A GENCE COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES

PRODUITS DE SANTE

AVIS DE LA COMMISSION

29 mars 2000

Nouvel examen de la spécialité.

NOVORAPID 100 U/ml, solution injectable en flacon de 10 ml - B/1

NOVORAPID PENFILL 100 U/ml, solution injectable en cartouches de 3 ml — B/5

NOVORAPID NOVOLET 100 U/ml, solution injectable, serinque préremplie de
3 mi-B/5

Laboratoires NOVO NORDISK PHARMACEUTIQUE S.A.
Insuline Aspart

Liste

Date de YAMM : 7 septembre 1999

Caractéristique de la demande : inscription Sécurité sociale et Collectivités

Suite a 'examen des observations du laboratoire, I'avis de la Commission du 15
mars 2000 est maintenu.
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A GENCE COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES

PRODUITS DE SANTE

AVIS DE LA COMMISSION

15 mars 2000

NOVORAPID 100 U/ml, solution injectable en flacon de 10 ml — B/1

NOVORAPID PENFILL 100 U/ml, solution injectable en cartouches de 3 ml — B/5

NOVORAPID NOVOLET 100 U/ml, solution injectable, serinque préremplie de 3 ml —
BI5

Laboratoires NOVO NORDISK PHARMACEUTIQUE S.A.
Insuline Aspart

Liste

Date de 'AMM : 7 septembre 1999

Caractéristique de la demande : inscription Sécurité sociale et Collectivités
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| - CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT SELON LA COMMISSION DE LA
TRANSPARENCE A PARTIR DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

NOVORAPID doit étre administré par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale, la
cuisse, la région deltoide ou la région fessiere. On fera varier les points d’injection dans
une méme région. En cas d'injection sous-cutanée dans la paroi abdominale, la substance
commence a agir dans les 10-20 minutes qui suivent l'injection. L’effet maximum apparait
1 a 3 heures aprés l'injection. La durée d’action est de 3 a 5 heures. Comme pour toutes
les insulines, la durée d’action varie en fonction de la dose, du point d’injection, du débit
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sanguin, de la température et du niveau d’'activité physique. Comme pour toutes les
insulines, on obtient une absorption plus rapide en procédant & une injection sous-cutanée
dans la paroi abdominale que dans un autre site d’injection. Cependant, quel que soit le
point d’injection, le délai d’action reste plus rapide que celui de l'insuline humaine.

Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les besoins en insuline.

‘Aucune étude n’'a été réalisée chez I'enfant de moins de 6 ans.

Il - MEDICAMENTS COMPARABLES SELON LA COMMISSION

‘Classement dans la classification ATC

A Voies digestives et métabolisme

10 Médicaments du diabéte

A Insuline et analogues

B Insuline et analogues d’action rapide

Classement dans la nomenclature ACP

A Appareil digestif et métabolisme
AM Métabolisme et nutrition

C8 Diabéte sucré ‘

P2 Hormones/insuline

P2-1 Insulines a durée d’action breve

Flacon : P2-1-1 :Insulines pour seringue (séquence humaine)
Penfill : P2-1-2 . Insulines pour stylo injecteur (séquence humaine)
Novolet : P2-1-2 :Insulines pour stylo injecteur (séquence humaine)

Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique de référence, le
cas échéant, médicaments a méme visée thérapeutique dans le cadre des
classements effectués ci-dessus

Médicaments de comparaison de la classe pharmaco-thérapeutique :

Flacon HUMALOG 40 Ul/ml, soiution injectable, flacon 10 ml

Penfill HUMALOG 100 Ul/ml, solution injectable en cartouches de 1,5 mi
HUMALOG 100 Ul/ml, solution injectable en cartouches de 3 mi

Novolet HUMALOG PEN 100 Ul/ml, solution injectable en stylo prérempli jetable
de 3ml '

HUMALOG-HUMAJECT 100 Ul/ml, solution injectable en stylo prérempli
jetable de 3 ml
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‘Médicaments & méme visée thérapeutique :

Toutes les insulines.

Ill - CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

Analyse des essais cliniques sur le médicament et données comparatives

Le dossier clinique comporte 4 études versus insuline humaine, dont 3 essais de phase |l
en ouvert d’une durée de 6 mois, qui ont évalué I'efficacité et la tolerance de NOVORAPID
chez environ 2.200 patients insulinodépendants ou insulinorequérants (prés de 1.500
patients ont regu linsuline Aspart). L'insuline Aspart ou linsuline humaine rapide de
référence étaient administrées selon les pratiques recommandées pour chaque produit
selon un schéma de type « basal bolus ».

Les profils glycémiques montrent que l'insuline Aspart peut étre administrée juste avant
les repas.

On observe une faible diminution, statistiquement significative, du taux d’hémoglobine
glycosylée (HbA1c) a six mois de traltement la signification clinique de cette différence
est incertaine.

La fréquence des épisodes d’hypoglycémie est du méme ordre que celle retrouvée avec
linsuline humaine.

Les autres effets indésirables sont habituellement trouvés avec l'insuline humaine.

L’absence d'une étude versus HUMALOG ne permet pas de situer précisement cette
nouvelle insuline.

Service médical rendu

Le diabéte insulino-dépendant est une maladie chronique aux complications graves.

L’efficacité est démontrée.

Les alternatives sont nombreuses, toujours associées a des mesures hygiéno-diététiques.
La place des insulines est essentielle dans la stratégie thérapeutique du diabéte insulino-

dépendant.

Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement préventif.

Le service médical rendu est important.
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‘Amélioration du service médical rendu

Des comparaisons indirectes (HUMALOG versus insuline humaine, et NOVORAPID
versus insuline humaine) conduisent a considérer ces spécialités comme équivalentes.

En I'absence de comparaison directe NOVORAPID versus HUMALOG, aucune ASMR ne
peut étre proposée : ASMR de niveau V versus HUMALOG.

Conditionnement

Les conditionnements sont adaptés aux conditions de prescription.

Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a l'usage des collectivités et divers services
publics dans toutes les indications et posologies de TAMM.

L'avis est établi dans I'attente de la réévaluation du service médical rendu des spécialités
de la classe.

Taux de remboursement ;: 65 %.
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