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Marques de commerce : Fiasp, Fiasp Penfill et Fiasp FlexTouch 
Dénomination commune : Insuline aspart 
Fabricant : N.Nordisk 
Forme : Solution injectable sous-cutanée 
Teneurs : 100 U/ml (3 ml et 10 ml) 
 
Avis d’inscription aux listes des médicaments 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en 
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire FiaspMC, FiaspMC 
PenfillMC et FiaspMC FlexTouchMC sur les listes des médicaments. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

FiaspMC est une nouvelle formulation d’insuline aspart, une insuline recombinante à action 
rapide indiquée pour « le traitement des patients adultes atteints de diabète sucré, qui ont 
besoin d’insuline prandiale pour maîtriser l’hyperglycémie ». La formulation de FiaspMC diffère de 
celle de l’insuline aspart actuellement inscrite sur les listes (NovoRapidMC, NovoRapidMC PenfillMC 
et NovoRapidMC FlexTouchMC), notamment par l’ajout de niacinamide, afin d’accroître la vitesse 
d’absorption initiale lors de l’injection. FiaspMC doit être administré au début du repas (0 à 
2 minutes avant le début du repas) et peut, si nécessaire, être injecté jusqu’à 20 minutes après 
le début du repas. D’autres analogues de l’insuline à action rapide sont actuellement inscrits sur 
les listes, soit l’insuline glulisine (ApidraMC et ApidraMC Solostar) et l’insuline lispro (HumalogMC et 
HumalogMC Kwikpen). Il s’agit de la première évaluation de FiaspMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Parmi les publications analysées, l’étude de Heise (2017) ainsi que les essais ONSET1 
(Russel-Jones 2017) et ONSET2 (Bowering 2017) sont retenus pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique.  
 
Étude pharmacocinétique et pharmacodynamique 
L’étude de Heise est un essai à répartition aléatoire, réalisé à double insu et en chassé-croisé 
chez 48 diabétiques de type 1 placés sous clamps euglycémiques. Elle a pour but de comparer 
les profils pharmacocinétique et pharmacodynamique de FiaspMC à ceux de NovoRapidMC. 
Plusieurs paramètres reflétant la cinétique de l’exposition à l’insuline aspart ainsi que ses effets 
pharmacodynamiques sont évalués. Les résultats démontrent que l’exposition à l’insuline aspart 
ainsi que son effet hypoglycémiant apparaissent et s’estompent plus rapidement avec FiaspMC 
qu’avec NovoRapidMC. La concentration maximale atteinte avec FiaspMC est légèrement 
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supérieure, mais l’exposition globale évaluée à l’aide de l’aire sous la courbe de l’insulinémie 
est semblable pour les deux formulations. 
  
Études cliniques 
Les études ONSET1 et ONSET2 sont des essais multicentriques de phase III à répartition 
aléatoire, contrôlés, réalisés en groupes parallèles et d’une durée de 26 semaines. Elles ont 
pour objectif de comparer l’efficacité et l’innocuité de FiaspMC à celles de NovoRapidMC. Elles ont 
été réalisées respectivement chez 1 143 diabétiques de type 1 et 689 diabétiques de type 2, 
dont les glycémies n’étaient pas contrôlées adéquatement, malgré leur traitement. Ce dernier 
consistait en une insulinothérapie selon un schéma de type basal-bolus chez les patients de 
l’étude ONSET1 alors que les patients de l’étude ONSET2 étaient traités avec une insuline 
basale associée à au moins un antidiabétique oral. La metformine était toutefois le seul 
antidiabétique oral autorisé pendant l’étude. La répartition aléatoire a été réalisée à l’issue d’une 
période de préinclusion de 8 semaines, destinée à optimiser le traitement avec l’insuline basale.  
 
Les patients de l’étude ONSET1 ont été répartis pour recevoir FiaspMC ou NovoRapidMC, tous 
deux administrés à double insu au début du repas, ou bien FiaspMC injecté 20 minutes après le 
début du repas, à devis ouvert. L’étude ONSET2 compare les deux formulations administrées à 
double insu au début du repas. Les doses d’insuline étaient titrées de façon à atteindre des 
glycémies de 4 à 6 mmol/l avant chaque repas et au coucher. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) après 
26 semaines de traitement par rapport à sa valeur initiale. Le critère de non-infériorité est 
satisfait si la borne supérieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) pour la différence 
entre les formulations sur ce paramètre est inférieure ou égale à 0,4 %. Les principaux résultats 
de ces études sont présentés dans le tableau qui suit. 
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Principaux résultats des études ONSET1 (Russel-Jones 2017) et ONSET2 
(Bowering 2017)  
 ONSET1 ONSET2 
Paramètre 
d’évaluation 
(semaine 26) 

FiaspMC 
prandiale 
(n = 381) 

FiaspMC  
20 min PC  
(n = 380) 

NovoRapidMC 
prandiale 
(n = 382) 

FiaspMC  
prandiale 
(n = 345) 

NovoRapidMC

prandiale 
(n = 344) 

Efficacité 
HbA1c

a 

(IC95 %) 
-0,15 % 

(-0,23 à -0,07)b 
0,04 %

(-0,04 à 0,12)b 
s.o. 

-0,02 

(-0,15 à 0,10)b 
s.o. 

GPP 2 h PCc 

(IC95 %)  
-0,67 mmol/l 
(-1,29 ;-0,04) 

0,3 mmol/l 
(-0,34 à 0,93)d 

s.o. 
0,36 mmol/l 

(-0,81 à 0,08) 
s.o. 

Innocuité 
Hypoglycémied 

Ratio incidencee 

(IC95 %) 

92,7 % 
1,01 

(0,88 à 1,15) 

95,0 % 
0,92 

(0,81 à 1,06) 

97,4 % 
s.o. 

76,8 % 
1,09 

(0,88 à 1,36) 
73,3 % 

Hypoglycémie 

gravef 6,7 % 8,0 % 8,4 % 3,2 % 3,8 % 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 % pour la différence par rapport à la formulation régulière d’insuline aspart;  
GPP : Glycémie postprandiale; HbA1c : Valeur d’hémoglobine glyquée; PC : Après le début du repas test; s.o : Sans 
objet.  
a Différence estimée pour la variation de l’HbA1c par rapport à NovoRapidMC.  
b La non-infériorité est démontrée si la borne supérieure de l’IC95 % est inférieure à 0,4 %. 
c Différence estimée pour la variation de la glycémie postprandiale 2 heures après un repas test par rapport à 

NovoRapidMC. 
d Proportion de patients ayant subi au moins un épisode d’hypoglycémie grave ou confirmé. 
e Rapport du taux d’incidence des épisodes d’hypoglycémie survenus dans le groupe ayant reçu FiaspMC par 

rapport à celui ayant reçu la formulation régulière. 
f Proportion de patients ayant subi au moins un épisode d’hypoglycémie grave. Une hypoglycémie grave est 

définie selon la classification de l’Association américaine du diabète ainsi que par une mesure de la glycémie 
< 3,1 mmol/l, qu’elle soit ou non associée à des symptômes évocateurs d’une hypoglycémie. 

 
Les doses d’insuline administrées étaient semblables entre les groupes. Par ailleurs, la variation 
de poids observée était faible dans les deux études (environ 1 kg et 2,7 kg, respectivement) et 
comparable dans chacun des groupes. Les caractéristiques de départ des patients inclus dans 
ces essais cliniques sont détaillées et comparables. Leurs populations sont représentatives de 
celle qui est traitée au Québec. Le choix du comparateur, du paramètre d’évaluation ainsi que 
du seuil de non-infériorité pour ce dernier est adéquat. Par conséquent, la validité externe de 
ces essais est jugée convenable. 
 
Finalement, les résultats de ces études jugées de bonne qualité méthodologique démontrent 
que FiaspMC produit une réduction de l’HbA1c non inférieure à celle de NovoRapidMC, tant chez 
les diabétiques de type 1 que chez ceux de type 2, et qu’il réduit l’ampleur des pics glycémiques 
postprandiaux chez les diabétiques de type 1 s’il est pris au début du repas.  
 
Innocuité 
La proportion de sujets ayant rapporté des événements indésirables liés au traitement était 
comparable entre FiaspMC et NovoRapidMC. Aucune différence n’a été révélée en ce qui a trait 
aux épisodes d’hypoglycémie graves ou confirmés. Il en est de même pour les autres 
paramètres d’innocuité. La survenue d’épisodes d’hypoglycémie est toutefois plus fréquente 
dans les deux heures suivant le début du repas test dans les groupes ayant reçu FiaspMC. Ces 
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hypoglycémies sont une conséquence directe du profil pharmacocinétique de la nouvelle 
formulation. Le profil d’innocuité des deux formulations est toutefois jugé comparable. 
 
Besoin de santé 
La normalisation des glycémies chez les personnes diabétiques a pour objectif de réduire le 
risque de complications cardiovasculaires. Les valeurs cibles d’HbA1c sont individualisées en 
fonction, notamment, de l’existence ou non de complications, de l’espérance de vie des patients 
et du risque d’hypoglycémies graves. Un contrôle glycémique optimal repose sur l’atteinte de 
valeurs de glycémie à jeun et de glycémies postprandiales comprises dans des intervalles 
cibles déterminés.  
 
FiaspMC constitue un choix additionnel d’analogue rapide de l’insuline. Son utilisation diminue 
l’ampleur des pics glycémiques postprandiaux chez les diabétiques de type 1. Or, les glycémies 
postprandiales contribuent de façon significative à l’équilibre glycémique chez les personnes 
dont les valeurs à jeun sont comprises dans l’intervalle visé, mais qui n’atteignent pas la cible 
d’HbA1c. Bien que la mesure dans laquelle FiaspMC permettrait d’optimiser le contrôle 
glycémique chez cette catégorie de patients ne soit pas connue à ce jour, ce nouvel analogue 
pourrait se révéler bénéfique pour certains d’entre eux. En raison de sa rapidité d’action, 
FiaspMC s’avèrerait néanmoins une option inenvisageable chez un patient atteint de 
gastroparésie, puisque l’écart entre la cinétique de l’insuline et celle de la vidange gastrique 
entraînerait un risque important d’hypoglycémies postprandiales. 
 
En outre, lorsqu’il est administré 20 minutes après le début du repas, FiaspMC permet d’obtenir 
une réduction de l’HbA1c non inférieure à celle de NovoRapidMC. Ce régime d’administration 
flexible pourrait se révéler avantageux dans certaines situations ponctuelles ou pour certains 
patients. Ceux ayant un emploi nécessitant de la vigilance et dont le repas peut être interrompu 
en raison de leurs activités professionnelles en sont un exemple. Toutefois, FiaspMC doit être 
administré au début du repas pour la majorité des patients puisque ce schéma posologique 
permet, en plus d’obtenir une réduction de l’HbA1c non inférieure à celle de NovoRapidMC, 
d’améliorer les glycémies postprandiales. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis que la nouvelle formulation d’insuline aspart 
satisfait au critère de la valeur thérapeutique. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’efficacité de FiaspMC est non inférieure à celle de NovoRapidMC pour réduire l’HbA1c. 
 FiaspMC permet de diminuer l’ampleur des pics glycémiques postprandiaux chez les 

diabétiques de type 1 lorsqu’il est administré au début du repas. 
 Le profil d’innocuité des deux formulations est jugé comparable. 
 FiaspMC constitue un choix additionnel d’analogue rapide de l’insuline. Son régime 

d’administration flexible et son effet sur les glycémies postprandiales pourraient se 
révéler avantageux pour certains patients.   
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un stylo jetable ou d’une cartouche de 3 ml est de 10,16 $ et celui 
d’une fiole de 10 ml est de 25,37 $. Le prix d’une unité d’insuline de FiaspMC administrée en stylo 
(0,0339 $) est identique à celui de NovoRapidMC. De plus, il est inférieur à celui d’HumalogMC 
(0,0343 $) et supérieur à celui d’ApidraMC (0,0323 $ ou 0,0327 $). Quant au prix d’une unité 
d’insuline de FiaspMC en fiole (0,02537 $), il se compare de manière similaire à celui des autres 
produits (0,02450 $ à 0,0262 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des 
coûts non publiée, sur la base d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre FiaspMC et 
NovoRapidMC. Cette étude a pour objectif de comparer ces deux produits chez des patients 
atteints de diabète de type 1 ou de type 2. Considérant l’ensemble de ces éléments, il apparaît 
que le coût de traitement annuel pour un même nombre d’unités d’insuline par jour avec FiaspMC 
est identique à celui de NovoRapidMC. 
 
L’INESSS est d’avis qu’une analyse de minimisation des coûts constitue un devis adéquat, 
puisque l’efficacité de FiaspMC est non inférieure à celle de NovoRapidMC et que le profil 
d’innocuité des deux formulations est jugé comparable. Toutefois, l’utilisation de NovoRapidMC 
comme unique comparateur n’apparaît pas adéquate. L’inclusion des autres analogues de 
l’insuline à action rapide ApidraMC et HumalogMC est jugée préférable, puisqu’ils ont été jugés 
d’efficacité semblable par le passé. Il ressort de l’analyse que le coût moyen pondéré d’une 
unité d’insuline de FiaspMC, en stylo ou en fiole (0,0336 $), est inférieur à celui de ses 
comparateurs (0,0337 $). Ainsi, FiaspMC satisfait aux critères économique et 
pharmacoéconomique. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 

DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur des données de facturation, 
ainsi que sur différentes hypothèses appuyées par des données non publiées. Il y est supposé 
que : 
 le nombre d’ordonnances normalisées à 30 jours d’analogues de l'insuline à action rapide 

serait de xx  en 2016-2017 et augmenterait de manière linéaire au cours des 3 prochaines 
années; 

 parmi ces ordonnances, FiaspMC accaparerait xx % du marché à l’année 1, xx % à 
l’année 2 et xx  % à l’année 3; 

 les parts de marché proviendraient d’ApidraMC, d’HumalogMC, d’HumulinMC, de NovolinMC et 
de NovoRapidMC, XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX. 
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Impact budgétaire de l’inscription de FiaspMC sur la Liste des médicaments pour le 
traitement des patients atteints de diabète de type 1 ou de type 2 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT

a 

Fabricant 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $
Nombre d’ordonnances XX XX XX XX 

INESSS 
RAMQ 244 732 $ 845 723 $ 1 417 075 $ 2 507 530 $ 
Nombre d’unitésb 23 670 81 795 137 054 242 519 

IMPACT NET 

Fabricanta 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faibles XX $
Pour 3 ans, coûts les plus élevés XX $

INESSSc 
RAMQ -534 $ -1 748 $ -2 779 $ -5 061 $

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus élevéesd -6 327 $
Pour 3 ans, économies les plus faiblese -3 796 $

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste. 

b Le nombre d’unités provient à 99 % des stylos ou des cartouches et à 1 % des fioles. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 

grossiste. 
d Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché de FiaspMC. 
e Les estimations tiennent compte d’une diminution de 25 % des parts de marché de FiaspMC. 

 
L’INESSS est en accord avec la majorité des hypothèses du fabricant. Toutefois, les insulines à 
action régulière HumulinMC et NovolinMC n’ont pas été retenues comme comparateurs pertinents, 
en raison de leur profil d’efficacité et d’innocuité différent de celui des insulines à action rapide. 
Les prévisions ont également été révisées d’après les données de facturation de la RAMQ pour 
la période du 1er avril 2016 au 31 mars 2017. Ainsi, des économies d’environ 5 000 $ seraient 
générées durant les trois prochaines années suivant l’inscription de FiaspMC. Toutefois, la valeur 
des parts de marché peut influer sur le résultat de l’estimation. Des analyses portant sur ce 
paramètre ont montré que les économies pour la RAMQ pourraient varier de 3 800 $ à 6 300 $. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis qu’il est raisonnable d’inscrire la formulation ulta-
rapide d’insuline aspart sur les listes des médicaments. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’efficacité de FiaspMC est non inférieure à celle de NovoRapidMC pour réduire l’HbA1c. 
 FiaspMC permet de diminuer l’ampleur des pics glycémiques postprandiaux chez les 

diabétiques de type 1 lorsqu’il est administré au début du repas. 
 Le profil d’innocuité des deux formulations est jugé comparable. 
 FiaspMC constitue un choix additionnel d’analogue rapide de l’insuline. Son régime 

d’administration flexible et son effet sur les glycémies postprandiales pourraient se 
révéler avantageux pour certains patients.  

 Avec une efficacité et une innocuité jugées comparables et un coût de traitement 
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moins élevé que le coût moyen pondéré des insulines à action rapide, FiaspMC est 
efficient. 

 Son inscription génèrerait des économies au budget de la RAMQ estimées à près 
de 5 000 $ pour les trois prochaines années. 
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