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Resume
Le jetine du mois de Ramadan expose a un risque méta- R Abstract

bolique majoré¢ chez les patients diabétiques. Toutefois,

Ramadan fasting induces a high metabolic risk in

méme si religicusement le patient diabétique peut étre some diabetic patients uncontrolled diabetes and

exempt du jeun, en pratique beaucoup de diabétiques hypoglycemia, Therfore, even if diabetic patients can
le réalisent avec ou sans concertation avec le médecin religiously not fast, most of them fast with or without
traitant, et donc sans ajustement thérapeutique, ni ren- consulting their doctor. Many recommandations and
forcement du suivi. Les consensus d’experts ont permis expert’s consensus have tried to establish some guide-
récemment d’établir des propositions pour optimiser la lines concerning diabetes in Ramadan. Nevertheless,
prise en charge du diabéte au cours du Ramadan. La regardless of the treatement choices, one must ensure

to prepare for the fast, by implementing general and
targeted therapeutic education approaches, which are
even more important for these populations at higher

A . _ s risk of noncompliance or iatrogenic accidents essenti-
mies liées a la prise des sulfamides ou des glinides. ally with some sulfonylureas or glinides.

prise en charge doit étre individualisée, un suivi strict
est essentiel pour réduire le risque de complications, a
savoir le déséquilibre glycémique et /ou les hypoglycé-

>>> Mots clés :
Acidocétose, évaluation pré-ramadan, haut risque, hypoglycémie,

ajustement thérapeutique.

Introduction:

e jetne du mois de Ramadan induit un risque important chez le patient diabétique, qui sera d’autant plus majoré au cours des
10 ans a venir dans les pays situés loin de I’équateur, avec une durée de jetine prolongée pouvant atteindre 16 a 18 heures par
jour. Toutefois, malgré ce risque, 43% des patients diabétiques de type I (DT1) et 79% des patients diabétiques de type IT (DT?2)
jeunent, selon I'étude EPIDIAR 2001 (Epidemiology of Diabetes and Ramadan), large étude épidémiologique publiée sur la
pratique du ramadan réalisée dans 13 pays musulmans. Seulement, 62% des patients DT2 et 68% des patients DT1 recoivent
un avis spécialisé et éventuellement un ajustement thérapeutique durant le mois de Ramadan [1]. Il est extrémement important
que les patients diabétiques et leurs médecins traitants soient conscients des risques potentiels associés au jetne.
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Complications potentielles liées au diabéte provoquées par le jetine :
Durant le jetne, la baisse de la glycémie provoque une diminution de I'insulinosécrétion, et une augmentation des hormones
contre-régulatrices (glucagon et catécholamines), stimulant ainsi la glycogénolyse et la néoglucogenese.
Chez les patients DT, le jetne prolongé sans injection d’insuline, provoque une augmentation de la néoglucogenese et de la
cétogenese, d’ou le risque d’acidocétose. D’autre part la carence en glucagon et en adrénaline du fait de la neuropathie auto-
nome, les rend plus sensibles aux hypoglycémies. Les patients D'T2 peuvent avoir des perturbations similaires en réponse au
jetne prolongé, selon le degré d'insulino-résistance et/ou d’insulinopénie.
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Hypoglyeémie :

Durant une période prolongée de jetine, la réduction de
Iapport en aliments est un facteur de risque bien connu
d’hypoglycémie en particulier lorsque le patient n’a pas pris
soin de faire adapter son traitement en concertation avec
son médecin. Le risque d’hypoglycémie est beaucoup plus
élevé chez le diabétique de type 1 par rapport au type 2.
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Hyperglycémie :
L’étude EPIDIAR a révélé une multiplication par 5 de I'in-
cidence de I'hyperglycémie grave (nécessitant une hospita-
lisation) pendant le Ramadan chez les patients D'T2 et par
3 chez les D'T'1 (avec ou sans acidocétose), sans doute due a
la réduction excessive de la prise d’hypoglycémiants, et aux
apports importants d’aliments et /ou de sucreries.
Acidocétose diabétique:
Les patients DT1, qui jetnent pendant le Ramadan sont
exposés a un risque accru de développer une acidocétose
diabétique, en particulier lorsque le taux de glycémie est
¢levé avant le début de la période de jetne.

Déshydratation et thrombose :

Le jetne prolongé et la limitation des apports liquidiens
pouvant avoir de graves conséquences dans les climats
chauds et humides.

L’hyperglycémie par le biais de la diurése osmotique qu’elle
provoque contribue a la déplétion hydro-électrolytique ; de
plus, les diabétiques ont un état d’hypercoagulabilité lié¢ a
une augmentation des facteurs de coagulation et une hypo-
fibrinolyse.

Une augmentation des cas d’occlusion de la veine rétinienne
a été rapportée pendant le ramadan (28 % de patients dia-
bétiques dans une ¢tude menée en Inde [4]).

L DibélectRamadan | Dossier

Evaluation médicale en Preé-
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Ramadan et détermination du
risque li¢ au jetne :
Une consultation spécifique devrait étre proposée 1 a 2 mois
avant le Ramadan pour les patients diabétiques désirant jet-
ner, permettant une évaluation de I’équilibre glycémique et
la recherche de comorbidité pouvant s’aggraver par le jetine,
notamment une insuffisance rénale chronique (clairance a
la créatinine <60ml/mn), une insuffisance cardiaque, un
angor instable. Les patients diabétiques doivent recevoir des
conseils éducatifs spécifiques :
- Les apports caloriques devraient étre identiques comparés
aux apports antérieurs, avec une répartition qualitative en
fonction des besoins. Une alimentation variée riche en sucres
simples est préférable lors du repas de IFTAR, le IMSAK
doit lui, au contraire, étre plus riche en sucres complexes
d’absorption plus longue permettant d’éviter le risque d’hy-
poglycémie durant le jeune. L’hydratation est primordiale
et devrait étre répartie durant les périodes d’alimentation.
- Une activité¢ physique régulicre légere a modérée devrait
étre préconisée pendant ce mois, sans exercice intense pou-
vant augmenter le risque d’hypoglycémie en particulier
quelques heures avant la rupture du jeune. Les prieres pro-
longées apres le IFTAR sont considérées comme faisant par-
tie de 'activité physique quotidienne.
La consultation de « Pré-Ramadan » permet aussi de déter-
miner la catégorie de risque li¢ au jetine selon le nombre de
facteurs de risque, et d’¢clairer le patient pour une prise de
décision approprice (Tableau I).

Tableau I : Définition des niveaux de risque liés au jetne chez les patients diabétiques

- Hypoglycémies non ressenties
- Hypoglycémies répétées

- Hypoglycémies séveres dans les 3 mois précédents

Trés haut risque
- Dialyse
- Diabete de type 1
- Grossesse

- Patients déséquilibré, acidocétose ou hyperosmolarité dans les 3 mois précédents

- Insuffisance rénale

- Complications dégénératives avancées
HbAlc entre 7,5 et 9,0 %, ou glycémie moyenne entre 1,5 et 3,0 g/1 hypoglycémiant

Haut risque
- Sujet agé avec co-morbidité

-Patient sous traitement affectant I’état mental

Risque modéré

- Patient bien contrélé sous insulino-secréteur d’action courte (glinides)

Faible risque

- Patient bien contrélé sous régles hygiéno-diététiques, metformine, glitazone, acarbose

et/ ou traitements ciblant les incrétines ; autrement dit les diabétiques en « bonne santé »

Cette classification est basée plutdt sur un consensus d’experts, et non sur des preuves issues d’études cliniques.
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Ajustement thérapeu-
tique du patient diahé-
tique de type Il pendant
le Ramadan:

* Les patients traités par Metformine ont
un risque faible d’hypoglycémie. Tou-
tefois, pour un meilleur controle glycé-
mique, il est recommandé de prendre les
deux tiers de la dose lors de 'IFTAR etle
tiers restant lors du IMSAK.

* Patients sous sulfamides hypo-
glycémiants (SH) : théoriquement les
SH ne sont pas adaptés aux périodes de
jetne en raison du risque inhérent d’hy-
poglycémie ; ils doivent étre utilisés avec
précaution. Ce risque serait plus élevé
sous Glibenclamide comparé aux SH de
derniére génération (Gliclazide, Glimé-
piride et Glipizide). Les recommanda-
tions d’Asie du sud [4], ainsi que celles
de ’ADA [3], sont pour une adaptation
individuelle de la prise des SH.

* Les Glinides : apparentés aux SH,
ont quant a eux, une durée d’action
courte permettant un avantage durant le
mois de Ramadan chez les patients DT?2,
avec 2 prises par jour.

¢ Inhibiteurs de I’a Glucosidase :
I’Acarbose peut étre proposé, notam-
ment en association avec les hypogly-
cémiants oraux, pendant le Ramadan
durant les repas, car il présente un risque
hypoglycémique négligeable.

¢ Traitement par les Incrétines : de
nombreuses ¢tudes démontrent I'avan-
tage des inhibiteurs de la DPP4 (Glip-
tines), ou des analogues du GLP1 durant
le mois de Ramadan avec un risque
hypoglycémique moindre comparé aux
SH [5]. Ainsi, chez les patients DT?2 dé-
séquilibrés désirant jeuner, il est proposé
de rajouter une Gliptine plutét quun SH
durant la période du mois de Ramadan.
* Patients DT?2 insulino-traités : le but
du traitement insulinique chez le patient
DT2 est de maintenir une glycémie a jeun
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correcte avec une éventuelle correction
des excursions post-prandiales, tout en
évitant le risque hypoglycémique. Néan-
moins, le praticien n’est pas autoris¢ a
proposer des schémas d’insulinothérapie
hasardeux, le principe de précaution
voudrait ne pas observer le jetine par ces
patients.

Grossesse chez la femme

diabétique et Ramadan

Les patientes ayant une grossesse dia-
bétique ou un diabéte gestationnel, sont
considérées a tres haut risque ; elles
doivent étre prévenues du risque foetal
et maternel durant le jeune. L’ASG et
I'insulinothérapie intensive sont souvent
nécessaires. Cette situation est donc une
contre-indication formelle au jeune.

Tableau II : La Rupture du jetine avant
IFTAR : le patient diabétique devrait
arréter immédiatement le jetne en cas
: — Glycémie < 0,6g/1 , ou de signes
d’hypoglycémie  (tremblements, palpi-
tations, troubles visuels, acces de paleur,
confusion...) — Glycémie >3g/I-Gly-
cémie <0,7g/1 en début de jetine par-
ticulicrement st le patient a pris lors du
SHOUR un traitement a base d’insu-
line, de sulfamides hypoglycémiants ou
de répaglinide. — Les patients devraient
éviter de jetner s7ils présentent une autre
comorbidité (insuffisance rénale chro-
nique, clairance créatinine <60ml/mn/
m2, Insuffisance hépato-cellulaire, angor

instable, Insuffisance cardiaque).

Diabéte et Ramadan N

> Points essentiels :

- Le diabete représente 'une des contre-
indications possibles pour le patient
musulman de ne pas faire le Ramadan.
- Une consultation médicale doit se
planifier durant les semaines qui précédent
le mois du jetne, visant a réévaluer les
traitements, les posologies, I'alimentation
et la fréquence de Tautosurveillance
glycémique.

- Toutefois, beaucoup de patients
sutvent le jetne, leur principal risque
est de présenter des hypoglycémies sous
Insuline, ou sulfonylurées, ou Glinides.

- Sous ADO, ce risque est considéra-
blement réduit en fréquence sous
Inhibiteurs DPP4 (lorsqu'on en dis-
pose) Vs Sulfamides ou Répaglinide.
- Les patientes enceintes, et les patients
présentant de fortes co-morbidités, sur-
tout cardiovasculaires ou rénales, tout
comme les patients DT'1 et DT?2 insuli-
no-traités, devraient ne pas se soumettre
a ce jeune.
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Controlez vos
connaissances !

Les conséquences du jeline chezle diabétique:

a. Le risque d’hypoglycémie est plus élevé chez le DT
car il existe un défaut de sécrétion du glucagon et des caté-
cholamines.

b. Le risque d’acidocétose est accru chez le DT?2 car lié
au degré d’gnsulinopénie.

c. Selon EPIDIAR TPincidence de 'hyperglycémie grave
est multipliée par 5, due a la réduction de la prise des
hypoglycémiants et aux apports alimentaires importants.

EL HAKIM |

c. Les patients sous sulfamides hypoglycémiants sont a
faible risque d’hypoglycémie.

d. Le jetne est formellement contre-indiqué en cas d’in-
suffisance cardiaque, de macroangiopathie avancée.

e. Il n’est pas nécessaire d’interrompre le jetine si la gly-
cémie est >3g/1

Concernant I'ajustement thérapeutique durant le

Ramadan:

a. Les glinides (répaglinide) du fait de leur durée d’action
courte, sont maintenus a la méme posologie.

b. De nombreuses études ont démontré Iavantage des
mnhibiteurs de la DPP4, ou gliptines durant le mois de

d. L’hyperglycémie par le biais de la diureése osmotique Ramadan.
contribue a la déplétion hydro-électrolytique.
e. Le mode alimentaire durant le mois de Ramadan n’a

pas d’impact sur I’équilibre glycémique.

c. Il n’y a pas de changement dans la posologie des glip-
tines utilisées, contrairement aux sulfamides et aux gli-
nides.

) o o o d. Les patients DT2 insulino-traités avec une insuline
Laprise en charge du diabéte doit étre individualisée :

> o lente par jour peuvent observer le jeune.
a. Le jetine n’est pas autorisé¢ st HbAIC entre 7,5-9%,

e. Le principe de précaution voudrait que tous les D'T?2

ou chez les patients présentant des hypoglycémies non msulino-traités, quel que soit le schéma d’insulinothéra-

ressenties. pie, ne doivent pas jetner le mois de Ramadan.

b. Le repas de IMSAK doit étre riche en sucres simples.

Re é des Car du Produit NovoMix® 30 FlexPen® 100 U/ml Mise a jour: Décembre 2015 (STF Q3 2014)2 1 Dénomination du produit
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la technique de PADN recombinant sur Saccharomyces cerevisiae. Pour la liste compléte des excipients, veuillez consulter la section 6.1. 3 Forme pharmaceutique Suspension

injectable en stylo pré-rempli. FlexPen®. Suspension blanche. 4 Données cliniques 4.1 - Indications thérapeutiques Traitement du diabéte sucré de I'adulte, de I'adolescent et v < 80 mg/dl < 44 mmol/l
de I’enfant de 10 ans et plus. 4.2 — Posologie et mode d’administration NovoMix® 30 est une suspension biphasique d’analogue de I'insuline, I'insuline asparte. La suspension 0 80 110 mg/dl 44 6,1 mmol/1
contient de I'insuline asparte a action rapide et a action intermédiaire dans un rapport de 30/70. Posologie La posologie de NovoMix® 30 dépend de chaque individu et est

déterminée en fonction des besoins du patient. Un contréle glycémique et un ajustement de la posologie de I'insuline sont recommandés afin d’obtenir un équilibre glycémique +2U 111~ 140 mg/dl 6,2 7,8 mmol/l

optimal. Chez les patients diabétiques de type 2, NovoMix® 30 peut étre administré en monothérapie. NovoMix® 30 peut étre également administré en association a des
antidiabétiques oraux si la glycémie des patients est insuffisamment contrélée par des antidiabétiques oraux seuls. Pour les patients diabétiques de type 2, la dose initiale de
NovoMix® 30 recommandée est de 6 unités au petit-déjeuner et de 6 unités au diner (repas du soir). NovoMix® 30 peut également étre initié en une injection par jour de 12
unités au diner (repas du soir). Lorsque NovoMix® 30 est utilisé en une injection par jour et que la dose atteint 30 unités, il est généralement recommandé de passer a deux
injections par jour en répartissant a part égale la dose du petit déjeuner et la dose du diner (repas du soir). Si des épisodes récurrents d’hypoglycémies apparaissent dans la
Jjournée avec deux injections par jour de NovoMix 30, la dose du matin pourra étre répartie en une dose le matin et une dose 4 midi (soit 3 injections par jour). Un ajustement
de la posologie peut étre nécessaire si le patient augmente son activité physique, modifie son régime alimentaire habituel ou en cas de maladie concomitante. Il est conseillé de
suivre les recommandations de titration suivantes pour I'adaptation des doses : 3

La glycémie préprandiale la plus basse des trois derniers jours doit étre prise en compte. La dose ne doit pas étre augmentée s'il y a eu un épisode hypoglycémique lors de ces trois derniers jours. L’adaptation des doses peut étre réalisée une fois par semaine
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Tl existe des données cliniques limitées chez les enfants de 6 a9 ans (voir section 5.1). Aucune donnée n’est disponible avec NovoMix® 30 chez les enfants agés de moins de 6 ans. En remplacement d’autres insulines Le remplacement de I'insuline humaine
biphasique par NovoMix® 30 chez un patient devra débuter avec la méme dose et le méme schéma d’administration. Il faudra ensuite adapter la dose en fonction des besoins individuels (voir les recommandations de titration pour I'adaptation des doses
dans le tableau ci-dessus). Il est recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de traitement et durant les premiéres semaines (voir rubrique 4.4). Mode d’administration NovoMix® 30 doit étre administré par voie sous-cutanée
uniquement. NovoMix® 30 ne doit pas étre administré par voie intraveineuse en raison du risque d’hypoglycémie sévére. I’administration intramusculaire doit étre évitée. NovoMix® 30 ne doit pas étre utilisé dans les pompes a perfusion d’insuline.
NovoMix® 30 doit étre administré par voie sous-cutanée au niveau de la cuisse ou la paroi abdominale. Si besoin, la région fessiére ou deltoide peuvent étre utilisées. Une rotation des sites d’injection au sein d’une méme région devra toujours étre effec-
tuée afin de réduire le risque de lipodystrophie. Comme pour toutes les insulines, la durée d’action varie en fonction de la dose, du site d’injection, du débit sanguin, de la température et de Pintensité de activité physique. NovoMix® 30 présente un
délai d’action plus rapide que I'insuline humaine biphasique et doit généralement étre administré immédiatement avant un repas. Si nécessaire, NovoMix® 30 peut étre injecté peu aprés un repas. Administration avec FlexPen®: NovoMix® 30 FlexPen®
est un stylo pré-rempli spécialement congu pour 'usage avec les aiguilles NovoFine® ou NovoTwist® a usage unique d’une longueur maximale de 8 mm. FlexPen® délivre 1 - 60 unités par palier de 1 unité. NovoMix® 30 FlexPen® a un code couleur
ct est accompagné d’une notice dont les instructions détaillées doivent étre respectées 4.3- Coontre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients (voir section 6.1). 4.4- Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Avant
de voyager dans des pays avec des fuseaux horaires différents, le patient devra consulter son médecin dans la mesure ot il devra éventuellement prendre son insuline et ses repas a des horaires différents. Hyperglycémie Une posologie inadaptée ou un
arrét du traitement, en particulier chez les diabétiques de type 1, peut entrainer une hyperglycémie et une acidocétose diabétique. En général, les premiers symptomes de ’hyperglycémie apparaissent progressivement, en quelques heures ou quelques
Jjours. I s’agit d’une sensation de soif, de mictions plus fréquentes, de nausées, de vomissements, de somnolence, de sécheresse et rougeur cutanée, de sécheresse buccale, de perte d’appétit et d’odeur acétonique de Phaleine. Dans le diabéte de type 1, les
¢épisodes hyperglycémiques non traités peuvent conduire a une acidocétose diabétique, potentiellement létale. Hypoglycémie I'omission d’un repas ou un exercice physique important non prévu peut entrainer une hypoglycémie. Une hypoglycémie peut
survenir si la dose d’insuline est trop élevée pour les besoins du patient (voir sections 4.8 et 4.9). Par rapport a I'insuline humaine biphasique, NovoMix® 30 peut avoir un effet plus important sur la baisse du glucose dans les 6 heures suivant I'injection.
Cieci devra étre éventuellement compensé, en fonction des patients, par un ajustement de la dose d’insuline et/ou par une prise alimentaire. Les patients dont le contréle glycémique est nettement amélioré, par exemple dans le cadre d’une insulinothé-
rapie intensifiée, peuvent constater un changement des signes précurseurs habituels d’hypoglycémie et doivent étre avertis de cette éventualité. Les signes précurseurs habituels peuvent disparaitre chez les patients présentant un diabéte ancien. Un
controle glycémique plus rigourcux peut augmenter le risque d’épisodes hypoglycémiques et nécessite donc une attention particuliere lors de I'intensification de la posologie comme décrit dans la section 4.2. Comme NovoMix® 30 doit étre administré
immédiatement avant ou aprés un repas, il faudra tenir compte de son délai d’action rapide chez les patients atteints de maladies concomitantes ou prenant d’autres traitements et chez lesquels 'absorption de nourriture est susceptible d’étre retardée.
Les maladies concomitantes, en particulier les infections et les états fébriles, augmentent généralement les besoins en insuline du patient. Les maladies concomitantes au niveau des reins, du foie ou des glandes surrénales, hypophysaire ou thyroidienne
peuvent nécessiter un ajustement de la dose d’insuline. Si le patient change de type d'insuline, les symptomes précurseurs d’hypoglycémie peuvent étre modifiés ou devenir moins prononcés que ceux survenus avec leur précédente insuline. En rempla-
cement d’autres insulines En cas de changement de type ou de marque d’insuline, le patient devra faire I'objet d’un suivi médical attentif. Les changements de concentration, de marque (fabricant), de type, d’origine (insuline humaine, analogue de
Pinsuline humaine) et/ou de méthode de fabrication peuvent nécessiter un changement de dose. Les patients qui passent 2 NovoMix® 30 en remplacement d’un autre type d’insuline pourront nécessiter une augmentation du nombre d’injections ou
une modification de la dose par rapport a leurs insulines habituelles. Si un ajustement de la posologie s’avére nécessaire, il pourra étre effectué des la premiére injection ou pendant les premiéres semaines ou les premiers mois. Réactions au site d’injec-
tion Comme avec toute insulinothérapie, des réactions au site d’injection peuvent survenir, se traduisant par une douleur, une rougeur, un urticaire, une inflammation, des ecchymoses, une tuméfaction et un prurit. Une rotation continue des sites d’injec-

+4U 141~ 180 mg/dl 7,910 mmol/1

+6U > 180 mg/dl > 10 mmol/1
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tion dans une méme région réduit le risque de développer de telles réactions. Ces réactions disparaissent généralement en I'espace de

quelques jours a quelques semaines. Dans de rares cas, les réactions au site d’injection peuvent nécessiter larrét de NovoMix® 30. Peu fréquent — Urticaire, rash, éruptions
Association des Thiozolidinediones avec I'insuline Des cas d’insuffisance cardiaque congestive ont été rapportés lorsque les Thiozoli- Affections du systéme immunitaire

dinediones étaient utilisées en association avec de I'insuline, en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque de surve- Treés rare — Réactions anaphylactiques*
nue d’une insuffisance cardiaque congestive. Ceci doit étre pris en compte si un traitement associant les Thiozolidinediones et Iinsu-

line est envisagé. Si une telle association est instaurée, il sera nécessaire de surveiller, chez ces patients, la survenue de signes et de Troubles du métabolisme et de la nutrition Trés fréquent — Hypoglycémic*

symptomes d’insuffisance cardiaque congestive, de prise de poids et d’oedéme. Les Thiozolidinediones devront étre arrétées si une
aggravation des symptomes d'insuffisance cardiaque survient. Anticorps anti-insuline I/administration d’insuline peut provoquer la
formation d’anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence de tels anticorps anti-insuline peut nécessiter un ajustement de la
dose d'insuline afin de corriger une tendance a I'hyper- ou hypoglycémie. 4.5- Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d’interactions Un certain nombre de médicaments sont connus pour interagir avec le métabolisme du glucose. Les substances
suivantes peuvent réduire les besoins en insuline du patient : Antidiabétiques oraux, inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO),
bétabloquants, inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC), salicylés, stéroides anabolisants et sulfamides.Les subs-

Affections du systéme nerveux Rare ~ Neuropathie périphérique (neuropathic doulourcuse)

Peu fréquent -~ Anomalies de la réfraction

Affections oculaires

Peu fréquent — Rétinopathic diabétique

tances suivantes peuvent augmenter les besoins en insuline du patient: Contraceptifs oraux, thiazidiques, glucocorticoides, hormones

thyroidiennes, sympathomimétiques, hormone de croissance et danazol. Les bétabloquants peuvent masquer les symptomes d’hypo- Affections de la peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent — Lipodystrophic*

glycémie. L'octréotide et le lanréotide peuvent accroitre ou réduire les besoins en insuline. I'alcool peut intensifier ou réduire Ieffet

hypoglycémiant de Iinsuline. 4.6- Grossesse et allaitement Grossesse NovoMix® 30 n’a pas été étudié chez la femme enceinte. Tou- Peu fréquent — Réactions au site d'injection
tefois, les données de deux essais cliniques randomisés controlés (157 et 14 grossesses exposées respectivement a I'insuline asparte en Troubles généraux et lies au site d’ad

schéma basal-bolus) n'indiquent pas d’effet indésirable de I'insuline asparte sur la grossesse ou sur la santé du foetus/nouveau-né lorsque Peu fréquent — Oedéme

comparée a I'insuline humaine soluble (voir section 5.1). expérience clinique avec NovoMix® 30 pendant la grossesse est limitée..
Chez la femme enceinte diabétique, il est généralement recommandé d’intensifier le contréle glycémique et la surveillance tout au long de la grossesse ainsi qu’en cas de projet de grossesse. Les besoins en insuline chutent habituellement au cours
du premier trimestre puis augmentent au cours des deuxieéme et troisiéme trimestres. Aprés 'accouchement, les besoins en insuline reviennent rapidement au niveau antérieur a la gross Allaitement L’administration de NovoMix® 30 pendant
Iallaitement ne fait 'objet d’aucune restriction. L'insulinothérapie de la mére qui allaite ne présente aucun risque pour le bébé. Il peut cependant étre nécessaire d’adapter la dose de NovoMix® 30. 4.7- Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et
a utiliser des machines Les capacités de concentration et les réflexes du patient peuvent étre diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci pourrait constituer un risque dans les situations ou ces facultés sont indispensables (par exemple la conduite automobile
ou 'utilisation de machines). Les patients doivent étre informés des précautions a prendre afin d’éviter toute hypoglycémie pendant la conduite de véhicules ou I'utilisation de machines. Ceci est particuliérement important chez les patients peu ou mal
familiarisés avec les signes précurseurs d’hypoglycémie ou suj i hypoglycémiques. Dans de telles circonstances, aptitude a conduire des véhicules ou utiliser une machine doit étre évaluée. 4.8- Effets indésirables a. Résumé du

profil de tolérance Les effets indésirables observés chez les patients traités par l\ox oMix® 30 sont principalement dus a I'action pharmacologique de I'insuline. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du traitement est I’hypoglycémie. La

fréquence des hypoglycémies varie en fonction de la population de patients, des doses utilisées et du niveau du controle glycémique, voir le paragraphe c ci-dessous. Au début du traitement par insuline, des anomalies de la réfraction, des oedemes et
des réactions au site d’injection (douleur, rougeur, urticaire, inflammation, ecchymose, tuméfaction et prurit au site d’injection) peuvent survenir. Ces réactions sont habituellement transitoires. Une amélioration rapide de I’équilibre glycémique peut
étre associée a une neuropathie douloureuse aigue qui est habituellement réversible. Une intensification de I'insulinothérapie avec une amélioration soudaine de I'équilibre glycémique peut étre associée a une aggravation transitoire de la rétinopathie
diabétique, tandis que I'amélioration de I'équilibre glycémique a long terme diminue le risque de progression de la rétinopathie diabétique. b. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus des données des
essais cliniques et classés par fréquence MedDRA et selon le systeme de classification par organe. Les catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante: Tres fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a
< 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée a partir des données disponibles).* voir le paragraphe c
c. Description de certains effets indésirables Réactions anaphylactiques La survenue de réactions d’hypersensibilité généralisée (notam-

ment des éruptions cutanées généralisées, démangeaisons, sueurs, troubles gastro-intestinaux, oedéme angioneurotique, difficultés res-

piratoires, palpitations et baisse de la pression artérielle) est tres rare mais ces réactions peuvent potenticllement menacer le pronostic

vital. Hypoglycémie L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est I’hypoglycémie. Celle-ci survient lorsque la dose d’insuline

est trop importante par rapport aux besoins insuliniques. Ihypoglycémie sévere peut entrainer une perte de connaissance et/ou des — Yitogse de
convulsions et peut causer une altération transitoire ou définitive des fonctions cérébrales, voire le déces. Les symptomes de I’hypo- Pﬂfu&l“l du
glycémie surviennent habituellement de maniére soudaine. Ils peuvent inclure : sucurs froides, paleur et froideur cutanée, fatigue, nervosité "

ou tremblement, anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, difficulté de concentration, somnolence, sensation de faim i‘.]‘X“‘SQ

excessive, troubles visuels, maux de téte, nausées et palpitations. Lors des essais cliniques, la fréquence des hypoglycémies a varié en
fonction de la population de patients, des doses utilisées et du niveau du contréle glycémique. Pendant les essais cliniques, le taux global
d’hypoglycémie n’a pas été différent entre les patients traités par I'insuline asparte et ceux traités par I'insuline humaine. Lipodystro-
phie La lipodystrophie est peu fréquente. Elle peut survenir au niveau du site d’injection. 4.9- Surdosage Pour les insulines, il n’existe
pas de définition spécifique du surdosage, cependant, une hypoglycémie peut évoluer par étapes successives si de trop fortes doses
sont administrées par rapport aux besoins du patient : Les épisodes d’hypoglycémie modérée peuvent étre traités par administration
orale de glucose ou de produits sucrés. On conseille donc aux patients diabétiques d’avoir toujours sur eux des produits sucr Les
épisodes d’hypoglycémie sévére, avec perte de connaissance, peuvent étre traités par administration intramusculaire ou sous-cutanée
de glucagon (0,5 a 1 mg) par une personne formée a cet effet, ou par administration intraveineuse de glucose par le personnel médical.
Si le patient ne répond pas au glucagon dans un délai de 10 a 15 minutes, du glucose devra étre administré par voie intraveineuse. Dés
que le patient a repris connaissance, une prise orale de glucides est recommandée afin de prévenir une rechute. 5 Propriétés pharma-
cologiques 5.1- Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés dans le diabéte. Insulines et .
analogues pour injection, combinaison d’un analogue a action intermédiaire -ou action lente et d’un analogue a action rapide. Code
ATC : AT0AD05. NovoMix® 30 est une suspension biphasique de 30 % d’insuline asparte soluble (analogue de I'insuline humaine a
action rapide) et de 70 % d’insuline asparte protamine cristallisée (analogue de I'insuline humaine a action intermédiaire). La suspen-
sion contient de I'insuline asparte a action rapide et a action intermédiaire dans le ratio 30/70. En termes molaires, I'insuline asparte
est équipotente a P'insuline humaine. Mécanisme d’action Leffet hypoglycémiant de I'insuline asparte est da a la liaison de Iinsuline
aux récepteurs des cellules musculaires et adipeuses facilitant ainsi I’assimilation du glucose et a I'inhibition simultanée de la produc-
tion hépatique de glucose. NovoMix® 30 est une insuline biphasique qui contient 30 % d’insuline asparte soluble. Grace a son délai
d’action rapide, on peut I'administrer plus prés des repas (de 0 a 10 minutes avant/apres le repas) que I'insuline humaine soluble. La
phase cristalline (70 %) est constituée d’insuline asparte protamine cristallisée, dont le profil d’activité est similaire a celui de I'insuline
humaine NPH. Administré par voie sous-cutanée, NovoMix 30 commence a agir dans les 10 a 20 minutes qui suivent I'injection. Son
cffet maximum apparait 1 a 4 heures aprés Pinjection. Sa durée d’action peut atteindre 24 heures (Figure 1)

Figure 1 * Profil d'acovité de Novol
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Lors d’un essai sur 3 mois comparant NovoMix® 30 a I'insuline humaine biphasique, administré avant le petit-déjeuner et le diner chez des patients atteints de diabete de type 1 et de type 2, NovoMix® 30 a permis d’obtenir une glycémie post-prandiale
significativement plus basse aprés les deux repas (petit-déjeuner et diner). Une méta-analyse portant sur neuf études menées chez des patients diabétiques de type 1 et de type 2 a montré que, en comparaison avec I'insuline humaine biphasique 30, 10
I'administration de NovoMix® 30 avant le petit-déjeuner et le diner a permis d’obtenir un meilleur contréle de la glycémie post-prandiale (atteinte des glycémies post-prandiales moyennes du petit-déjeuner, déjeuner et diner). Tandis que la glycémie a
jeun était plus élevée chez les patients traités par NovoMix® 30, le controle glycémique global mesuré par ’hémoglobine glycosylée HbAlc était similaire pour les deux insulines. Dans une étude, 341 patients diabétiques de type 2 ont été randomisés
entre un traitement par NovoMix® 30 seul ou en association avec la metformine, ou un traitement par la metformine en association a un sulfamide hypoglycémiant. Le taux d’HbAlc apres 16 semaines de traitement - n’a pas été différent entre les
patients traités par NovoMix® 30 en association avec la metformine et les patients traités par la metformine en association 2 un sulfamide hypoglycémiant. Dans cette étude, 57 % des patients avaient une HbAlc de départ supérieure 2 9 %. Dans ce
groupe de patients, le taux d'HbA] ¢ était significativement plus faible aprés traitement par NovoMix® 30 en association 4 la metformine qu’apres traitement par la metformine en association a un sulfamide hypoglycémiant. Dans une étude, des patients
diabétiques de type 2, insuffisamment controlés sous antidiabétiques oraux seuls, ont été randomisés entre un traitement par NovoMix® 30 deux fois par jour (117 patients) ou un traitement par insuline glargine une fois par jour (116 patients). Apres
28 semaines de traitement correspondant aux recommandations de doses décrites dans les recommandations de titration, la réduction moyenne d’HbAlc était de 2,8 % avec NovoMix® 30 (moyenne d’HbAlc a I'inclusion = 9,7 %). 66 % et 42 % des
patients traités par NovoMix® 30 ont atteint un taux d’HbAlc inférieur a 7 % et 6,5 % respectivement, et la moyenne des glycémies a jeun a diminué d’environ 7 mmol/1 (de 14,0 mmol/1 4 P'inclusion a 7,1 mmol/1). Une méta-analyse réalisée chez
des patients diabétiques de type 2 a montré que NovoMix® 30, en comparaison a I'insuline humaine biphasique 30, diminuait le risque global de survenue d’épisodes hypoglycémiques nocturnes ainsi que les hypoglycémies majeures. Le risque global
d’épisodes hypoglycémiques diurnes était augmenté chez les patients traités par NovoMix® 30. Population pédiatrique Un essai clinique de 16 semaines comparant le contréle glycémique post-prandial sous NovoMix® 30 administré lors des repas
versus insuline humaine/insuline humaine biphasique 30 administré lors des repas et insuline NPH au coucher a été réalisé chez 167 sujets 4gés de 10 ans a 18 ans. Le taux moyen d’HbAlc est resté similaire tout au long de Iétude dans les deux groupes
de traitement, et il n’y a pas eu de différence du taux d’hypoglycémie avec NovoMix® 30 ou I'insuline humaine biphasique 30. Dans un essai clinique en double aveugle et en cross-over (12 semaines de chaque traitement), mené sur une population plus
restreinte (54 sujets) et plus jeune (de 6 ans a 12 ans), le taux d’épisodes hypoglycémiques et I'augmentation de la glycémie post-prandiale étaient significativement plus faible avec NovoMix® 30 par rapport a I'insuline humaine biphasique 30. L'HbAlc
finale était significativement plus basse dans le groupe traité par I'insuline humaine biphasique 30 que dans le groupe NovoMix® 30. Populations particuliéres Personnes agées Propriétés pharmacodynamiques de NovoMix® 30 n’ont pas été étudiées
chez les personnes agées. Toutefois, une étude clinique randomisée, en double-aveugle et en cross-over PK/PD comparant I'insuline asparte avec I'insuline humaine soluble a été effectuée chez les patients agés diabétiques de type 2 (19 patients agés de
65-83 ans, 4ge moyen 70 ans). Les différences relatives dans les propriétés pharmacodynamiques (GIRmax, AUCGIR, 0-120 min) entre I'insuline asparte et I'insuline humaine soluble chez les personnes agées étaient similaires a celles observées chez
les sujets sains et chez les sujets plus jeunes souffrant de diabete. Grossesse NovoMix® 30 n’a pas été étudié chez la femme enceinte. Toutefois, les données de deux essais cliniques randomisés controlés (157 et 14 grossesses exposées respectivement a
Pinsuline asparte en schéma basal-bolus) n’indiquent pas d’effet indésirable de I'insuline asparte sur la grossesse ou sur la santé du foetus/nouveau-né lorsque comparée a I'insuline humaine soluble. En outre, les données d’un essai clinique incluant 27
femmes atteintes de diabete gestationnel randomisées a un traitement par I'insuline asparte versus I'insuline humaine soluble (insuline asparte: 14; insuline humaine soluble: 13) ont montré des profils de sécurité similaires entre les traitements. 5.2- Pro-
priétés pharmacocinétiques Absorption, distribution et elimination La substitution de I'acide aminé proline par I'acide aspartique en position B28 de I'insuline asparte réduit la tendance a la formation d’hexaméres comme ce qui est observé avec I'insu-
line humaine. L'insuline asparte de la phase soluble de NovoMix® 30 représente 30 % de I'insuline totale ; elle est absorbée plus rapidement a partir du tissu sous-cutané que la fraction soluble de I'insuline humaine biphasique. Les 70 % restants sont
constitués d’insuline asparte protamine cristallisée sous forme de cristaux ; dont le profil d’absorption prolongée est similaire a celui de I'insuline humaine NPH. Avec NovoMix® 30, la concentration maximale d’insuline sérique est en moyenne supérieure
de 50 % a celle observée avec I'insuline humaine biphasique 30. En moyenne, le temps d’apparition de la concentration maximale est inférieur de moitié a celui de I'insuline humaine biphasique 30. Chez des volontaires sains, une concentration sérique
maximale moyenne de 140 + 32 pmol/l a été atteinte 60 minutes environ aprés injection sous-cutanée d’une dose de 0,20 U/kg de poids corporel. La demi-vie moyenne (t'2) de NovoMix® 30, qui refléte la vitesse d’absorption de la fraction liée a la
protamine, était de 8 a 9 heures environ. Le retour aux concentrations sériques de départ s’est fait en 15 a 18 heures apres injection sous-cutanée de la dose. Chez les patients diabétiques de type 2, la concentration maximale a été atteinte 95 minutes
environ aprés injection de la dose et des concentrations bien supéricures a zéro ont été mesurées 14 heures au moins aprés 'administration. Populations particuliéres Personnes agées : Les propriétés pharmacocinétiques de NovoMix® 30 n’ont pas été
étudiées chez les patients 4gés. Ceependant, les différences relatives dans les propriétés pharmacocinétiques entre I'insuline asparte et I'insuline rapide humaine chez les sujets 4gés (65-83 ans, 4ge moyen 70 ans) présentant un diabete de type 2, étaient
similaires a celles observées chez les sujets sains et chez les sujets plus jeunes souffrant de diabéte. Un taux d’absorption plus faible a été observé chez les sujets agés, résultant en un Tmax plus tardif (plage 82 (interquartile: 60-120) minutes), alors que
la Cmax était similaire a celle observée chez les sujets plus jeunes atteints de diabeéte de type 2 et légérement inférieure a celle observée chez les sujets atteints de diabéte de type 1. Troubles rénaux ou hépatiques : Les propriétés pharmacocinétiques de
NovoMix® 30 n’ont pas été étudiées chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique Population pédiatrique : Les propriétés pharmacocinétiques de NovoMix® 30 nont pas été étudiées chez les enfants ou les adolescents. Cependant,
les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de P'insuline asparte ont été étudiées chez des enfants (6 4 12 ans) et des adolescents (13 a 17 ans) atteints de diabete de type 1. L'insuline asparte a été absorbée rapidement dans les deux
groupes, avec un tmax équivalent a celui de 'adulte. Cependant, une variation de Cmax a été observée en fonction de I’age, ce qui souligne I'importance de I'ajustement individuel des doses d’insuline asparte. 5.3- Données de sécurité préclinique Les
données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, et toxicité des fonctions de reproduction n’ont pas révélé de risque particulier pour I’lhomme. Lors des essais in
vitro évaluant a la fois la liaison aux récepteurs de I'insuline et de PIGF-1 et les effets sur la croissance cellulaire, I'insuline asparte s’est comportée de fagon trés similaire a 'insuline humaine. Les études ont aussi démontré que la dissociation de la liaison
de Iinsuline asparte sur le récepteur de I'insuline était équivalente a celle de I'insuline humaine. 6 Données pharmaceutiques 6.1- Liste des excipients Glycérol Phénol Métacrésol Chlorure de zinc Phosphate disodique dihydraté Chlorure de sodium
Sulfate de protamine Acide chlorhydrique / hydroxyde de sodium (pour I'ajustement du pH) Eau pour préparations injectables. 6.2 - Incompatibilités En 'absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé a d’autres médica-
ments. 6.3 - Durée de conservation 2 ans. En cours d’utilisation ou gardé sur soi en réserve: le produit peut étre conservé pendant 4 semaines au maximum lorsque conservé a une température ne dépassant pas 30°C.. 6.4 - Précautions particulieres de
conservation A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Maintenir a distance de I'élément de refroidissement. Ne pas congeler. Conserver le capuchon du stylo sur FlexPen®, afin de le protéger de la lumiére. NovoMix® 30 doit étre conservé
I’abri de la chaleur excessive et de la lumiére. Conservation en cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : Ne pas mettre au réfrigérateur. Voir section 6.3. 13 6.5 - Nature et contenu de 'emballage extérieur Cartouche (verre de type 1) contenant 3
ml de suspension, munie d’un piston (bromobutyl) et d'un bouchon en caoutchouc (bromobutyl/polyisopréne) contenue dans un stylo pré-rempli multidose jetable en polypropyléne, dans une boite en carton. La cartouche contient une bille de verre
qui facilite la remise en suspension. Boites de 5 et 10 stylos pré-remplis. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 6.6- Précautions particuliéres d’élimination et manipulation Les aiguilles et NovoMix® 30 FlexPen® ne doivent pas
étre partagés. La cartouche ne doit pas étre re-remplie. Aprés avoir sorti NovoMix® 30 FlexPen® du réfrigérateur il est recommandé d’attendre que NovoMix® 30 FlexPen® arrive a température ambiante avant de remettre en suspension Iinsuline
comme précisé dans les instructions concernant la premiére utilisation. NovoMix® 30 ne doit pas étre utilisé si le liquide remis en suspension n’apparait pas uniformément blanc et opaque. Il est nécessaire de préciser au patient qu'il est important de
remettre en suspension NovoMix® 30 FlexPen® immédiatement avant de Iutiliser. NovoMix® 30 ne doit pas étre utilisé s’il a été congelé. Le patient sera averti du fait qu’il doit jeter I'aiguille aprés chaque injection. 7 Détenteur de 'autorisation de
mise sur le marché Novo Nordisk A/S, Novo Allé¢, DK-2880 Bagsvard, Denmark www.novonordisk.com
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