaine soluble a été menée th patients agés atteints de diabéte
de type 2. Les différences relatives entre lesnptgs pharmacodynamiques de I'insuline
asparte et de I'insuline humaine chez les persoagéss correspondaient a celles
observées chez des sujets diabétiques plus jetides sujets en bonne santé. Toutefois, |l
peut étre nécessaire de surveiller attentivemeglyt@mie et d’'individualiser les doses
d’insuline, y compris de I'insuline asparte, cheg patients ageés. Voir MODE

D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE.

Dans le programme de développement clinique, 286ria agés de 50 ans et plus
(incluant 35 patients de plus de 65 ans) ont éftés avedNovoRapid® jusqu’a
concurrence de 6 mois. Aucune différence dansda,dfficacité ou les manifestations
indésirables n'a été remarquée entre ces patields patients plus jeunes.

Sexe

Il N’y avait pas de différence significative de pinacocinétique au cours d’une étude chez
des diabétiques de type 2. Aucune différence da€iié, mesurée par 'HRA n'a été
constatée entre les sexes au cours d’'une étudmnpetir des diabétiques de type 1.
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Obésité

L'influence de I'obésité ou de I'épaisseur de laigse sous-cutanée sur la
pharmacocinétique et la glucodynamiquéNdoRapid® n'a pas été examinée. Des
patients ayant un indice de masse corporelle (IRt@)gnant 40 kg/font été traités avec
NovoRapid®. Comparativement & des patients plus maigres neudifférence

d’efficacité et d’innocuité n’a été observée.

Origine ethnique

Les patients afro-américains, latino-américainslamcs n'ont pas présenté de différence
d’efficacité, en fait de contrdle glycémique mespaé¢ I'HbA;., ou d’innocuité, évaluée
d'apres les manifestations indésirables observées.

Tabagisme

L’effet du tabagisme sur les propriétés pharmacijoes et pharmacodynamiques de
NovoRapid® n'a pas été étudié. Néanmoins, le contrble métabelétait semblable chez
les fumeurs et les non-fumeurs aprés un traitechiest mois paNovoRapid® dans le
cadre des essais cliniques.

Surveillance et examens de laboratoire

Comme pour tout traitement insulinique, quand diisatNovoRapid®, il faut envisager

la nécessité d’'une autosurveillance réguliere dgyleémie pour obtenir un contrdle
glycémique optimal. Des mesures périodiques daritglobine glycosylée sont
recommandées pour la surveillance du contrble giygée a long terme. Dans le cas de
patientes enceintes, un suivi rigoureux est négedsait le long de la grossesse. Durant la
période périnatale, un suivi rigoureux des nouveaside meres diabétiques est justifié.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

L’effet indésirable observé le plus souvent chezpatients insulinotraités est un
changement de la glycémie. D’aprés les recherdimegues, I'hypoglycémie majeure,
caractérisée par la nécessité d’aider le patisettéaiter, est fréquente (> 1/10) chez les
patients dont la glycémie est bien contrblée. DBapgiexpérience acquise depuis la
commercialisation, les effets indésirables, y camiinypoglycémie, sont rares

(> 1/10 000 et < 1/1 000) pendant I'utilisation gedparations d’insuline humaine de
Novo Nordisk.

Effets indésirables du médicament observés au coudes essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans ddgioas trés particuliéres, les
taux d’effets indésirables du médicament qui y sbservés peuvent ne pas
refléter les taux observés en pratique et ne doipas étre comparés aux taux
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rapportés dans le cadre d’essais cliniques porgamtun autre médicament. Les
renseignements sur les effets indésirables d’uricaguent qui sont tirés des
essais cliniques sont utiles pour déterminer léstgeindésirables d’'un
médicament et pour en estimer la fréquence.

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

Les fréquences des effets indésirables qui ortleétérvés lors des essais cliniques et qui
ont été attribués BovoRapid® sont indiquées ci-dessous. Les fréquences somieksfi
comme suit : Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100as (> 1/10 000, < 1/1 000). Les cas
isolés et spontanés sont présentés comme treg«at&s0 000).

Troubles du systeme immunitaire
Peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100) : urticairepéans cutanées, éruptions.

Trés rare (> 1/10 000, < 1/1 000) : réaction ankgatigjue.
Les symptémes d’une hypersensibilité généraliségqrd inclure : éruptions
cutanées généralisées, démangeaisons, sueurgyet@en gastro-intestinal, cedeme
de Quincke, géne respiratoire, palpitations etcéidn de la tension artérielle. Les
réactions d’hypersensibilité généralisée peuvertrenen jeu la vie du patient.

Troubles du systeme nerveux

Rare (> 1/10 000), < 1/1 000) : neuropathie périjgjué.
Une amélioration rapide du contrdle de la glycépaat étre accompagnée d’un état
appelé « neuropathie douloureuse aigué », hatataelt réversible.

Troubles de la vue

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : trouble detfeaction.
Des anomalies de la réfraction peuvent apparginesd’instauration de
I'insulinothérapie. Ces symptémes sont habituell@nemporaires.

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : rétinopathabdtique.
Une amélioration du contréle de la glycémie sur longue période diminue les
risques d’évolution de la rétinopathie diabétiqg@ependant, I'intensification de
I'insulinothérapie, accompagnée d’'une amélioraiondaine du contréle de la
glycémie, peut entrainer une aggravation de lagptthie diabétique.

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : lipodystrophie.
Une lipodystrophie peut survenir au site d’injeot& on néglige d’effectuer une
rotation des sites d’injection dans une région éenn
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Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : hypersensibititale.
Des réactions d’hypersensibilité locales (rougenflure et démangeaisons) peuvent
survenir aux sites d’injection en cours d’'une insthérapie. Ces réactions sont
habituellement temporaires et disparaissent nommeé malgré la poursuite du
traitement.

Troubles généraux et réactions au site d’injection

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : cedeme.
Des cedémes peuvent apparaitre apres l'instaugitimsulinothérapie. Ces
symptémes sont habituellement temporaires.

Essais cliniques menés pendant la grossesse

Lors d’'une étude clinique comparant I'innocuitédefficacité deNovoRapid® a celles de
l'insuline humaine dans le traitement de 322 fempreintes atteintes de diabete de

type 1 (157 sous insuline asparte et 165 sousimeshumaine), l'incidence et la gravité
des effets indésirables étaient similaires dandées groupes. En effet, la gravité de la
plupart des effets indésirables était égére ouérém A 'exception des complications
obstétricales, les effets indésirables étaientlaimas, que les patientes soient enceintes ou
non. Par ailleurs, aucune différence sur le plahini@ddence des complications
obstétricales n’a été observée entre les deux geoup

Effets indésirables maternels graves ayant un liegpossible ou probable avec le
médicament a I'étude

Les effets indésirables graves ayant un lien ptessib probable avelovoRapid® ou
I'insuline humaine réguliére, qui ont été rapportBez plus de 1 % des patientes sont les
suivants : hypoglycémie, mauvais contréle du deab&bma hypoglycémique.

Les effets indésirables maternels graves, obsemasune incidence de moins de 1 % et
ayant un lien possible ou probable aieoRapid® sont les suivants : avortement
spontané, rétention foetale et césarienne. Voil 8MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Systéme immunitajrEonction sexuelle et reproductiehPopulations
particulieres Femmes enceintes; et PARTIE I, RENSEIGNEMENTSENMT IFIQUES,
ESSAIS CLINIQUES, Diabete de type 1.

Effets indésirables peu fréquents (< 1 %) au courdes essais cliniques

De plus, les effets indésirables suivants ont Bs&vés avec une incidence de moins de
1 % chez les suijets traités awavoRapid®, quel que soit le lien causal : présentation du
siege, complication pendant 'accouchement, vomigses de la grossesse, syndrome
HELLP, accouchement prématuré, acidocétose, cégrronchite aigué, hépatite C,
amygdalite, trachéite, atonie utérine, asthénig&roedgénéralisé, contusion, complication
d’une intervention obstétricale.
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Aucune différence pertinente sur le plan clinigieeété observée pour les examens de
laboratoire, les signes vitaux, 'ECG et le rap@dbuminurie/créatininurie.

Dans chaque groupe de traitemeviooRapid® et insuline humaine), trois
malformations ont causé la perte du feetus ou léedde I'enfant. Des effets indésirables
graves ont été observés chez 36 % des enfantodpegtraité aveblovoRapid® et chez

29 % des enfants du groupe traité avec I'insulim@aine réguliere. Le profil des effets
indésirables constaté chez les enfants était sbietAacelui normalement observé chez
les enfants de méres diabétiques. Une hypoglyceétessitant un traitement (glucose ou
dextrose administré par voie orale ou intraveingasealimentation précoce) a eu lieu
chez 33,6 % des enfants du groupe traité AimoRapid® et chez 39,7 % des enfants du
groupe traité avec I'insuline humaine réguliére.

Les effets indésirables les plus fréquents (frégeate plus de 1 %) lors d’une étude
clinique regroupant 27 femmes atteintes de diadpeséationnel étaient les infections des
voies respiratoires supérieures et les réactiopsdiycémiques.

Au cours de cette étude, 71 % des femmes traitéEslinsuline asparte et 69 % des
femmes traitées avec l'insuline humaine réguligéreconnu un épisode d’hypoglycémie
symptomatique. Aucun épisode hypoglycémique majiutoutefois été rapporté.

Des complications ont été relevées chez deux rssmms de chaque groupe, mais elles
n'ont pas été attribuées au traitement. Dans leggsoudNovoRapid®, une mort feetale
a eu lieu a la 40semaine de grossesse en raison de I'étranglemdottds par le cordon
ombilical, et un petit pneumothorax accompagnédbypnée s’est produit, mais a
disparu le lendemain.

Effets indésirables observés depuis la commerciadison du médicament

Apercu des effets indésirables observés durant udude post-commercialisation sur

la perfusion sous-cutanée continue d’insuline

Une étude post-commercialisation d’une durée d®i mété menée a la maniére d’'un
essai de préférence auprés de 511 atteints deeiddéype 1 ou de type 2 ayant besoin
d’insuline, afin d’évaluer le taux de satisfactnn traitement paNovoRapid® ou par
I'insuline lispro, administrés par perfusion sousanée continue d’insuline. Les effets
indésirables ont été notés aprés avoir été sigspletanément par les patients de I'étude.
Le seul effet indésirable signalé dont I'incideso&> 1 % était I'infection des voies
respiratoires supérieures (incidence de 1,3 % BagoupeNovoRapid®).
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Effets indésirables peu fréquents (< 1 %) dans ungtude post-commercialisation sur
la perfusion sous-cutanée continue d’insuline

De plus, dans cette étude, les effets indésirahiesnts ont été signalés selon une
incidence inférieure & 1 % poNovoRapid® ou I'insuline lispro (chez plus de 1 patient
dans chaque groupe de traitement), sans égard gelation avec le médicament.

Troubles du systeme digestif vomissements, nauseées.

Infections : infection virale, infection urinaire, sinusite, ampmycose, rhinopharyngite,
bronchite.

Troubles du métabolisme et de la nutrition hypoglycémie, hyperglycémie, acidocétose
diabétique.

Troubles musculo-squelettiques et des tissus conjtifs : douleurs a I'extrémité des
membres, douleur dorsale, arthralgie.

Troubles du systeme nerveux neuropathie.
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux congestion nasale.

Les effets indésirables graves qui suivent onsigtiéalés chez plus de 1 patient, mais leur
incidence était inférieure & 1 % dans le groNpeoRapid® 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 ue étude post-commercialisation
sur la perfusion sous-cutanée continue d’insuline

Le signalement de I'hypoglycémie ne constituait pasritere particulier d’évaluation de
l'innocuité dans cet essai. Les épisodes d’hypagthjie n’étaient notés que s’ils étaient
signalés spontanément par les sujets en tant gtseffdésirables d’'un médicament. Par
conséquent, les données d’hypoglycémie tirées ttie €ride sont limitées. Seuls sept
épisodes d’hypoglycémie ont été signalés durant lesis de I'essai qui portait sur plus
de 500 patients. A ce titre, I'incidence de I'hnypmgmie a été calculée comme étant
inférieure & 1 %, tant chez les patients traitéNmvoRapid® que chez ceux traités par
I'insuline lispro, ce qui n'est pas représentaéfld fréquence de I'hypoglycémie observée
chez les patients diabétiques dans la réalite.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
La prise simultanée d’autres médicaments peutanfier les besoins en insuline.

Mélange d'insulines

Si NovoRapid® (insuline asparte) est mélangé avec une insulamian intermédiaire ou
prolongéeNovoRapid® doit &tre aspiré dans la seringue en premierjéciion doit étre
administrée immeédiatement aprés le mélange. Dessgssarmacodynamiques menés
chez le porc ont démontré la bioéquivalence, NioeoRapid® soit administré & un point
d'injection différent d'une insuline humaine isopdNPH) ou gu'il soit mélangé a une
insuline humaine isophane (NPH) et injecté 5 misiaggres le meélange.

L’effet du mélange d&lovoRapid® avec des insulines de source animale ou des
préparations d’'insuline humaine produites par d&sufabricants n’a pas été étudié. Cette
pratique est déconseillée.

Interactions médicament-médicament

Les substances suivantes peuvent diminuer cesnsesloypoglycémiants oraux,
octréotide, inhibiteurs de la monoamine oxydaseA@VY, béta-bloquants non sélectifs,
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angistan, salicylates, alcool et stéroides
anabolisanfs

D’autres médicaments peuvent augmenter ces besoamraceptifs oraux, thiazidiques,
glucocorticoides, hormones thyroidiennes, agemgpathomimétiques et danazol. Les
béta-bloquants peuvent masquer les symptémes djfwgemi€. L'alcool peut
intensifier et prolonger I'effet hypoglycémiant tiasuline®.

Interactions médicament-aliment

Voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Moddl’action, pour les
interactions avec les aliments et POSOLOGIE ET ANMITRATION pour le moment
de la consommation d'aliments.

Interactions médicament-herbe médicinale
Aucune interaction avec des produits a base d’lseri#licinales n'a été établie.

Interactions médicament-examen de laboratoire
Aucune interaction avec des examens de laborattirété établie.

Interactions médicament-mode de vie
L’effet du tabagisme sur les propriétés pharmadiijoes et pharmacodynamiques de
NovoRapid® n'a pas été étudié. Néanmoins, le contrble métabelétait semblable chez
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les fumeurs et les non-fumeurs aprés un traitecieBt mois paNovoRapid® dans le
cadre des essais cliniques.

L'influence de I'obésité ou de I'épaisseur de laigse sous-cutanée sur la
pharmacocinétique et la glucodynamiquéNdoRapid® n'a pas été examinée. Des
patients ayant un indice de masse corporelle (IRt@)gnant 40 kg/font été traités avec
NovoRapid®. Comparativement & des patients plus maigres neudifférence

d’efficacité et d’innocuité n’a été observée.

Il faut avertir les patients des avantages et g@gages possibles d’un traitement avec
NovoRapid® (insuline asparte) incluant les effets secondgiossibles. On doit de plus
offrir aux patients une éducation continue et desseils sur l'insulinothérapie, la prise en
charge du mode de vie, l'autosurveillance, les daratons de l'insulinothérapie,
I'horaire E(}J:Ies injections, l'utilisation des dispiifsi d’injection et la conservation de
l'insuline”.

Quand on utilisélovoRapid®, il faut envisager la nécessité d’une autosurede
réguliere de la glycémie pour obtenir un contréje@mique optimal.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

* Les patients quwommencenta prendre de l'insuline peuvent commencer a peendr
NovoRapid® de la méme facon que I'insuline humaine ou de soanimale.

« Les changements posologiques liépassaged’une autre insuline BlovoRapid®
doivent étre réalisés conformément aux directives thédecin.

« Au cours des essais cliniques, les patients sasgésad®ovolin®ge Toronto au
méme nombre d'unités dovoRapid®. Par la suite, les doses d’insuline basales et
prandiales ont été changées selon les besoinsatentp et la pratique locale.

Posologie recommandée et ajustement posologique

A cause de son début d’action rapideyoRapid® doit étre administré juste avant le
repas, qui ne doit pas commencer plus de 5 a 10tesrapres l'injection. Si nécessaire,
NovoRapid® peut étre administré immédiatement aprés le repas.

La posologie d&lovoRapid® est individualisée selon les conseils du médeciripaction
des besoins du patient. D'habitude, une persobesan de 0,5 a 1,0 unité/kg/jour
d'insuline. Dans le cadre d'un traitement a poselpgandiale, 50 a 70 % de ces besoins
peuvent provenir dBlovoRapid® et le reste peut provenir d’une insuline & action
intermédiaire ou prolongée.

La posologie d&lovoRapid® doit étre ajustée réguliérement selon la glycétie.
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ajustement de la posologie peut également étresggice si les patients augmentent leur
niveau d’activité physique ou s'’ils modifient lealrmentation. Les activités physiques
effectuées immeédiatement aprés un repas peuveniirede risque d’hypoglycémie.

Administration

NovoRapid® (insuline asparte) est administré par voie souarge dans la paroi
abdominale, la cuisse, la fesse ou le haut du Briasit varier les sites d’injection au sein
d’'une méme partie du cordsovoRapid® conserve son début d’action plus rapide et sa
durée d’action plus courte, peu importe le sitejdttion utilisé (abdomen, cuisse, bras).
Comme pour toutes les insulines, la durée d’actarie selon la dose, le site d’injection,
le débit sanguin, la température et le niveau tVaétphysique.

Il faut vérifier visuellement la limpidité et la gkeur des produits médicamenteux
parentéraux avant leur administration, si la sofugt le contenant le permettent. Ne
jamais utiliseNovoRapid® s'il est devenu visqueux (épaissi) ou troublegilpeut étre
utilisé que si la solution est limpide et incoldkmvoRapid® ne doit pas étre utilisé aprés
la date de péremption.

Si NovoRapid® est mélangé & une insuline & action intermédiairprolongée, il faut
aspirerNovoRapid® dans la seringue en premier. L'injection doit &tdeninistrée
immédiatement aprés le mélange. L’effet du mélatejdovoRapid® avec des insulines
humaines ou animales produites par d’autres fatisada pas été étudié. Cette pratique
est déconseillée.

Chez les patients atteints de diabete sucre, unddemeétabolique optimisé retarde
efficacement I'apparition des complications tardide diabéte et en ralentit la progression.
Un contréle métabolique optimisé, incluant la sillaece de la glycémie, est donc
recommand®

NovoRapid® (fioles de 10 mL) peut étre utilisé pour la peidassous-cutanée continue
d’insuline a l'aide de systémes de pompe approauéSanada pour la perfusion

d’insuline. Les patients sous perfusion sous-cugaodtinue d’'insuline doivent recevoir
une formation compléte sur 'utilisation du systédespompe. L'ensemble de perfusion et
de réservoir doit étre changé conformément auxuosbns du fabricant de la pompe. Les
patients qui recoiverifovoRapid® par perfusion sous-cutanée continue d’insuline
doivent disposer d’un dispositif d’injection d’irlgwe de rechange en cas de défaillance du
systeme de pompe.

HYPOGLYCEMIE ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Un surdosage peut entrainer une hypoglycémie. Issimmn d’un repas ou un exercice
physique vigoureux imprévu peuvent aussi entrainerhypoglycémie. Les symptémes
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d’hypoglycémie peuvent apparaitre soudainemenpells/ent inclure sueurs froides, peau
pale et froide, fatigue, nervosité ou tremblemesggsation d’anxiété, lassitude ou
faiblesse inhabituelles, confusion, difficulté acemcentrer, somnolence, faim excessive,
troubles de la vue, maux de téte, nausée et padpisa Une hypoglycémie grave peut
entrainer une perte de connaissance ou des camvslsi étre mortelle.

Des épisodes legers d’hypoglycémie peuvent étitésrpar I'administration orale de
glucose ou de produits sucrés. On recommande dondiabétiques de toujours avoir
avec eux des bonbons sucrés.

Les épisodes graves d’hypoglycémie caractériséargaperte de connaissance peuvent
étre traités avec du glucagon (0,5 a 1 mg) adménsr voie intramusculaire ou sous-
cutanée par une personne compétente ou avec dasgladministré par voie
intraveineuse par un professionnel de la santglieose doit aussi étre administré par
voie intraveineuse lorsque le patient ne répondapagucagon dans les 10 a 15 minutes
suivant son administration. Une fois que le patgéergpris connaissance, on recommande
la prise orale de glucides afin de prévenir unute

MODE D’'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

La principale activité d&lovoRapid® est la régulation du métabolisme du glucose.
NovoRapid®, comme les autres insulines, se lie aux réceptitinsuline sur les
cellules musculaires et adipeuses, abaisse lamgigogn facilitant la captation cellulaire
du glucose et inhibe simultanément la productiqmatique de glucose.

L’insuline asparte est un analogue de I'insulinenhine, dans laquelle I'acide aminé
proline situé a la position 28 a été remplace jpaide aspartique. Cette modification vise
a cibler la partie de la molécule responsable aletd-association. A cause de la répulsion
électrique, I'insuline asparte a moins tendancautas-associer. Ceci favorise une
absorption plus rapide, résultant en une actios @pide. L'insuline asparte est congue
pour étre semblable a I'insuline humaine a tousléses aspects.

NovoRapid® est caractérisé par une absorption plus rapiddébnt d’action plus rapide
et une durée d’action plus courte que I'insulinenaine réguliére.

Lorsqu'il est administré immédiatement avant ureseNovoRapid® imite plus
étroitement la sécrétion d’'insuline postprandidiggiologique normale que l'insuline
humaine réguliere utilisée comme traitement suligitiCet effet entraine une diminution
de la variabilité postprandiale de la glycémie.

Chez les patients diabétiques, la glycémie postiiamnest reconnue comme un
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prédicteur des taux d’Hba"™ *® 2’ De plus, un mauvais contréle de la glycémie
postprandiale est un facteur de risque indéperdfata morbidité et de la mortalité chez
les personnes diabétiqu@s® Cela a été démontré pour la mortalité en gérémal que
pour la morbidité et la mortalité cardiovasculaité$ Etant donné que les maladies
cardiovasculaires sont la cause de déces la ggadnte chez les personnes diabétiques,
le contrdle de la glycémie postprandiale est masnié reconnu comme un critere
d’évaluation cliniqgue important du succes desdragnts du diabéte.

Chez les patients diabétiques, un contréle métab®Iloptimisé retarde efficacement
I'apparition des complications tardives du dialeiten ralentit I'évolution. Il est donc
recommé?ndé d'optimiser le contr6le métaboliqueeemitres par la surveillance de la
glycémie.

Pharmacodynamigue
NovoRapid® (insuline asparte) produit un effet régulateur grsnoncé et plus rapide sur
la glycémie que I'insuline humaine réguliere a eads son debut d’action rapide.

Lorsque l'insuline asparte est administrée parctipe sous-cutanée, elle commence a
agir de 10 a 20 minutes plus tard. Son effet dtteirmmaximum entre 1 et 3 heures apres
I'injection et il dure de 3 & 5 heures.
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Fig. 1. Glycémie moyenne suivant une dose sousiéatanique préprandiale (0,15 U/kg)NievoRapid®
injectée immédiatement avant un repas (trait cahiu d’'insuline humaine réguliere administrée 30
minutes avant un repas (trait hachuré) chez 228tmkes de type 1.

L'évolution de la glycémie moyenne illustrée danfigure ci-dessus montre que le

controle de la glycémie postprandiale obtenu aN@ooRapid® est supérieur & celui de
l'insuline humaine durant les 4 heures suivanti@dstration. Ceci est confirmé par le
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fait que I'amplitude des oscillations glycémiquestprandiales est significativement
moindre avedNovoRapid® qu'avec I'insuline humaine réguliéne £ 0,015).

Gériatrie (> 65 ans)

Une étude croisée, a double insu et a répartileat@ire a été menée afin de comparer la
pharmacodynamique et la pharmacocinétique d’une dogjue d’insuline asparte (IAsp)
et d’'une dose unique d’insuline humaine solublé,(tbutes deux de 0,3 U/kg s.c., chez
des patients agés atteints de diabéte de type Ratiéhts de 65 a 83 ans, 4ge moyen :
70 ans). Les différences relatives entre les pétgsipharmacodynamiques de l'insuline
asparte et de I'insuline humaine chez les persoagéss correspondaient a celles
observées chez des sujets diabétiques plus jetides sujets en bonne santé. Méme si
aucun probleme d’'innocuité n’a été observé, il @re nécessaire de surveiller
attentivement la glycémie et d’individualiser lessds d’insuline, y compris de I'insuline
asparte, chez les patients ages.

Enfants et adolescents (2 & 17 ans)
Le contréle glycémique a long terme dans cette jadipn de patients était similaire pour
NovoRapid® et I'insuline humaine soluble.

Pharmacocinétique

En raison de la substitution de I'acide aminé pelar I'acide aspartique a la position
B28, NovoRapid® a moins tendance & former des hexaméres quelitirdwumaine
soluble.

Par conséquentovoRapid® est absorbé plus rapidement que I'insuline humsaheble
au niveau des tissus sous-cutanés.

En moyenne, la concentration maximale est attelat fois plus rapidement qu’avec
l'insuline humaine soluble. Une concentration plaique maximale moyenne de

492 + 256 pmol/L a été atteinte 40 minutes (intheviaterquartile : 30 a 40) apres une
injection sous-cutanée de 0,15 U/kg chez des patadteints de diabéete de type 1. Les
concentrations d’insuline sont revenues aux valeutiales environ 4 a 6 heures apres
l'injection. L'absorption était un peu moins rapideur les patients atteints de diabéte de
type 2, ce qui s’est traduit par ungsdmoins élevée (352 + 240 pmol/L) et wR.tplus
long [60 minutes (intervalle interquartile : 50@P Par ailleurs, la variabilité intra-
individuelle du délai avant la concentration maxXenest nettement moindre avec
NovoRapid® qu’avec I'insuline humaine soluble, mais celld@€axest plus grande
avecNovoRapid®.

Le degré d'insuffisance rénale ou hépatique n’addasidence sur la pharmacocinétique
deNovoRapid®.
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Absorption

NovoRapid® (insuline asparte) est caractérisé par une atisorplus rapide, un début
d’action plus rapide et une durée d’action plusrmque l'insuline humaine réguliere
(voir Fig.1 et Fig. 2). La biodisponibilité relaé\deNovoRapid® par rappor# l'insuline
humaine réguliere indique que les deux insulines$ absorbées a un degré semblable.

Au cours d’études cliniques menées chez des valeatan santé et des diabétiques de
type 1,NovoRapid® a invariablement produit sa concentration sérigagimale au

moins deux fois plus rapidement que I'insuline himaaéguliére. Le délai médian moyen
de la concentration sérique maximale était de 80 @inutes pouNovoRapid® et de 80

a 120 minutes pour I'insuline humaine régulierevhaabilité intra-individuelle du délai
de la concentration maximale était nettement meimsedNovoRapid® qu'avec

I'insuline humaine réguliere.

100 A

60 -

40

20 -+

Insuline sérique (mU/L)

Temps (h)

Fig. 2. Concentration moyenne d’insuline sériqugast une dose unique sous-cutanée préprandiale
(0,15 U/kg de poids corporel) ddovoRapid® injectée immédiatement avant un repas (trait copin
d’insuline humaine réguliére administrée par vaigsscutanée 30 minutes avant un repas (trait haghur
chez 22 diabétiques de type 1.

La pharmacocinétique observée suivant une doseienig 0,15 U/kg dsovoRapid®
injectée immeédiatement avant un repas standarelletdinsuline humaine réguliere
administrée 30 minutes avant un repas standardtértomparées chez des sujets atteints
de diabéte de type 1 (Fig. 1 ci-dessi&)voRapid® était rapidement absorbé aprés une
administration s.c. Il y avait une différence sfigmitive entre les . deNovoRapid® et

de I'insuline humaine réguliére (& moyennes de 82,1 mU/L et de 35,9 mU/L
respectivement).
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L’'absorption était un peu moins rapide pour lesamas$ atteints de diabéte de type 2, ce
qui s’est traduit par unepfaxmoins élevée (352 + 240 pmol/L) et waiplus long, c’est-a-
dire 60 minutes.

Chez les sujets en santé, les différences pharrimgtiomes entrélovoRapid® et
insuline humaine réguliere étaient maintenuegpehdamment du site d’injection
(abdomen, cuisse ou bras).

Lorsqu’on le compare a I'insuline humaine régulisue une base équimolaire,

NovoRapid® produit un contrdle significativement supérieudaelycémie postprandiale,
comme le montre I'évolution de la glycémie durast4 premieres heures suivant un repas
(Fig. 2). Lorsqu'il est injecté par voie sous-ciéardans I'abdomemovoRapid® entre en
action 10 minutes apres l'injection. Son effet maedi est produit entre 1 et 3 heures apres
I'injection sous-cutanée. Sa durée d’action es? deb heures par comparaison avec 5 a 8
heures pour I'insuline humaine réguliere. Au calesette étude, les sujets étaient soumis
a un clamp le soir précédant I'administration dodoit & I'étude, pour obtenir une
glycémie de 5 a 8 mmol/L.

L’effet de NovoRapid® administré selon une posologie prandiale et avat@ie
glycémique 23 heures sur 24 a été évalué cheziabétadjues de type 1. Apres un
traitement de 4 semaines, les taux de glycémiexéérieur de l'intervalle normal (4 a
7 mmol/L ou 72 & 126 mg/dL) étaient significativerhplus bas avelovoRapid®
quavec I'insuline humaine réguliére

L’absorption (SSC) et lenkxins.) €taient indépendants du site d'injection sousrega
quandNovoRapid® était administré dans I'abdomen, le bras ou lasaiiPar contre, la
Cmax(ins.) €tait significativement plus élevée sur le platistique aprés une injection dans
'abdomen plutdt que la cuisse.

Distribution

L’insuline asparte a une faible capacité de fixatoix protéines plasmatiques, soit 0-9 %.
Une analyse de la fixation compétitive aux récepstele cellules HepG2 confluentes a
permis d'explorer I'affinité relative de I'insuliresparte et de I'insuline humaine pour le
récepteur de l'insuline. Il n’y avait pas de difface dans leur affinité. L'affinité de
l'insuline asparte pour le récepteur de l'insul@eit égale a 92,2 % (intervalle de
confiance & 95 % : 82,0-103,7 %) de celle de llineuhumaine avec les cellules HepG2
et a 92 % de celle de l'insuline humaine avecéegpteurs solubilisés.

Une tres faible affinité de l'insuline asparte pleurécepteur humain de I'lGF-1 sur les

cellules HepG2 a aussi été démontrée; elle s'élavéB,8 % de celle de I'insuline
humaine et a environ 1/1000e celle de I'lGF-1 méme.
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Ces études démontrent que I'insuline asparte pessesipropriétés biologiques presque
identiques a celles de l'insuline humaine, incluaitinité pour le récepteur spécifique de
I'insuline, et des vitesses d'association et dsodisition semblables a I'égard de ce
récepteur.

Métabolisme

Le contrdle métabolique a long terme d’une insuhBoapie avec posologie prandiale,
mesureé par 'HbA,, a été évalué chez 882 diabétiques de type ludanstude et chez 1
065 diabétiques de type 1 dans une autre étudeoritedle métabolique a long terme était
significativement meilleur aveldovoRapid® qu'avec I'insuline humaine réguliére aprés
un traitement de 6 mois, les valeurs de I'Hbdtant de 7,78 + 0,03 % avBiovoRapid®

et de 7,93 + 0,05 %p(< 0,01) avec I'insuline humaine réguliére dans étugle et de

7,88 £ 0,03 % et 8,00 £ 0,04 9% € 0,02) dans l'autre étude. De plus, cette andiion

du contréle glycémique a été obtenue sans augnmantii risque de manifestations
hypoglycémiques.

Chez 182 diabétiques de type 2 traités &eeoRapid® durant 6 mois selon une
posologie prandiale, il a été démontré que lesn@tss pharmacodynamiques de
NovoRapid® n’étaient pas différentes de celles de I'insulinenhine réguliére quant au
contr6le métabolique évalué par la dose d'insufimectée a I'heure des repas et
isophane).

Selon toute vraisemblance, les produits de dégrad@nétabolites) ddlovoRapid® sont
des acides aminés et des peptides naturels, qupapla suite metabolisés ou intégrés a
des protéines, comme c’est le cas avec l'insulimadine. Un certain nombre de sites de
clivage (hydrolyse) ont été proposés sur la mokdtihsuline humairte Aucun des
métabolites de I'insuline produits par clivage n'astif*® 12

Elimination

Apres I'administration sous-cutanée, I'insuline a$ était éliminée plus rapidement que
l'insuline humaine réguliere, avec une demi-vieappte moyenne de 81 minutes
comparativement a 141 minutes pour l'insuline humaagéguliere. L’élimination rapide
deNovoRapid® se traduit par un retour & ses concentrationsliest4 heures aprés
I'injection, tout au plus.

Populations particuliéres et états pathologigues

Pédiatrie

Les propriétés pharmacocinétiqueshivoRapid® (insuline asparte) et de I'insuline
humaine réguliere ont été examinées chez 18 enfa@td 2 ans, n = 9) et adolescents (13
a 17 ans, n = 9) atteints de diabéte de type 1diffésences relatives des propriétés
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pharmacocinétiques et pharmacodynamiques &ltveRapid® et I'insuline humaine
réguliere chez ces enfants et adolescents présentaie bonne corrélation avec celles
d’adultes en santé et d'adultes atteints de dialeetgpe 1.

L’insuline asparte a été absorbée rapidement égsnddux groupes d’age, avec des t
semblables a ceux des adultes. ToutefoislgrCétait pas la méme dans ces groupes, ce
qui montre I'importance d'individualiser le traitemt avedNovoRapid®.

Gériatrie

Les différences relatives observées entre les j@t@srpharmacocinétiques de I'insuline
asparte et de I'insuline humaine soluble chez d¢iems agés de 65 a 83 ans (age moyen :
70 ans) et atteints de diabete de type 2 étaiemblables a celles observées chez des
sujets diabétiques plus jeunes et des sujets arelsanté, c'est-a-dire que la(Etait

plus élevée et était atteinte plus rapidement 8ivestiline asparte. Comme chez les sujets
plus jeunes atteints de diabéte de type 2:dale I'insuline asparte peut étre un peu plus
long chez les sujets agés, mais il demeure néasmsanificativement plus court qu'avec
l'insuline humaine.

Sexe

Aucune différence significative de pharmacocinétigia été relevée lors d’'une étude
menée chez des patients atteints de diabete d@typecune différence significative
d’efficacité, mesurée par le taux d’'HbAn'a été observée entre les deux sexes lors d'une
étude portant sur des sujets atteints de diabéigdel.

Race

Les patients afro-américains, latino-américainslatcs n'ont pas présenté de différence
d’efficacité, en fait de controle glycémique mespaé I'HbA;., ou d’innocuité, évaluée
d'aprés les manifestations indésirables observées.

Insuffisance hépatique

Certaines études sur I'insuline humaine ont mot®taux sanguins d’insuline accrus
chez les patients souffrant d’insuffisance hépatiqRkans une étude ouverte portant sur
I'administration d’une seule dose d’insuline a 2dignts dont les scores sur I'échelle de
Child-Pugh allaient de 0 (volontaire en bonne gaatE2 (insuffisance grave), aucune
corrélation n'a été établie entre le degré d’insafice hépatique et la pharmacocinétique
deNovoRapid®. Toutefois, il peut étre nécessaire de survediteantivement la glycémie
et d’ajuster les doses d'insuline, y compris\ieroRapid®, chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique. Voir MISES EN GARDE ETERBAUTIONS, Fonction
hépatique.

Insuffisance rénale
Certaines études sur I'insuline humaine ont moaétaux sanguins d’insuline accrus
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chez les patients souffrant d’insuffisance rénabms le cadre d’'une étude, une dose
unique deNovoRapid® a été administrée par voie sous-cutanée a 18 patien
nécessitant pas d’hémodialyse et dont les valeucdadrance de la créatinine allaient de
« normales » a moins de 30 mL/min. Aucun effet riesté de la clairance de la créatinine
sur la SSC et la gy n’a été observé poiNovoRapid®. Toutefois, I'étude ne comptait

gue deux patients souffrant d’'une insuffisance legégeave (< 30 mL/min). Il peut étre
nécessaire de surveiller attentivement la glyc@naajuster les doses d’insuline, y
compris deNovoRapid®, chez les patients atteints d’insuffisance rénater MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Fonction rénale.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Température

NovoRapid® (insuline asparte) doit &tre conservé entre DEEC(au réfrigérateur), loin

du congélateur. Ne pas congeler. Ne pas expoget ahaleur excessive. Les cartouches
Penfill® et les fioles en cours d'utilisation ou transpesta titre de rechange peuvent étre
conservées a la température ambiante (pas plug W) Pour une période allant jusqu’a
guatre semaines.

Lumiere

Afin de protéger 'insuline de la lumiére, lais$eicapuchon en place quand le stylo
NovoRapid® FlexPeff ou la cartouch®lovoRapid® Penfil® dans un dispositif
d’injection d’insuline Novo Nordisk n’est pas usiéi. Protéger de la lumiere du soleil.

Autres considérations
NovoRapid® ne doit pas étre utilisé aprés la date de péremjriprimée sur 'emballage.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
NovoRapid® (insuline asparte) se présente en fioles de 1@enlboites de 1 fiole), et en

cartouches Penfflide 3 mL (en boites de 5 cartouches). Chaquergsdam contient
100 unités d’insuline asparte par millilitre.

Les fioles sont faites de verre de type 1 et fegr@@ec un disque en caoutchouc
bromobutyl/polyisopréne et une capsule protecirigmlable en plastique.

Les cartoucheblovoRapid® Penfill® sont congues pour étre utilisées avec les disfsiti
d’injection d’insuline Novo Nordisk et les aiguii&lovoFine®, qui font partie du
Systéme intégf®

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune : insuline asparte

Nom chimique : analogue de l'insuline humaineutiége asp B28

Formule moléculaire et

masse moléculaire : 268H331N5070Ss et 5825,8 g/mole
L’insuline asparte est un analogue de I'insuline
humaine, dans laquelle I'acide aminé proline a la

position B28 a été remplacé par I'acide aspartique.

Formule développée de I'insuline asparte

Insuline aspar

Propriétés physicochimiques
Description : Poudre amorphe, blanche ou prebtprehe.

Solubilité
- Pratiguement insoluble dans les solvants org&sigomme I'éthanol et le
méthanol
- Pratiguement insoluble dans les solutions aqusedget le pH est pres du point
isoélectrique de 5,1
- Solubilité> 25 mg/mL dans les solutions aqueuses a un pHeoféa 3,5 ou
supérieur a 6,5

Absorption
- Substance hygroscopique, qui absorbe rapidemergrande quantité d’eau
dans un milieu humide.
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1 U (6 nmol = 1 unité) d’insuline asparte est équlaire & 1 Ul (unité internationale)
d’insuline humaine réguliere.

Caracteéristiques du produit

La fabrication de ce médicament s’effectue en goédes étapes : la fermentation, la
récupération et la purification. Lors de I'étaperdeupération, le bouillon de fermentation
subit un traitement alcalin et les cellules de tevgont retirées par centrifugation.

ESSAIS CLINIQUES

Controle glycémigue global et postprandiaChez les patients diabétiquékvoRapid®
diminue la glycémie postprandiale et améliore letde glycémique global en réduisant
de facon significative le taux d’HRA comme le montrent les résultats de deux études
multicentriques, ouvertes, & répartition aléateiravec groupes paralléles, de six fidis
Le controle métabolique, évalué par le taux d’HgMA été examiné chez 882 et

1 065 patients atteints de diabéte de type 1 demsleux études, basées sur une
insulinothérapie prandiale. Aprés six mois de éraient,NovoRapid® avait amélioré de
facon significative le contrdle métabolique compigeament a I'insuline humaine
réguliére. Les taux d’HbA étaient de 7,78 + 0,03 % paNpvoRapid® et de

7,93 £ 0,05 % (p < 0,01) pour I'insuline humaingukere dans le cadre de la premiéere
étude et respectivement de 7,88 £ 0,03 % et 8004 % (p < 0,02) pour l'autre étude.
L’amélioration du contrdle glycémique aviovoRapid® était accompagnée d’une baisse
significative de la glycémie postprandiale aprésqtle repas, comparativement a
l'insuline humaine réguliere, sans augmentatiomislyue de réactions hypoglycémiques.

De plus,NovoRapid® a produit une baisse significative de I'élévatipycémique
prandiale (définie comme la différence moyenneeelatiglycémie mesurée 90 minutes
apres chacun des trois repas et la glycémie mepigt@eavant ceux-ci) comparativement
a l'insuline humaine réguliere, la baisse étantldé6 mmol/L dans la premiére étude et
de -1,15 mmol/L dans l'autre; p < 0,066%2

Les données recueillies lors de la prolongatiofiute de ces études (n = 598) ont montré
un maintien de I'effet ddlovoRapid® sur ’'HbAlc pendant trois ans (taux de
7,97 +0,11 %) sans augmentation du risque deiogéachypoglycémiqués

Diabéte de type 1
Perfusion sous-cutanée continue d’insuline — Pompe
Dans le but d'évaluer I'utilisation déovoRapid® au cours d’une perfusion sous-cutanée

continue d’'insuline a l'aide d’une pompe externge étude ouverte, randomisée, avec
groupes paralléles et d’'une durée de 16 semaired {8} a été menée en vue de
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compareNovoRapid® & Humalo§ (insuline lispro) chez des patients atteints @éélie
de type 1. Le contrble glycémique (tel gue mesard’plbA;) et les taux
d’hypoglycémie étaient comparables. Les patiern&sras de diabete de type 2 ont
également été étudiés dans le cadre d’'un essajudimuvert, randomisé, avec groupes
paralléles et d'une durée de 24 semaines (n = 1273.de cet essali, 'administration de
NovoRapid® par perfusion sous-cutanée continue d'insulingaémparée & un
traitement suivant un schéma « basal bolus » coéngfagections préprandiales de
NovoRapid® et d'injections « basales » de NovSlie NPH. Les réductions de I'HbAet
des taux d’hypoglycémie étaient comparables. Datsde ou I'on comparait
NovoRapid® & Humalo§, le taux d’événements liés & une obturation oblacage
étaient similaires poMovoRapid® et Humalo§.

Grossesse

L'innocuité et I'efficacité d’une insulinothérapietensive ave®NovoRapid® ont été
examinées lors d’'une étude ouverte menée chezebdnés enceintes atteintes de diabete
de type 3. Soixante-douze pour cent d’entre elles (113pétaiéja enceintes au début de
I'étude et 28 % (44) ne I'étaient pas. Le critétiaadusion pour I'HbA ¢ était différent

pour ces deux groupes de femme®8 @& pour les femmes enceintes au départl&t %

pour les autres femmes). Les femmes qui n’étaiastemceintes au départ étaient retirées
de I'étude si leur taux d’Hb#A était supérieur a 8 % au moment de la concepfian.
conséguent, dans ce sous-groupe, les parametféisatiéé et d’'innocuité n’ont été
évalués que chez les femmes qui sont devenues&ret qui avaient alors un taux
d’'HbA ¢ inférieur a 8 %. Les proportions de patientesamtiatteint différentes valeurs
cibles d’HbA ¢ avecNovoRapid® sont indiquées dans le tableau suivant.
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Résumé des taux d’'Hb1Ac (%) selon I'état de grassas moment de la sélection —
pOpU|atI0n IT-Enceinte

Enceintes a la sélection  Enceintes apreés la sélectiorPopulation ITT enceinte

Nombre de femmes 113 44 157

P N % P N % P N %

Visite P2 (semaine 12)

A1c<6,0% 108 36 33.3 31 9 29,0 * * *
A;c£6,5% 108 70 64,8 31 21 67,7 * * *
Acs7,0% 108 98 90,7 31 26 83,9 * * *

Visite P3 (semaine 24)

A1c<6,0% 102 66 64,7 31 13 41,9 133 79 59,4
A;c<6,5% 102 83 81,4 31 27 87,1 133 110 82,7
Acs7,0% 102 96 94,1 31 30 96,8 133 126 94,7

Visite P4 (semaine 36)

A1c<6,0% 96 53 55,2 26 7 26,9 122 60 49,2
A1c<6,5% 96 77 80,2 26 18 69,2 122 95 77,9
Acs7,0% 96 90 93,8 26 26 100,0 122 116 95,1

Visite de suivi (6 semaines aprés I'accouchement)

A1c<6,0% 104 35 33,7 36 8 22,2 140 43 30,7
A1c<6,5% 104 58 55,8 36 20 55,6 140 78 55,7
Acs7,0% 104 80 76,9 36 26 72,2 140 106 75,7

P : Nombre de femmes ayant une mesurg dks de la visite.
N : Nombre de femmes ayant la valeur ¢’donnée lors de la visite.
% : Proportion des femmes ayant la valeur;ddonnée lors de la visite.

Les taux d’hypoglycémie majeure et mineure pardstre pour les femmes enceintes au
moment de la sélection et celles qui ne I'étaiexst gont présentés dans le tableau qui suit.
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Tous les épisodes hypoglycémiques survenus pefetaftement, durant la grossesse, selon le inaite,

I'état de grossesse au moment de la sélectiontetriestre — population ITT enceinte

Asp + NPH
(%) E Taux

P N
Majeure 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
Mineure 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

113 19 (16,8) 34 5,2
113 22 (195) 44 1,3
113 9 (80) 20 1,0

44 5 (11,4)
44 5 (11,4)
44 1 (23

7 08
7 0,7
102

157 24 (153) 41 2,7
157 27 (17,2) 51 1,2
157 10 (6,4) 21 08

113 97 (85,8) 907 138,4
113 98 (86,7) 2992 90,9
113 85 (75,2) 1639 83,7

44 40 (90,9) 607 69,3
44 33 (75,0) 672 68,1
44 27 (61,4) 380 67,4

157 137 (87,3) 1514 98,9
157 131 (83,4) 3664 85,7
157 112 (71,3) 2019 80,1

Symptdmes seulement 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
Inclassable  Enceintes a la sélection
1 " trimestre
2 € trimestre
3 € trimestre

Enceintes aprés la sélection

1 " trimestre
2 € trimestre
3 € trimestre

113 32 (28,3) 154 23,5
113 40 (35,4) 407 12,4
113 34 (30,1) 256 13,1

44 24 (54,5) 85 9,7
44 15 (34,1) 118 12,0
44 11 (25,0) 35 6,2

157 56 (35,7) 239 15,6
157 55 (35,0) 525 12,3
157 45 (28,7) 291 11,5

113 4 (3,5
113 9 (8,0)
113 6 (5,3)

11 1,7
58 1,8
34 17

44 4 (91) 6 07
44 4 (91) 6 06
44 3 (6,8) 27 48

P : Nombre de femmes dans la population.
N : Nombre de femmes ayant des épisodes hypoglycémi
% : Proportion des femmes ayant des épisodes hypogl

ques.
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E : Nombre d'épisodes hypoglycémiques.
Taux : Nombre d’épisodes hypoglycémiques divisé par le nombre d’années
d’exposition des patientes de la population p our le trimestre donné.

Les résultats observés dans le groupe témoin aeulirie humaine de I'essai clinique sur
NovoRapi@® sont conformes & ceux des études publiées switenent du diabéte de
type 1 par l'insuline humaine dans des contextegjcles similaires.

Diabéte de type 2

Une étude croisée, multicentrique, a double insurépartition aléatoire a été réalisée sur
deux périodes chez des patients atteints de didedige 2. Elle a montré que la
fluctuation glycémique postprandiale en quatre égehez 37 patients (IMC de
27,05+ 4,02, tour de taille de 97:111,7 cm) était 20 % plus faible aprés une injectio
unique deNovoRapid® (effectuée immédiatement avant I'épreuve pranjigléapres
une seule injection d’'insuline humaine reguliefée@uée 30 minutes avant I'épreuve
prandiale; p = 0,034), quel que soit 'MC. La centration maximale d’'insuline (%)
était significativement plus élevée chez les pasieacevanNovoRapid® (p = 0,023) et
était atteinte 27 minutes plus tot (p = 0,039), raéi'injection deNovoRapid® avait
lieu 30 minutes apreés celle de I'insuline huméine

Chez 182 diabétiques de type 2 traités &eeoRapid® durant 6 mois selon une
posologie prandiale, il a été démontré que lesn@tis pharmacodynamiques de
NovoRapid® n’étaient pas différentes de celles de I'insulinenhine réguliére quant au
contr6le métabolique évalué par la dose d’insulimctée a I'neure des repas et
isophane).

Gériatrie : Une étude croisée, a double insu et a répartitiomt@re a été menée afin de
comparer la pharmacodynamique et la pharmacocuetiqune dose unique d’insuline
asparte (IAsp) et d’'une dose unique d’'insuline hamaoluble (IH), toutes deux de

0,3 U/kg s.c., chez 19 patients agés de 65 a 8@gesnoyen : 70 ans). L'lAsp a été
absorbée plus rapidement et jg eu lieu 90 minutes plus tét que dans le caslde I

(p = 0,0089). La Gaxétait en moyenne 132 % plus €élevee avec I'lAspwpcd’|H

(p < 0,0001). De plus, 'ampleur de I'expositiomiéplus importante avec I'l|Asp qu’avec
I'IH jusqu’a environ 300 minutes apres l'injectiamais elle avait tendance a étre plus
faible avec I'lAsp gu’avec I'lH de 300 a 600 minstapres I'injection. La réponse
pharmacodynamique a une dose unique de 0,3 U/kgml#t a une dose unique de

0,3 Ul’/kg d’IH a été évaluée durant un clamp eu@gijue lors d’'une étude croiseée.
Conformément aux résultats pharmacocinétiquesakdmum de I'activité
pharmacodynamique, déterminé par la valeur maxichala vitesse de perfusion du
glucose (VPG), a été significativement plus élgvé 0,0039) et a eu lieu 83 minutes plus
tot avec I'lAsp gu’avec I'lH (p < 0,0001). La suckasous la courbe de la VPG au cours
des 120 premiéres minutes était en moyenne desiplos importante avec I'lAsp
gu’'avec I'lH, et cette différence était signifioaisur le plan statistique (p < 0,0001).
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Dans I'ensemble, les propriétés pharmacocinétigupbarmacodynamiques de I'l|Asp
demeurent les mémes chez les sujets agés atteidialibte de type 2, méme si le délai
avant la concentration maximale d’insuline étaipen plus long que chez les sujets plus
jeunes atteints également de diabéte de type 2.

Association avec un analogue de l'insuline basalation prolongée: Dans le cadre
d’'une étude ouverte, a groupes paralléles et atrépa aléatoire réunissant 595 patients
atteints de diabéte de typeNlgvoRapid® en association avec I'insuline détémir a
amelioré de facon significative le contrdle glycqoe comparativement a un traitement
basé sur 'insuline humaine réguliere et I'insuldiéH. Aprés 18 semaines de traitement,
les taux moyens d'Hba étaient respectivement de 788,05 % et de 8,11 0,05 % (IC
a95%:-0,34 a-0,10, p <0,001). De plus, la emme générale de la glycémie
postprandiale était significativement plus faibke@l'associatioNovoRapid®/détémir
gu’'avec lI'association insuline humaine réguliereNi,81 mmol/Lvs 7,87 mmol/L;

p < 0,001), avec une variabilité intra-individuedle la glycémie significativement plus
faible (p < 0,001). L’amélioration du contréle ggraique était accompagnée d’'une baisse
significative du risque d’épisodes hypoglycémignesturnes (le risque relatif a diminué
de 55 %; IC & 95 % : 0,35 & 0,58; p < 0,001) epaids corporel (p < 0,00)

Hypoglycémie :Dans le cadre d'une étude multinationale croiaéuble insu, a
répartition aléatoire, de 16 semaines, menée cbepatients atteints de diabete de type 1
(n = 156, HbA: < 9,0 %), la fréquence des épisodes hypoglycémigoetsirnes était

72 % plus faible avellovoRapid® qu'avec I'insuline humaine réguliére (0,068

0,225 épisode/mois, risque relatif de 0,28 [IC 899,13 a 0,59]; p = 0,001). L’insuline
NPH était administrée comme insuline basale ungeaix fois par jour, selon les besoins.
En outre NovoRapid® a réduit de facon significative (de 7 %) la fréqueedes épisodes
hypoglycémiques mineurs comparativement a l'inguhnmaine réguliere (2,98

3,186 épisodes/mais, risque relatif de 0,93 [IG&®: 0,87 a 1,00], p 0,048). Par

contre, la différence entre les fréquences de®dpsshypoglycémiques majeurs n’était
pas significativeNovoRapid® a permis de réduire la fréquence des épisodes
hypoglycémiques tout en maintenant le contréledgtyicue globalLe taux moyen

d’HbAc est demeuré constant, étant de 7,69 % powoRapid® et de 7,65 % pour
l'insuline humaine réguliére (NSNovoRapid® a également permis d’obtenir des valeurs
de glycémie significativement plus faibles qu’avetsuline humaine réguliére

90 minutes apres le déjeuner (p = 0,0001) et 9@tminapres le diner (p = 0,023).

Dans une autre étude (n = 1 065), nettement mapatents (62 % moins) ont souffert
d’hypoglycémie nocturne majeure avdavoRapid® qu'avec I'insuline humaine réguliére
(1,3vs 3,4 % des patients, p < 0,065)
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Données animales

porc et,in vitro, au moyen d’'un dosage dans des cellules adipébses

Au cours d’'une étude comparative de 'activité lglgoémiante de l'insuline asparte et
de I'insuline humaine chez la souris ob/ob diahg&tjd’insuline asparte a diminué une
hyperglycémie modérée a un degré semblable adelné dose équimolaire d’insuline
humaine.

L'activité molaire de l'insuline asparte a été candée a celle de I'insuline humaine
standard a I'aide du dosage de la glycémie cheauas selon la pharmacopée
européenne et chez le lapin selon la pharmacoEtdes-Unis. Chez la souris, |'activité
de trois lots différents d’insuline asparte a &él84,4 % (intervalle de confiance a 95 % :
96,1-131,4 %), 105,4 % (93,8-118,3 %) et 104,8 %39.16,5 %) relativement a la
premiere norme internationale sur I'insuline huneaifinsi, I'activité de l'insuline asparte
n'est pas significativement différente de celld’osuline humaine selon le dosage de la
glycémie chez la souris. L'activité molaire deglifine asparte est définie comme suit :

1 U = 6 nmol. Les calculs de l'activité de I'insdiasparte a I'aide du dosage de la
glycémie chez le lapin équivalaient & ceux obtanez la souris.

Des études menées chez le porc révelent que destgsi@quimolaires d’insuline asparte
et d’'insuline humaine ont des effets semblabledasglycémie apres administration i.v. et
gue l'insuline asparte a un début d’action plusda@prées administration s.c.

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

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

Des études cardiovasculaires effectuées chez testrdes porcs anesthésiés plus un
éventail de tests d’exploration fonctionnelle staaddu comportement et des organes et
des études d'interaction ont été meneées. Les dtiisées chez les rongeurs étaient
jusqu’a 100 fois supérieures a la dose thérapeaipgévue de 1 U/kg pour I'humain. Chez
le chat et le porc, la dose la plus élevée éthutsAsupérieure a la dose thérapeutique
humaine prévue, a cause de la plus grande setésildlices especes.
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Test

Insuline asparte/ Insuline
humaine (IH)

Résultats

Test d'observation Irwin chez la
souris

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

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

Activité locomotrice chez le rat

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

Aucun effet constant

Performance au test de la tige
tournante chez la souris

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

Aucun effet

Temps de sommeil provoqué par
I'hexobarbital chez la souris

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

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

Temps de sommeil provoqué par
I’éthanol chez la souris

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

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

Activité anticonvulsivante chez la
souris

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

Aucun effet

Activité proconvulsivante chez la
souris

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

Aucun effet

Effet analgésique sur les contorsions
provoquées par I'acide acétique

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

Aucun effet

Effets sur la température corporelle

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

Aucun effet

Iléon isolé du cobaye

3,6, 36 ou 360 mU/mL
IH : 360 mUI/mL

Aucun effet

Systéme nerveux autonome chez le
chat anesthésié

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

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

Systemes cardiovasculaire et
respiratoire chez le chat 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

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

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

Motilité gastro-intestinale chez la
souris

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

Aucun effet

Fonctionnement rénal chez le rat

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

Aucun effet en général
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Il N’y avait pas de différence significative de pinacocinétique au cours d’une étude chez
des diabétiques de type 2. Aucune différence da€ité, mesurée par 'HRA n'a été
constatée entre les sexes au cours d’'une étudmnpetir des diabétiques de type 1.

Les patients afro-américains, latino-américainslamcs n'ont pas présenté de différence
d’efficacité, en fait de contrdle glycémique mespaé¢ I'HbA;., ou d’innocuité, évaluée
d'apres les manifestations indésirables observées.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué
Résultats des études sur la toxicité aigué deullims asparte

Espéce, souche,| N”© d'animaux | Doses (U/kg) Résultats
voie par groupe
(M+F)

Souris, NMRI, 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 4000  Dose non létajgua

SC élevée : 4000 U/kg chez le
méale et 250 U/kg chez la
femelle

Souris, CD1, SC 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 40P0 seDwmn létale la plus
élevée : 4000 U/kg

Souris, NMRI, 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 4000 Dose non létafdua

v élevée : 4000 U/kg chez le
méle et 1000 U/kg chez la
femelle

Rat, S.D., SC 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 40p0  Daoselétale la plus
élevée : 4000 U/kg

Rat, S.D., SC 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 2000 Dwselétale la plus
élevée : 2000 U/kg

Rat, S.D., SC 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 4000 Daselétale la plus
élevée : 4000 U/kg

Rat, S.D., IV 5+5 0, 62,5, 250, 1000, 4000  Daase létale la plus
élevée : 4000 U/kg

Chien, beagle, 1+1 4,8, 16, 32,64 Dose non létale la plus

SC élevée : 64 Ulkg

64 (ancien processus) | A part 'hypoglycémie,
aucun signe ou changemer
associé au traitement

—
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Les résultats des tests de toxicité aigué chemhageurs sont dominés par des rapports de
convulsions non mortelles et de ptose, les deubaéts a I'hypoglycémie. Les effets
observés étaient les effets prévus de doses éldieggline.

Toxicité a long terme
Résultats des études sur la toxicité a long termi@rdsuline asparte

Espéce| Souche | N de groupes| Voie Durée Dose Résultats
et d'animaux d’admi- (semaines) | (U/kg/jour)
par groupe nistration

Rat Sprague- | 5 groupes SC 4 semaines +0, 5, 25, 100 + | Hypoglycémie,

Dawley [ 10M + 4 semaines | 100 augmentation de la

10F/groupe de consommation alimentairg
principal récupération et du gain pondéral.
IM + dans les Aucune observation
9F/groupe groupes 1, 4 imprévue.
satellite et5
5M + 5F dans
les groupes 1, 4
et 5 pour

I'évaluation de
la réversibilité

Rat Sprague-| 4 groupes SC 4 semaines 0, 12,5, 50, 200 Hypoglycémie.

Dawley | 10M + 10F Aucune observation
imprévue.

Rat Mol : 4 groupes SC 13 semainey 0, 12,5, 50, 200 Hypoglycémie,

WIST 15M + 15F augmentation du gain
pondéral. Aucune
observation imprévue.

Rat Sprague-| 4 groupes SC 52 semaineq Doses élevées | Hypoglycémie,

Dawley | 32M + 32F 100 bid durant | augmentation de la

Groupes 24 semaines, 50| consommation alimentairg
satellites inclus bid semaines 254 et du gain pondéral.
26, 100 die
semaines 27-37,| Excés de tumeurs
75 die semaines | mammaires chez les
38-52. femelles recevant des
Faibles doses doses élevées.
5 et 25 U/kg bid
durant 26
semaines, 10 et
50 die semaines
27-52. Témoins.
Rat Sprague-| 4 groupes SC 52 semaine§ 200 par Incidence de tumeurs
Dawley | 20F substance mammaires plus élevée
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Espéce| Souche | N de groupes| Voie Durée Dose Résultats
et d'animaux d’admi- (semaines) | (U/kg/jour)
par groupe nistration
médicamenteuse|. dans le groupe sous
Insuline asparte, | insuline asparte que dans
insuline le groupe témoin, mais
humaine, témoin| égale a celle du groupe
sous insuline humaine.
Chien Beagle 4 groupes SC 4 semaines +0, 0,25, 0,5, 1,0 | Hypoglycémie.
3M + 4 semaines | bid Aucune observation
3F/groupe, de imprévue.
principal récupération
1M + 1F dans dans les
les groupes 1 et groupes 1 et
4 pour 4
I'évaluation de
la réversibilité
Chien Beagle 3 groupes SC 13 semaine§ 0,1, 4 Hypoglycémie.
aM + 4F Aucune observation
imprévue.
Chien | Beagle 4 groupes SC 52 semainey 0, 0,25, 0,5, 1,0 Hypoglycémie.
aM + 4F bid durant 28 Aucune observation

semaines, méme
dose quotidienng|
pour les
semaines 29-52,
IH : 1,0 bid 28
semaines, puis
2,0 die pour les
semaines 29-52

imprévue.

Pouvoir carcinogene
Des études sur le pouvoir carcinogénéldgoRapid® (insuline asparte) n’ont pas été
effectuées. Une série d’études animales de longtéedincluant un traitement de 52
semaines chez le rat et le chien) a démontré quiades effets observés avec
NovoRapid® ne différait de ceux observés avec l'insuline huraagguliére. Des études

in vitro ont démontré que I'activité mitogéne NevoRapid® ne différe pas de celle
observée avec l'insuline humaine réguliere. Dedegwanimales sur le potentiel mutagene
deNovoRapid® et de I'insuline humaine réguliére n'ont pas déménde différence entre
les deux produits.

Propriétés mutagénes
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Un éventail complet d’études expérimentales onefgetuées et ont donné des résultats
négatifs pour l'insuline asparte et I'insuline hunga On en a conclu que l'insuline
asparte n’était pas genotoxique.
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PARTIE Ill : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR

Important : A lire attentivement
NovoRapid®
[Penfill®]

Insuline asparte
Solution pour injection 10 mL/3 mL

Le présent feuillet d'information constitue la si@me et derniere partie de la « monographie »
publiée lorsque la mise en marché de NovoRagidté approuvée au Canada, et s'adresse tout
particulierement aux consommateurs. Ce feuillestger’'un résumé et ne donne pas tous les
renseignements sur NovoRapidPour toute question au sujet de ce médicamemmemiquez
avec votre médecin ou avec votre pharmacien.

Lisez attentivement ce feuillet avant de commenceaotre insulinothérapie. Conservez ce feuillet.
Vous aurez peut-étre a le lire de nouveau.

Adressez-vous a votre médecin, a votre infirmiéicétrice en diabéte ou a votre pharmacien si
vous avez des questions.

Ce médicament vous a été personnellement presogtdoit pas étre administré a d’autres
personnes. Il pourrait leur nuire, méme si les gmps qu’elles présentent sont les mémes que les
votres.

Si un des effets secondaires s’aggrave ou si vaustatez |'apparition d'effets secondaires non
mentionnés dans ce feuillet, informez-en votre mideotre infirmiére éducatrice en diabéte ou
votre pharmacien.

Si vous avez de la difficulté a lire ce feuillegndandez a un membre de la
famille ou a un ami de vous aider.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Un feuillet contenant de I'information pour le eati est inclus dans chague emballage.

Ce qu’est NovoRapit
[Penfill®]

NovoRapid® (insuline asparte) est un analogue de I'insulinetilisé pour le traitement du
diabéte. Il se présente sous la forme d’une fiole de 10utilisée avec une seringue / d'une
cartouche de 3 mL appelée Pefifitjui entre dans un dispositif d’injection d’inswiNovo
Nordisk.

NovoRapid commencera & faire baisser votre glycémie 10@iQtes aprés son administration.
Son effet maximal se situe entre 1 et 3 heuresluée de son effet est de 3 a 5 heures. En raison
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de sa courte durée d’action, NovoR&pitévrait normalement étre utilisé avec des préjpmst
d’insuline a action intermédiaire ou & action pngée.

NovoRapid® (insuline asparte) est indiqué pour :
* Le traitement de patients diabétiques ayant beswisuline (insulinodépendants) pour le
contrble de I'hyperglycémie.

Situations ol NovoRapid ne devrait pas étre employé

N'utilisez pas NovoRapid :

» Sivous sentez venir une hyp@e terme « hypo » est une abréviation servagsigder une
réaction hypoglycémigue ou une glycémie trop bakss)z la sectior Que faire en cas
d’'urgence »pour obtenir plus de renseignements sur les hypos;

» Sivous étes allergique (hypersensibl@)l'insuline asparte, au métacrésol ou a toueautr
ingrédient contenu dans cette insuline. GuettgpBation de signes d’une réaction allergique
(lisez la sectior Effets secondaires possiblgs »

Ingrédient médicinal
L'ingrédient actif de NovoRapfidest I'insuline asparte obtenue par des technidad#\DN
recombinant.

Ingrédients non médicinaux importants
Glycérol, phénol, métacrésol, chlorure de zincorire de sodium, phosphate disodique dihydraté,
hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique et eau ppection.

Formes posologiques
NovoRapid® est offert par Novo Nordisk Canada sous les formesiivantes :
Fiole NovoRapifl de 10 mL
Cartouche NovoRapfdPenfill® de 3 mL
(congue pour étre utilisée avec les dispositifsjeldtion d’insuline Novo Nordisk).

NovoRapid [Penfill®] est concu pour étre utilisé avec les aiguillesdfine®. Novo Nordisk ne
peut étre tenue responsable du mauvais fonctionmatfie I'utilisation de NovoRapidavec des
produits qui ne répondent pas aux mémes caraijadsttechniques ou normes de qualité que les
aiguilles NovoFin&.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes
« NovoRapid ne doit étre utilisé que s'il est limpide et inaao

Avant d'utiliser NovoRapid
[Penfill ]

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT ultiliser NovoRapid® :
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» Sivous éprouvez des problemes niveau des reins ou du foie, votre médecirrgugeut-
étre bon de modifier votre dose d’insuline;

» Sivous consommez de I'alcody compris de la biere et du vin) faites attention aux signes
d’hypo et ne buvez jamais de I'alcool a jeun;

» Sivous faites de I'exercice a un rythme plus intese que d’habitudeou si vous voulez
changer vos habitudes alimentaires;

» Sivous étes malade;ontinuez tout de méme a prendre votre insulimes. besoins en insuline
pourraient changer;

» Sivous avez une infection, de la fiévre ou si voasez subi une opérationvos besoins en
insuline peuvent étre plus élevés que d’habitude;

» Sivous souffrez de diarrhées, de vomissements dwsus mangez moins que d’habitude
vOs besoins en insuline peuvent étre moins élevésitpabitude;

» Sivous partez a I'étranger,sachez que les décalages horaires entre payspewvdifier vos
besoins en insuline et les horaires de vos injesti@onsultez votre médecin si vous prévoyez
effectuer un tel voyage,;

» Sivous étes enceinte ou prévoyez le devenir, owsus allaitez,consultez votre médecin;

» Sivous conduisez ou utilisez des outils ou des raees faites attention aux signes d’hypo.
Pendant une hypo, votre capacité de concentratide iaction est amoindrie. Veuillez tenir
compte de cette éventualité dans chaque situatisoos pourriez mettre votre vie ou celle
d’autres personnes en danger (lorsque vous cordugeautomobile ou travaillez avec des
machines, par exemple). Ne conduisez pas et setilbas de machines si vous sentez venir
une hypo.

Si vous étes fréquemment victime d’hypos ou que emez de la difficulté a les reconnaitre, demandez

a votre médecin si vous devriez continuer de coadui d'utiliser des machines.

Avant de partir en voyage, vérifiez avec votre noémeu votre pharmacien si NovoRapiest en
vente dans d'autres pays. Apportez, si possibiisamment de NovoRapfdavec vous pour la
durée de votre séjour.

Compte tenu du délai d’action rapide de NovoR&pimh épisode hypoglycémique peut survenir

plus rapidement aprés l'injection de cette insuljo@pres I'administration d’'une insuline
humaine soluble.

INTERACTIONS AVEC CE

MEDICAMENT

Si vous prenez d’autres médicaments

De nombreux médicaments modifient la fagon dogtueose agit dans votre organisme. Par
conséguent, ces médicaments peuvent avoir unsefifetotre besoin en insuline. Vous trouverez
ci-dessous la liste des médicaments les plus frégugii sont susceptibles d’avoir un effet sur
votre insulinothérapie. Informez votre médecin otr& pharmacien de la prise de tout autre
médicament ou de sa modification, méme s'il s’diyin médicament en vente libre.

Votre besoin en insuline peut changesi vous prenez aussi les médicaments suivants :
antidiabétiques oraux, inhibiteurs de la monoamixglase (IMAO), béta-bloquants, inhibiteurs

Page 45



de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (EGA)icylates (aspirine), stéroides anabolisants,
glucocorticoides (sauf en administration topiqeeptraceptifs oraux, diurétiques thiazidiques,
hormones thyroidiennes, sympathomimétiques, danaaiéotide et sulfonamides.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

Mode d’emploi de NovoRapfd
[Penfill®]

Discutez de vos besoins en insuline avec votre anéde votre infirmiére éducatrice en diabete.
Suivez leurs conseils a la lettre. Ce feuillet htgsun guide général.

Si votre médecin a changé le type ou la marquesdliime que vous preniez, il devra peut-étre
ajuster votre dose.

En raison de son délai d’action plus rapide, Noym&adoit étre administré proche d’un repas
(débutez le repas tout au plus 5 & 10 minutes dpiestion). Au besoin, NovoRapfdpeut étre
administré tout de suite aprés un repas plutotvguia

Il est recommandé de mesurer régulierement voyegiie.

NovoRapid doit étre utilisé par une personne seulement.

Avant d'utiliser NovoRapid® :

» Vérifiez I'étiquette pour vous assurer qu’il s'agit de la bonne préjpamad’insuline;

» Enlevez le capuchon de protection; [fiole]

» Vérifiez toujours la cartouche Penffll notamment le bouchon en caoutchouc (pistonk Il n
faut pas I'utiliser si vous constatez qu’elle esl@mmagée ou si un espace sépare le bouchon
de caoutchouc de la barre blanche du code a b&apportez la cartouche a votre fournisseur
ou obtenez de l'assistance aupres de Novo Nordigk&00-465-4334. Consultez le manuel
relatif au dispositif d’'injection d’insuline Novoadydisk pour plus d’instructions;

» Désinfecteda membrane de caoutchouc a I'aide d’un tampoltakd [fiole /Penfill®]

> Utilisez®toujours une nouvelle aiguille & chagyedtion afin d’éviter toute contamination.
[Penfill"]

N'utilisez pas NovoRapid :

» Sile capuchon de protection est distendu ou absei@haque fiole est dotée d’un capuchon
de protection inviolable en plastique. Si le caurch’est pas en parfait état lorsqu’on vous
remet la fiole, retournez-la a votre fournisseur,;

» Si votre cartouche Penfilf ou le dispositif d’injection d’insuline Novo Nordisk qui la
contient est tombé, a été endommagé ou a été écreagil y a un risque de fuite d’insuline;

» Sil'insuline n'a pas été entreposée de fagon apgdée ou a été congelée (lisez la section
« Conservation de NovoRafie);

» Sil'insuline ne parait pas limpide et incolore.

Mode d'utilisation de cette insuline
NovoRapid® est congu pour étre injecté sous la pegpar voie sous-cutanée).
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NovoRapid® en fioles de 10 mL est aussi congu pour la pasfusontinue & I'aide d’une pompe a
insuline. Des professionnels de la santé peuverieggnt administrer NovoRagigar voie
intraveineuse sous la supervision étroite d'un roigde

Alternez toujours les sites d’injectiondans une méme région pour éviter la formationasds
(lisez la sectior Effets secondaires possiblgslxes endroits du corps énoncés ci-apres sont les
plus appropriés pour faire une injection : lesdas$avant des cuisses, la partie avant de le tail
(abdomen) ou le haut des bras. Lorsque vous imjectee insuline dans la région de la taille, son
effet est plus rapide.

La cartouche NovoRapidPenfill® a été congue pour étre utilisée avec les disfodiinjection
d’insuline Novo Nordisk et les aiguilles NovoFthejui font partie disystéme intégré.

Si votre traitement prévoit I'utilisation de Novoid® Penfill® et d’une autre insuline contenue
dans une cartouche Perffjlutilisez deux dispositifs d’injection Novo Norkjsun pour chaque
type d'insuline.

Ne tentez pas de recharger la cartouche NovoR&gdfill®.

Par mesure de précaution, ayez toujours avec yausaringue et de l'insuline additionnelle au cas
ou vous perdriez ou endommageriez votre dispahitifection d’'insuline.

Vous devez mesurer régulierement votre glycémie.
Méthode d'injection de cette insuline

Si vous utilisez seulement un type d'insulinge[fiole]

1. Aspirez dans la seringue une quantité d’'air égédeddbse d’'insuline nécessaire. Injectez I'air
dans la fiole.

2. Retournez la fiole et la seringue a I'envers, pfrag la bonne dose d’'insuline dans la seringue.
Retirez I'aiguille de la fiole. Expulsez I'air da eringue et vérifiez que vous avez la bonne
dose.

Si vous devez mélanger deux types d'insulindfiole]

1. Juste avant de I'utiliser, faites tourner la fidlasuline a action prolongée (trouble) dans vos
mains jusqu’a ce que le liquide apparaisse unifareré blanc et trouble.

2. Aspirez dans la seringue une quantité d’air égédeddse d’insuline & action prolongée.
Injectez I'air dans la fiole d’insuline & actiorofwngée, puis retirez l'aiguille.

3. Aspirez dans la seringue une quantité d’air égédedivse de NovoRapidInjectez I'air dans
la fiole de NovoRapill Retournez la fiole et la seringue a 'enversysgtirez la dose prescrite
de NovoRapifl. Expulsez I'air de la seringue et vérifiez que wawvez la bonne dose.

4. Insérez I'aiguille dans la fiole d’'insuline a actiprolongée, retournez la fiole et la seringue a
I'envers, et aspirez la dose qui vous a été ptes&kpulsez I'air de la seringue et vérifiez que
vous avez la bonne dose. Injectez immédiatemeangélange.

5. Mélangez toujours NovoRapickt I'insuline & action prolongée dans cet ordre.

Injection de cette insuling[fiole]

» Pincez votre peatwentre deux doigts, poussez l'aiguille dans le @lp€eau et injectez l'insuline
sous la peau.
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» Laissez I'aiguille sous la peapendant au moins 6 secondes pour étre certaioid’av
administré la totalité de la dose.

Administration en perfusion sous-cutanée continugiole]

NovoRapid ne doit jamais étre mélangé a une autre insutirsglril est administré a l'aide d’une

pompe.

Suivez les instructions et les recommandationsotie vynédecin concernant 'administration de

NovoRapid a I'aide d’'une pompe. Avant d'utiliser NovoRapiavec une pompe, vous devez

recevoir des instructions compléetes sur son utitisaainsi que des renseignements sur les

mesures a prendre en cas de maladie, d’hyperglgogéuni’hypoglycémie, ou de défaillance de la

pompe.

- Avant d’'insérer 'aiguille , lavez vos mains et la peau entourant le sitgettition a I'eau et au
savon pour éviter une infection au site d’injection

. Lorsque vous remplissez un nouveau réservqiassurez-vous qu'il ne reste aucune grosse
bulle d’air dans la seringue ou la tubulure.

- Le nécessaire a perfusion (tubulure et aiguille) doétre changéconformément aux
instructions fournies avec le nécessaire a perfusio

Pour tirer profit de la perfusion d’insuline et eléer une éventuelle défaillance de la pompe a

insuline, il est recommandé de mesurer votre tauglgcémie régulierement.

Que faire en cas de défaillance de la pompe a inswé

Vous devez toujours avoir une insuline de rechaniggecter sous la peau en cas de défaillance de

la pompe a insuline.

Méthode d'injection de cette insulindPenfill®]

» Injectez l'insuline sous la peau. Utilisez la technique d’injectiocoramandée par votre
médecin ou votre infirmiére éducatrice en diabételécrite dans le manuel de votre dispositif
d’injection d'insuline.

» Laissez l'aiguille sous la peagendant au moins 6 secondes pour étre certainid'av
administré la totalité de la dose.

» Apres chaque injection,assurez-vous d’enlever l'aiguille. Sinon, un changet de
température pourrait causer une fuite d’insuline.

Surdosage

Causes d'une hypo

Vous étes victime d’'une hypo si votre glycémietesh basse. Cela peut survenir lorsque :
. vous prenez trop d'insuline;

< VOUS mangez trop peu ou sautez un repas;

- vous faites plus d’exercice que d’habitude.

Si votre glycémie est trop élevée
Votre glycémie peut étre trop élevée (ce phénoredhappelé hyperglycémie).

Les signes avant-coureurgpparaissent de facon graduelle. lls comprennaggoin d’'uriner plus

fréquent, sensation de soif, perte d’appétit, nesis® vomissements, somnolence ou fatigue, peau
rouge et seche, bouche seche et haleine fruité&i(atiacétone).
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Si vous présentez I'un ou l'autre de ces signesnesurez votre glycémie; vérifiez, si vous le
pouvez, s'il y a des corps cétoniques dans votreupuis consultez immédiatement un médecin.
Ces signes peuvent indiquer la présence d’'unetiffieirés grave appelée acidocétose diabétique.
Si elle n’est pas traitée, cette affection peutagnér un coma diabétique et la mort.

Causes d’hyperglycémie :

* oubli de la prise d'insuline;

* prises répétitives d'une dose insuffisante d’imeli

¢ infection ou fievre;

* ingestion d’'une plus grande quantité de nourrite d’habitude;
* moins d’exercice que d’habitude.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A

PRENDRE

Que faire en cas d’'urgence

Si vous faites une hypo (hypoglycémie)

Faire une hypo signifie que votre glycémie est trapse.

Les signes avant-coureurs d’'une hyppeuvent survenir soudainement et comprendre rsueu

froide, peau péale et froide, maux de téte, battésneardiaques rapides, hausée ou vomissement,

sensation de grande faim, troubles temporairea gision, somnolence, fatigue et faiblesse
inhabituelles, nervosité ou tremblements, sensakimmxiété, confusion et troubles de la
concentration.

Si vous présentez I'un ou l'autre de ces signesvalez quelques comprimés de glucose ou une

collation riche en glucides (bonbons, biscuits,dadruits), puis reposez-vous.

Ne prenez pas d'insulinesi vous sentez venir une hypo.

Si vous sentez venir une hypgrenez une collation riche en glucides, puis mesuoge

glycémie.

Gardez sur vous des comprimés de glucose, des henihes biscuits ou du jus de fruits, au cas ou

vous en auriez besoin.

Dites a vos parents, a vos amis et a vos collegpeschesde poser les gestes suivants si vous

perdez connaissance (devenez inconscient) : vousaiosur le coté et demander immédiatement

une assistance médicale. lls ne doivent pas vousell@ manger ni a boire. Vous risqueriez de
vous étouffer.

» Si une hypoglycémie grave n’est pas traiteelle peut provoquer des lésions cérébrales
(temporaires ou permanentes) et méme la mort.

» Siune hypo vous fait perdre connaissanc¢eu si vous étes souvent victime d’hypos, parlez-
en a votre médecin. Vous pourriez avoir a modl&eguantité d’insuline que vous prenez ou
le moment ou vous la prenez, la quantité de nawmerijue vous mangez ou la quantité
d’exercices que vous faites.

Utilisation de glucagon

Une injection de 'hormone appelée glucagon, fpiteune personne sachant comment I'utiliser,
pourrait vous permettre de récupérer plus rapidéiiene perte de conscience. Si vous recevez
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du glucagon, vous devrez ingérer des glucides ewcahation sucrée des que vous aurez repris
conscience. Si vous ne répondez pas au traiteraete glucagon, vous devrez étre traité a
I'hdpital. Communiquez avec votre médecin ou leviserd’'urgence de I'hépital aprés avoir recu
une injection de glucagon. Vous devez découvrialase de votre hypo afin d’éviter que cela se
reproduise.

Effets secondaires possibles

Comme tout autre médicament, NovoR&peut occasionner des effets secondaires qui
n'affecteront toutefois pas toutes les personnéeteqarennent. L'effet secondaire le plus courant
de l'insuline est une faible glycémie (hypoglycémRReportez-vous a la sectiaQue faire en

cas d’'urgence »

Effets secondaires peu fréquents

(moins de 1 sur 100)

Troubles de la visionLorsque vous débutez votre insulinothérapie, vais®n peut étre

perturbée, mais cette réaction est habituellemasgggere.

Réactions aux sites d’injection(lipodystrophie) Si vous choisissez trop souvenhEme endroit,

il peut y avoir perte de tissu graisseux sous-@itipoatrophie) ou épaississement de tissu

graisseux sous-cutané (lipohypertrophie) au sitgattion. Changer d’endroit & chaque injection

peut aider a prévenir les changements cutanésuSiremarquez que votre peau est toute piquée

ou épaisse au site d’injection, parlez-en a votdenin ou a votre infirmiére éducatrice en diabéte.

Ces réactions peuvent s’aggraver ou modifier I'giigm de l'insuline & cet endroit.

Signes d'allergieDes réactions (rougeur, enflure et démangeaigms)ent apparaitre au site

d’injection (réactions allergiques locales). Elttsparaissent habituellement quelques semaines

apres le début de votre insulinothérapie. Si gl@sistent, consultez votre médecin.

Consultez un médecin immédiatement :

«  Siles signes d’allergie susmentionnés se propagdiautres parties du corps, ou

«  Sivous vous sentez soudainement mal et que véssmtez les symptémes suivants :
transpiration, vomissements, difficultés a respipattements cardiaques rapides, sensation
d’étourdissement.

Vous pourriez étre victime d’une réaction allergique grave trés rarea NovoRapii ou a I'un

de ses ingrédients (phénomeéne appelé réactiogigller généralisée). Reportez-vous également &

la section «“Avant d’utiliser NovoRapiti».

Rétinopathie diabétique(modifications du fond de 'ceil) Si vous étes iattele rétinopathie

diabétique, celle-ci pourrait s’aggraver si vosctda glycémie s’améliorent tres rapidement.

Interrogez votre médecin a ce sujet.

Enflure au niveau des articulationsLorsque vous commencez votre insulinothérapie, une

rétention d’eau peut causer de I'enflure autouwakechevilles et d’autres articulations. Elle

disparaitra rapidement.

Effets secondaires rares

(moins de 1 sur 1 000)

Neuropathie douloureuse(douleur reliée aux nerfs) Lorsque vos taux de@tyie s’améliorent
tres rapidement, vous pouvez éprouver une douddigeraux nerfs, appelée neuropathie
douloureuse aigué; celle-ci est habituellementggss.
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Si un des effets secondaires s'aggrave ou si vanstatez I'apparition d’effets secondaires non
mentionnés dans ce feuillet, informez-en votre mideotre infirmiére éducatrice en diabéte ou
votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER CE PRODUIT

Conservation de NovoRapid
[Penfill®]

Gardez hors de portée et de vue des enfants.

Les fioles de NovoRapifl inutiliséesdoivent étre conservées au réfrigérateur, dams leu
emballage original, & une température de 2 a 1@a@s un endroit éloigné du congélateur. Ne pas
congeler.

Gardez toujours les fioles inutilisées dans leubatage pour protéger I'insuline de la lumiére.

Les cartouches NovoRapil Penfill® inutiliséesdoivent étre conservées au réfrigérateur, a une
température comprise entre 2 °C et 10 °C, a distdoacongélateur et de I'élément réfrigérant. Ne
pas congeler.

Les fioles de NovoRapifl utiliséesou sur le point de I'étre ne doivent pas étre eorées au
réfrigérateur. Les cartouches NovoRapil Penfill® utiliséesou sur le point de I'étre ne doivent
pas étre conservées au réfrigérateur. Vous poegeznhporter avec vous et les conserver a la
température ambiante (en ne dépassant pas 30stL)§u4 semaines.

NovoRapid ne doit pas étre exposé a la chaleur excessivexmigons du soleil.

Il ne faut pas utiliser NovoRagidpreés la date de péremption imprimée sur |'étiguett
'emballage. La date de péremption se rapporteeanier jour du mois figurant sur I'étiquette.

Ne jetez pas NovoRapidlans les eaux usées ou avec les ordures ménapéreandez a votre

pharmacien la fagon de vous débarrasser des méslitauaont vous n’avez plus besoin.
L’élimination appropriée des médicaments contribu& protection de I'environnement.

DECLARATION DES EFFETS

SECONDAIRES SOUPCONNES

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES SOUPCONNES

A l'aide du programme Canada Vigilance, Santé Camadueille des renseignements sur les
effets secondaires graves et inattendus des méelitarafin de surveiller leur innocuité. Si vous
croyez avoir eu une réaction grave ou inattendygré@sent médicament, vous pouvez en informer
Canada Vigilance :
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Par téléphone sans frais : 1-866-234-2345
Par télécopieur sans frais : 1-866-678-6789
Site Web : www.santecanada.gc.ca/medeffet
Par courriel : CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca
Par courrier :
Bureau national de Canada Vigilance
Bureau de l'information sur l'innocuité et I'effiité des produits de santé commercialisé$
Direction des produits de santé commercialisés
Direction générale des produits de santé et demats
Santé Canada
Pré Tunney, lLA. 0701C
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Remarque : Pour obtenir des renseignements relatifsaitement d’un effet secondaire, veuillgz

communiquer avec votre professionnel de la sardétade le déclarer a Canada Vigilance. Le
programme Canada Vigilance ne fournit pas de cdsseédicaux.

PLUS D'INFORMATION

Ce a quoi ressemble NovoRapfti[Penfill®] et contenu de 'emballage

NovoRapid se présente sous la forme d’une solution aquéingsde et incolore, fournie en
boites de une fiole de 10 mL / cartouches P&rdiél 3 mL et conditionnée en emballages de
5 cartouches.

1 mL contient 100 U (unités) d’insuline asparte.
1 fiole contient 10 mL d’insuline asparte, soitd0dJ.
1 cartouche Penffllcontient 3 mL d’'insuline asparte, soit 300 U.

© Décembre 2008
Novo Nordisk A/S

Distribué par :

Pour plus de renseignements, s’adresser a :
Novo Nordisk Canada Inc.

Mississauga (Ontario) Canada L4W 5L6
18004654334

www.novonordisk.ca

Pour obtenir ce document imprimé en gros caracteres,
appeler Novo Nordisk Canada Inc. au 1-800-465-4334.

Novo Nordisk®, NovoRapid®, Penfill® et NovoFine® sont Q
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des marques déposées de Novo Nordisk A/S et stisées
par Novo Nordisk Canada Inc. sous licence.
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