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Abilify

Juin 2010 – Schizophrénie

Marque de commerce : Abilify
Dénomination commune : Aripiprazole
Fabricant : B.M.S.
Forme : Comprimé
Teneur : 2 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg et 30 mg

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique
Description du médicament
L’aripiprazole est un antipsychotique atypique. Il est indiqué « pour la schizophrénie et les troubles psychotiques 
apparentés, ainsi que pour la phase aiguë des épisodes maniaques et des épisodes mixtes du trouble 
bipolaire ». D’autres antipsychotiques atypiques sont inscrits sur les listes de médicaments, notamment 
l’olanzapine (ZyprexaMC et autres), la rispéridone (RisperdalMC et autres), la quétiapine (SeroquelMC et autres) et 
la ziprasidone (ZeldoxMC). L’évaluation porte sur le traitement de la schizophrénie et des troubles psychotiques 
apparentés.

Valeur thérapeutique
Comparaison avec l’olanzapine
Plusieurs études comparatives sont disponibles pour apprécier l’efficacité et l’innocuité de l’aripiprazole, 
puisque ce médicament est commercialisé depuis plusieurs années dans d’autres pays. L’étude de Kane 
(2009) a pour objet de comparer l’aripiprazole à l’olanzapine pour le traitement de la schizophrénie pendant 
28 semaines. À cette fin, 566 adultes ont été randomisés. Les résultats permettent de constater que :
	le temps écoulé avant l’interruption du traitement, toutes causes confondues, s’avère similaire pour les 

deux groupes ;
	le temps écoulé avant l’interruption du traitement liée à l’inefficacité est plus long avec l’olanzapine ;
	quant aux mesures d’efficacité selon l’échelle PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale), elles 

montrent une diminution de 30,2 points pour l’olanzapine et de 25,9 points pour l’aripiprazole (p = 0,014) ;
	les effets indésirables sur le profil métabolique, notamment le gain pondéral, sont moins prévalents avec 

l’aripiprazole.

L’étude de Chrzanowski (2006) constitue la seconde partie d’un essai comparant l’aripiprazole au placebo 
(Pigott 2003). Au moment de la randomisation, les sujets présentaient un état psychotique stable ou étaient en 
période d’exacerbation. Les résultats à 52 semaines démontrent que :
	parmi les sujets stables au début de l’étude, l’efficacité des deux antipsychotiques est maintenue de façon 

similaire, comme le démontrent les résultats selon le PANSS : diminution de 4,6 points avec l’aripiprazole et 
de 5,5 points avec l’olanzapine (p = 0,661) ;

	chez les sujets en phase d’exacerbation de la schizophrénie, une amélioration semblable est notée pour les 
deux médicaments, soit une diminution de 21,8 points avec l’aripiprazole et de 23,8 points avec l’olanzapine 
sur l’échelle PANSS (p = 0,606) ;

	les résultats obtenus sur l’échelle CGI (Clinical Global Impression) et ceux concernant les symptômes 
positifs et les symptômes négatifs selon l’échelle PANSS indiquent l’absence de différence significative 
entre l’aripiprazole et l’olanzapine ;

	les effets indésirables sont similaires pour les deux médicaments. Cependant, l’olanzapine entraîne un gain 
pondéral significativement supérieur à l’aripiprazole.

Ces données documentent l’efficacité de l’aripiprazole tant auprès de schizophrènes en phase aiguë de la 
maladie que de sujets stabilisés. 
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Conseil du médicament

Autres comparaisons avec des antipsychotiques atypiques
Afin de bien estimer l’ampleur de l’effet antipsychotique de l’aripiprazole, le Conseil a revu les résultats de 
plusieurs autres publications, notamment celles de Stauffer (2009), de Fleischhacker (2009), de Komossa 
(2009) et de Zimbroff (2007). Une méta-analyse démontre que l’efficacité de l’aripiprazole est comparable 
à celle de la rispéridone (Komossa). En outre, la non-infériorité de la ziprasidone contre l’aripiprazole est 
démontrée à l'échelle CGI, mais ne l’est pas à l’échelle BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), dans le seul 
essai les comparant, lequel est à court terme. Globalement, le Conseil considère que l'efficacité de l'aripiprazole 
est semblable à celle d’autres antipsychotiques atypiques utilisés dans la condition étudiée.

Innocuité – Profil métabolique
L’ensemble des données comparatives disponibles permet de constater que les avantages de l’aripiprazole sur le 
profil métabolique sont bien documentés dans des études de 26 à 52 semaines (McQuade 2004, Newcomer 2008, 
Kerwin 2007), et ce, sur des paramètres intermédiaires reconnus, tels la glycémie, le bilan lipidique et le poids. 
L’étude de Blonde (2008) permet d’estimer le nombre d’évènements évités avec l’aripiprazole pour le risque 
coronarien et le diabète. Il est respectivement de 4 et de 23 par 1 000 sujets sur une période de 10 ans. Ces 
résultats sont obtenus à partir de l’étude observationnelle de Kerwin et sur la base de modèles utilisés pour les 
maladies cardiovasculaires et le diabète. Il est difficile d’en apprécier la réelle valeur, puisque ces modèles ne sont 
pas adaptés à la schizophrénie.

Conclusion de la valeur thérapeutique
Le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique de l’aripiprazole. Il juge que son efficacité est semblable à celle des 
autres antipsychotiques atypiques qui constituent l’ensemble des comparateurs retenus. Le Conseil reconnaît 
également les avantages de ce médicament sur le profil métabolique, bien qu’ils ne soient décrits que par 
des marqueurs intermédiaires. Un seul antipsychotique atypique, la ziprasidone, est inscrit sur les listes de 
médicaments avec des caractéristiques favorables sur le profil lipidique ainsi que sur le gain de poids.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût mensuel du traitement avec l’aripiprazole est de 117 $ à 190 $ selon la dose recommandée. Afin de 
comparer les coûts, les doses d’antipsychotiques considérées sont celles découlant de la publication de Kopola 
(2006) et retenues par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS 2007). 
Pour ce qui est de la dose de la ziprasidone, elle est tirée de l’étude de Lieberman (2005). Il en ressort que le 
coût de l’aripiprazole à la dose de 20 mg (Kane, Chrzanowski, et al. 2009) est supérieur à celui de la ziprasidone 
ainsi qu’à celui des versions génériques de quétiapine et de rispéridone actuellement inscrites sur les listes de 
médicaments. Il est légèrement inférieur à celui des versions génériques d’olanzapine. 

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude coût-utilité a été analysée. Dans le modèle, certains avantages 
sont attribués à AbilifyMC sur la probabilité de rechute, avec ou sans hospitalisation, ainsi que sur le profil 
métabolique. Or, bien que le Conseil reconnaisse à l’aripiprazole des avantages quant au profil métabolique, 
les données disponibles ne lui permettent pas de lui attribuer des bénéfices additionnels sur le soulagement 
des symptômes par rapport à ses comparateurs. Ainsi, le Conseil n’adhère pas aux conclusions de cette étude.

En somme, le Conseil est d’avis qu’une étude coût-conséquences comparant l’ensemble des antipsychotiques 
atypiques, à l’exception de la clozapine, est l’approche à privilégier. Sur cette base, le Conseil considère que 
l’efficacité de l’aripiprazole est semblable à celle des autres antipsychotiques atypiques pour le traitement de la 
schizophrénie. De plus, en dépit des bénéfices observés sur le profil métabolique, les données permettant d’en 
évaluer les conséquences cliniques (Blonde 2008) et économiques (Barnett 2009) à long terme sont basées 
sur des modèles non validés dans la schizophrénie. Ainsi, l’incertitude associée aux résultats de ces analyses 
est trop élevée pour leur attribuer une valeur dans la prise de décision. Ainsi, le Conseil est d’avis que le coût du 
traitement avec l’aripiprazole doit être comparé au coût pondéré des antipsychotiques atypiques, en particulier 
à celui de la ziprasidone, son principal comparateur sur l’aspect du profil métabolique. Selon les données de 
facturation auprès de la RAMQ en 2009, le coût mensuel pondéré des antipsychotiques atypiques est estimé à 
110 $ pour le traitement de la schizophrénie. En comparaison, le coût de traitement mensuel de l’aripiprazole, à 
la dose retenue de 20 mg, est supérieur. Sur cette base, l’aripiprazole s’avère, selon le Conseil, une option de 
traitement qui ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique.
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Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire 
AbilifyMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique.

Principales références utilisées
-- Barnett AH, Millar HL, Loze JY, et al. UK cost-consequence analysis of aripiprazole in schizophrenia : diabetes and 

coronary heart disease risk projections (STAR study). Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2009 ; 259 (4) : 239-47. 
-- Blonde L. Predicted risk of diabetes and coronary heart disease in patients with schizophrenia : aripiprazole versus 

standard of care. J Clin Psychiatry 2008 ; 69(5) : 741-8.
-- Chrzanowski WK, Marcus RN, Torbeyns A, et al. Effectiveness of long-term aripiprazole therapy in patients with acutely 

relapsing or chronic, stable schizophrenia : a 52-week, open-label comparison with olanzapine. Psychopharmacology 
2006 ; 189(2) : 259-66.

-- Fleischhacker WW, McQuade RD, Marcus RN, et al. A double-blind, randomized comparative study of aripiprazole 
and olanzapine in patients with schizophrenia. Biol Psychiatry 2009 ; 65(6) : 510-7.

-- Kane JM, Osuntokun O, Kryzhanovkaya LA, et al. A 28-week, randomized, double-blind study of olanzapine versus 
aripiprazole in the treatment of schizophrenia. J Clin Psychiatry 2009 ; 70(4) : 572-81.

-- Kerwin R, Herman E, Banki CM, et al. A multicentre, randomized, naturalistic, open-label study between aripiprazole 
and standard of care in the management of community-treated schizophrenic patients. Schizophrenia Trial of 
Aripiprazole :(STAR) study. European Psychiatry 2007 ; 22(7) : 433-43.

-- Komossa K, Rummel-Kludge C, Smid F, et al. Aripiprazole versus other antipsychotics for schizophrenia. Cochrane 
database of systematic review 2009 ; Issue 4 : DOI 10.1002/14651858.

-- Kopola L, Smith G, Malla A, et al. Ressource utilization in a Canadian national study of people with schizophrenia and 
related psychotic disorders. Acta Psychiatr Scand suppl 2006 ; 430 : 29-39.

-- McQuade RD, Marcus R, Jody D, et al. A comparison of weight change during treatment with olanzapine or aripiprazole : 
results from a randomized, double-blind study. J Clin Psychiatry 2004 ; 65 : 47-56.

-- National Institute for Health and Clinical Excellence. Schizophrenia : Core interventions in the treatment and 
management of schizophrenia in primary and secondary care (update), in National Clinical Practice Guideline 2009 ; NICE.

-- Newcomer JW, Marcus RN, Breder C, et al. A multicenter, randomized, double-blind study of the effects of aripiprazole 
in overweight subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder switched from olanzapine. . J Clin Psychitry 2008 ; 
69(7) : 1046-56.

-- Potkin SG, Kujawa MJ, Carson WH, et al. Aripiprazole, an antipsychotic with a novel mechanism of action, and risperidone 
vs placebo in patients with schizophrenia and schizoaffective disorder. Arch Gen Psychiatry 2003 ; 60(7) : 681-90.

-- Stauffer V, Ascher-Svanum H, Liu L, et al. Maintenance of response with atypical antipsychotics in the treatment of 
schizophrenia : a post-hoc analysis of 5 double-blind, randomized clinical trials. BMC Psychiatry 2009 ; 9(13) : 1-12.

-- Zimbroff D, Loebel A, Yang R, et al. Comparison of ziprasidone and aripiprazole in acutely ill patients with schizophrenia 
or schizoaffective disorder : a randomized, double-blind, 4-week study. Int Clin Psychopharmacology 2007 ; 22(6) : 363-70.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Aclasta

Juin 2010 – Ostéoporose induite par des glucocorticoïdes

Marque de commerce : Aclasta
Dénomination commune : Acide zolédronique
Fabricant : Novartis
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 4 mg/5 ml

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique
Description du médicament
L’acide zolédronique est un bisphosphonate azoté inhibant la résorption osseuse. Il est indiqué, entre autres, 
« pour le traitement et la prévention de l’ostéoporose induite par les glucocorticoïdes, administré une fois 
l’an en perfusion intraveineuse, en vue d’augmenter la densité minérale osseuse ». L’utilisation prolongée de 
corticostéroïdes est associée à l’apparition d’une ostéoporose et de fractures ostéoporotiques, en particulier 
au niveau des vertèbres, de la hanche et des côtes. 

Valeur thérapeutique
L’étude de Reid (2009) est un essai clinique randomisé d’une durée d’un an qui avait pour objet de déterminer 
la non-infériorité de l’acide zolédronique avec le risédronate 5 mg par jour. L’efficacité de l’acide zolédronique 
a été évaluée pour la prévention de l’ostéoporose chez les personnes ayant reçu un corticostéroïde pendant 
trois mois et moins. Elle a aussi été évaluée comme traitement de l’ostéoporose chez les personnes ayant 
reçu un corticostéroïde pendant plus de trois mois. L’objectif primaire consistait à évaluer, à un an, la différence 
d’efficacité entre les deux médicaments sur la densité minérale osseuse (DMO) lombaire par rapport aux 
valeurs de base, et ce, pour la prévention et le traitement de l’ostéoporose cortisonique. La marge de non-
infériorité a été fixée à -1,12 % et à -0,70 % respectivement. 

Les résultats relatifs à la prévention de l’ostéoporose cortisonique démontrent :
	une augmentation de la DMO à la colonne lombaire de 2,60 % avec l’acide zolédronique et de 0,64 % avec 

le risédronate, soit une différence moyenne de 1,96 % (IC95 % : 1,04 % à 2,88 %) ; 
	un changement de la DMO à la tête du fémur de 1,30 % avec l’acide zolédronique et de -0,03 % avec le 

risédronate, soit une différence moyenne de 1,33 % (IC95 % : 0,41 % à 2,25 %).

Les résultats relatifs au traitement de l’ostéoporose cortisonique démontrent :
	une augmentation de la DMO à la colonne lombaire de 4,06 % avec l’acide zolédronique et de 2,71 % avec 

le risédronate, soit une différence moyenne de 1,36 % (IC95 % : 0,67 % à 2,05 %) ; 
	une augmentation de la DMO à la tête du fémur de 1,45 % avec l’acide zolédronique et de 0,39 % avec le 

risédronate, soit une différence moyenne de 1,06 % (IC95 % : 0,32 % à 1,79 %) ; 
	un nombre très faible de nouvelles fractures vertébrales radiologiques dans le groupe ayant reçu de l’acide 

zolédronique (n = 5) et dans le groupe ayant reçu du risédronate (n = 3). 

Les résultats de cette étude démontrent que l’acide zolédronique permet d’améliorer, tout comme le risédronate, 
la DMO à la colonne lombaire ainsi qu’à d’autres sites anatomiques, et ce, autant en prévention que pour le 
traitement de l’ostéoporose cortisonique. L’acide zolédronique satisfait donc au critère de non-infériorité établi. 
On note même un effet statistiquement supérieur de l’acide zolédronique. Cependant, la différence quant à 
l’effet sur la DMO n’est pas jugée cliniquement significative. L’effet sur les évènements fracturaires apparaît 
similaire dans les deux groupes. Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec réserve, car le nombre 
de sujets étudiés était peu élevé. En effet, le devis de cette étude était principalement orienté vers l’évaluation 
de la DMO. 



8

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

Conseil du médicament

Le Conseil considère que la preuve concernant l’efficacité d’AclastaMC pour la prévention et le traitement de 
l’ostéoporose cortisonique est adéquate. Ce constat est basé sur un ensemble de données, notamment sur les 
résultats de plusieurs essais contrôlés avec le risédronate ou l’alendronate pour cette indication. En conclusion, 
le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique d’AclastaMC pour le traitement et la prévention de l’ostéoporose 
induite par les glucocorticoïdes.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût annuel du traitement avec AclastaMC, administré une fois l’an en perfusion intraveineuse, est de 668 $. 
Il est deux fois plus coûteux que les versions génériques du risédronate 35 mg et de l’alendronate 70 mg.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-utilité comparant l’acide zolédronique aux 
bisphosphonates oraux a été revue. Selon le Conseil, cette étude n’est pas pertinente, puisqu’il reconnaît 
des bénéfices cliniques similaires entre ces produits (Reid). Une analyse de minimisation des coûts a plutôt 
été réalisée. Il en résulte que le coût annuel de traitement de l’acide zolédronique est plus élevé que le coût 
moyen pondéré des bisphosphonates oraux, qui est évalué à 497 $ selon les statistiques de facturation de 
la RAMQ de 2009. Ainsi, il ne constitue pas une option coût-efficace pour la prévention et le traitement de 
l’ostéoporose cortisonique. Dans la perspective où AclastaMC pourrait être utilisé par des personnes intolérantes 
aux bisphosphonates oraux ou chez qui ils sont contre-indiqués, aucunes données pharmacoéconomiques 
n’ont été analysées.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas 
inscrire AclastaMC sur les listes de médicaments, puisqu’il ne satisfait pas aux critères économique et 
pharmacoéconomique.

Principale référence utilisée
-- Reid DM, Devegelear JP, Saag K, et al. Zoledronic acid and risedronate in the prevention and treatment of 

glucocorticoid-induced osteoporosis (HORIZON) : a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised controlled 
trial. Lancet 2009 ; 373 : 1253-63.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Adcirca

Juin 2010 – Hypertension artérielle pulmonaire

Marque de commerce : Adcirca
Dénomination commune : Tadalafil
Fabricant : Lilly
Forme : Comprimé
Teneur : 20 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception
Description du médicament
Le tadalafil est un inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase 5. Il est indiqué « pour le traitement de l’hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP), qu’elle soit primaire ou secondaire à une affection des tissus conjonctifs, à 
une cardiopathie congénitale ou à l’utilisation d’anorexigènes chez les personnes appartenant à la classe 
fonctionnelle II ou III de l’OMS et qui ne répondent pas au traitement classique ». Le sildénafil (RevatioMC) est le 
seul autre produit de cette classe. Il est inscrit sur les listes comme médicament d’exception pour le traitement 
de l’HTAP.

Valeur thérapeutique
L’essai clinique principal documentant l’efficacité du tadalafil pour cette indication est l’étude de Galiè (2009). 
Il s’agit d’un essai clinique randomisé et contrôlé avec placebo d’une durée de 16 semaines. Un peu plus de 
la moitié des sujets (53 %) étaient déjà traités pour l’HTAP depuis au moins 12 semaines avec le bosentan, un 
antagoniste des récepteurs de l’endothéline. Les résultats obtenus pour la dose de 40 mg, la seule reconnue 
au Canada, démontrent :
	une amélioration de la distance de marche de 33 m (IC95 % : 15 m à 50 m, p < 0,01) ;
	une amélioration statistiquement significative pour la classe fonctionnelle III (36 m, IC95 % : 11 m à 60 m) 

contrairement aux classes fonctionnelles I et II (24 m, IC95 % : 0 m à 48 m) ;
	une amélioration significative chez les personnes atteintes d’HTAP idiopathique (24 m, IC95 % : 1 m à 47 m) 

ou consécutive à une affection des tissus conjonctifs (49 m, IC95 % : 15 m à 83 m), ce qui n’est pas le cas 
des personnes atteintes d’HTAP résultant d’une cardiopathie congénitale ou associée à une connectivite 
(51 m, IC95 % : -88 m à 191 m).

À la lumière des données soumises, il appert que l’efficacité du tadalafil est démontrée, durant 16 semaines, 
chez les patients atteints d’HTAP de classe fonctionnelle III, qu’elle soit idiopathique ou consécutive à une 
affection du tissu conjonctif. En effet, on ne peut conclure pour d’autres indications, car les résultats ne sont pas 
significatifs ou la représentation des sujets est trop faible. De plus, les données d’une étude de prolongation de 
44 semaines viennent soutenir l’efficacité à long terme du tadalafil. Il est également bien toléré. En conclusion, 
le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique du tadalafil à une dose de 40 mg pour le traitement de l’HTAP de 
classe fonctionnelle III, qu’elle soit idiopathique ou consécutive à une affection des tissus conjonctifs.

Aspects économique et pharmacoéconomique
À raison de 40 mg une fois par jour, le coût du traitement mensuel avec le tadalafil est de 784 $ ; il est donc 
inférieur à celui du sildénafil, qui est de 938 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de comparaison des coûts et des conséquences des 
inhibiteurs sélectifs de la phosphodiestérase 5 utilisés pour le traitement de l’HTAP a été réalisée. En considérant 
les caractéristiques des sujets des études et les résultats cliniques des médicaments, le Conseil conclut que le 
tadalafil a un effet clinique favorable pour un coût de traitement moindre comparativement au sildénafil. Ainsi, 
le Conseil considère qu’AdcircaMC satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique.
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Conseil du médicament

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’ajout d’AdcircaMC sur 
les listes de médicaments, selon l’indication reconnue suivante :

�� pour le traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire de classe fonctionnelle III de l’OMS, qu’elle soit 
idiopathique ou secondaire à une connectivite, et qui est symptomatique malgré le traitement conventionnel 
optimal ;

Les personnes doivent être évaluées et suivies par des médecins œuvrant dans des centres désignés, 
spécialisés dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire.

Les autorisations seront données à raison de 40 mg une fois par jour.

Principale référence utilisée
-- Galiè N, Brundage BH, Hossein A, et al. Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation 2009 ; 119 : 

2894-903.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Alimta

Juin 2010 – Cancer du poumon non à petites cellules

Marque de commerce : Alimta
Dénomination commune : Pemetrexed
Fabricant : Lilly
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 500 mg

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Aspects économique et 
pharmacoéconomique
Description du médicament
Le pemetrexed est un antinéoplasique de la classe des antagonistes des folates. Il est actuellement inscrit sur 
la Liste de médicaments – Établissements pour le traitement de première intention du mésothéliome pleural 
malin. Le pemetrexed est indiqué, en association avec le cisplatine, pour le traitement initial des personnes 
atteintes d’un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) au stade avancé ou métastatique, qui n’est 
pas principalement épidermoïde. Il est aussi indiqué en monothérapie après une chimiothérapie antérieure 
pour le traitement de cette même néoplasie.

Valeur thérapeutique
La valeur thérapeutique du pemetrexed comme traitement de première intention du CPNPC a été reconnue 
en juin 2009 par le Conseil, et ce, sans égard au type histologique. Cette décision était basée sur les résultats 
concernant la population totale de l’essai de Scagliotti (2008). Lors des travaux d’octobre 2009, les résultats 
de la sous-analyse selon le type histologique ont été considérés valables compte tenu qu’ils sont corroborés 
par ceux d’autres études. C’est pourquoi le Conseil a reconnu la valeur thérapeutique du pemetrexed pour le 
traitement de première intention du CPNPC de type non épidermoïde, ce qui n’est pas le cas pour le cancer 
de type épidermoïde. L’évaluation de la supériorité du pemetrexed n’est cependant pas retenue par le Conseil, 
car l’étude principale de Scagliotti est une étude de non-infériorité. 

Le Conseil reconnaît que le profil d’innocuité du pemetrexed est plus favorable que celui de la gemcitabine. 
Les résultats de l’étude de Scagliotti démontrent que l’association du pemetrexed et du cisplatine cause moins 
de neutropénie, d’anémie, de thrombocytopénie, de neutropénie fébrile et d’alopécie. Toutefois, l’association 
comprenant la gemcitabine entraîne moins de nausées. 

Dans le cadre des présents travaux, une réanalyse (Scagliotti 2009) des données de l’étude principale a été 
effectuée en vue de comparer la durée de la survie sans toxicité de grade 3 ou 4 du traitement associant le 
pemetrexed et le cisplatine au traitement associant la gemcitabine et le cisplatine. Les résultats indiquent que 
les sujets recevant le pemetrexed vivent plus longtemps sans effets indésirables de grade 3 ou 4 que ceux 
recevant la gemcitabine. 

Le Conseil ne reconnaît toutefois pas la supériorité du pemetrexed par rapport à la gemcitabine sur la survie 
globale tant dans l’étude principale que dans cette réanalyse. Ainsi, comme l’objectif primaire de cette réanalyse 
comprend la survie globale, les conclusions ne peuvent être retenues. De plus, l’étude n’a pas été réalisée à 
l’insu des sujets et des chercheurs, ce qui peut avoir influé sur la collecte des effets indésirables.

En conclusion, le Conseil est d’avis que les nouvelles données ne lui permettent pas de modifier son avis sur la 
valeur thérapeutique. Il reconnaît toujours la valeur thérapeutique d’AlimtaMC en première intention. Cependant, 
il considère que, sur le plan de la survie globale, la combinaison du pemetrexed et du cisplatine n’est pas 
inférieure à celle combinant la gemcitabine au cisplatine et que l’association comprenant le pemetrexed offre 
un profil d’innocuité favorable par rapport à celui de la gemcitabine.



12

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

Conseil du médicament

Aspects économique et pharmacoéconomique
En traitement de première intention, le pemetrexed s’administre en association avec le cisplatine. Le coût d’un 
cycle de traitement est au moins quatre fois plus élevé que celui des traitements comparatifs, incluant celui 
associant la gemcitabine au cisplatine. 

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a considéré les résultats d’une analyse de minimisation des 
coûts comparant l’ajout du pemetrexed ou de la gemcitabine au cisplatine. En effet, le Conseil reconnaît la non-
infériorité du pemetrexed en ce qui concerne l’effet sur la survie globale. Cette analyse porte principalement sur 
les données cliniques de l’étude de Scagliotti (2008). Les coûts inclus sont ceux des médicaments (pemetrexed, 
cisplatine et gemcitabine), ceux associés aux effets indésirables (neutropénie fébrile, neutropénie, nausées 
et vomissements, saignements, anémie, thrombocytopénie) et les coûts d’autres ressources pertinentes. 
Tout en considérant un profil d’innocuité favorable au pemetrexed, cette analyse permet de conclure que, 
comparativement à l’association gemcitabine et cisplatine, l’association pemetrexed et cisplatine ne s’avère 
pas une stratégie coût-efficace, parce qu’elle est associée à des coûts plus élevés pour une efficacité jugée 
similaire. 

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a de nouveau recommandé de ne pas 
ajouter une indication reconnue à AlimtaMC pour le traitement de première intention du CPNPC de stade avancé 
ou métastatique sur la Liste de médicaments – Établissements, car il ne satisfait pas aux critères économique 
et pharmacoéconomique.

Principales références utilisées
-- Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus 

pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2008 ; 26 
(21) : 3543-51.

-- Scagliotti GV, Park K, Patil S, et al. Survival without toxicity for cisplatin plus pemetrexed versus cisplatin plus 
gemcitabine in chemonaïve patients with advanced non-small cell lung cancer : a risk-benefit analysis of a large phase 
III study. Eur J Cancer 2009 ; 45 : 2298-303.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Avastin

Juin 2010 – Cancer du poumon non à petites cellules

Marque de commerce : Avastin
Dénomination commune : Bevacizumab
Fabricant : Roche
Forme : Solution injectable intraveineuse
Teneur : 25 mg/ml

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique
Description du médicament
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui agit sur l’angiogenèse et bloque la 
croissance tumorale. Il est actuellement inscrit à la Liste de médicaments – Établissements pour le traitement 
du cancer colorectal métastatique. En mars  2009, Santé Canada a reconnu à AvastinMC une nouvelle 
indication, soit en combinaison avec un régime de chimiothérapie à base de carboplatine et de paclitaxel chez 
les personnes atteintes d'un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC), non épidermoïde, avancé, 
métastatique ou récurrent, et non résécable. Le traitement de cette pathologie est principalement constitué 
d’une chimiothérapie à base de sels de platine comme le cisplatine (Platinol-AQMC et autres) et la carboplatine 
(Paraplatin-AQMC et autres) associée à la gemcitabine (GemzarMC et autres).

Valeur thérapeutique
Lors de l’évaluation antérieure, le Conseil n’a pas reconnu la valeur thérapeutique du bevacizumab en 
association avec la carboplatine et le paclitaxel chez les personnes atteintes d’un CPNPC non épidermoïde, 
avancé, métastatique ou récurrent en première intention de traitement.

Le Conseil a eu accès aux données d’une analyse préspécifiée de l’étude de Sandler. Il s’agit d’une analyse de 
sous-groupe selon le type histologique. Les sujets n’ont pas été stratifiés selon ce paramètre et la détermination 
du type histologique n’a pas été centralisée. Les résultats révèlent que la survie globale est prolongée de 
quatre mois dans le sous-groupe de personnes atteintes d’un adénocarcinome (14,2 mois contre 10,3 mois) 
pour un rapport des risques instantanés (hazard ratio) de 0,69 (IC95 % : 0,58 à 0,83). Le Conseil est d’avis 
que les résultats de cette sous-analyse sont générateurs d’hypothèses, mais actuellement, il ne reconnaît pas 
un gain de survie de quatre mois lorsque le bevacizumab est utilisé en présence d’un adénocarcinome. La 
prolongation de la survie globale retenue par le Conseil est de deux mois, comme en font foi les résultats de 
l’étude principale (Sandler 2006).

Le Conseil a eu accès à des données préliminaires de deux études de phase IV (SAIL et ARIES) réunissant 
plus de 3 800 sujets. Ces études ont pour objet d’évaluer l’innocuité du bevacizumab chez des personnes 
atteintes d’un CPNPC de type non épidermoïde hors protocole de recherche. Bien que ces études incluent des 
sujets ayant des comorbidités, les résultats révèlent que le pourcentage d’hémorragies de grade 3 ou 4 est 
de 3,6 % et que les hémorragies pulmonaires graves sont observées dans 0,7 % des cas. Il n’y a cependant 
aucunes données sur les décès causés par le traitement ni sur les neutropénies fébriles. Ces nouvelles 
données rassurent le Conseil sur l’innocuité du bevacizumab pour le traitement du CPNPC. 

En somme, la prolongation de la survie globale retenue par le Conseil est de deux mois, comme en font foi 
les résultats de l’étude principale. Cependant, aucunes données sur la qualité de vie ne seront disponibles 
pour apprécier l’état de santé des patients qui survivent. Or, le Conseil juge que ces données sont importantes 
pour son appréciation de la valeur thérapeutique, particulièrement dans le contexte d’une condition médicale 
terminale, tel le CPNPC, pour laquelle des thérapies cytotoxiques sont administrées.
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Conclusion
Le Conseil a recommandé le maintien de sa décision de ne pas ajouter une indication reconnue pour le 
traitement du CPNPC pour AvastinMC, car le bevacizumab ne satisfait pas au critère de la valeur thérapeutique.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.



Conseil du médicament

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

15

Cayston

Juin 2010 – Infections respiratoires chroniques - fibrose kystique

Marques de commerce : Cayston
Dénomination commune : Aztréonam
Fabricant : Gilead
Forme : Poudre pour inhalation
Teneur : 75 mg

Avis de refus – Valeur thérapeutique et aspects économique et pharmacoéconomique

Description du médicament
L’aztréonam est un antibiotique bactéricide, de la classe des monobactames, efficace contre les bactéries 
aérobies à gram négatif, incluant le Pseudomonas aeruginosa. Son spectre d’action est semblable à celui 
des aminosides comme la tobramycine, tout en ayant un mécanisme d’action différent. Il a reçu un avis de 
conformité conditionnel de la part de Santé Canada « pour la prise en charge des personnes atteintes de fibrose 
kystique ayant des infections pulmonaires chroniques à Pseudomonas aeruginosa. » Plusieurs antibiotiques 
figurant sur les listes de médicaments sont utilisés en nébulisation aux mêmes fins : la tobramycine disponible 
en solution pour inhalation (TobiMC) et en solution pour injection (TobramycineMC) ainsi que le colistiméthate 
(Coly-Mycin M ParentéralMC).

Valeur thérapeutique
AIR-CF1 (Retsch-Bogard 2009) et AIR-CF2 (McCoy 2008) sont deux études randomisées et contrôlées avec 
placebo qui portent sur des sujets de 6 ans ou plus, atteints de fibrose kystique et infectés de façon chronique 
par le P. aeruginosa, avec une atteinte respiratoire modérée ou grave. Les sujets ont reçu en inhalation pendant 
28 jours CaystonMC ou un placebo. Contrairement à ceux de AIR-CF1, les sujets d’AIR-CF2 ont reçu 28 jours 
de traitement avec la solution de tobramycine pour inhalation avant la randomisation. On note des différences 
entre les populations de ces études. De fait, les traitements administrés au cours de l’année précédant l’étude 
AIR-CF1 n’étaient pas aussi intensifs que dans l’autre étude. Dans AIR-CF1, les sujets ont eu, notamment, 
une moyenne de 1,8 cycle de solution de tobramycine pour inhalation contre 5,3 cycles dans AIR-CF2. Les 
principaux résultats de ces études sont les suivants :
	une amélioration, avec CaystonMC, des symptômes respiratoires évalués à l’aide des scores obtenus avec 

le questionnaire validé et spécifique pour la fibrose kystique (CFQ-R), mais détérioration ou maintien de 
ces symptômes avec le placebo ; 

	un gain de 21 jours, avec CaystonMC, relativement au délai médian avant le recours à une antibiothérapie 
antipseudomonale par rapport au placebo ;

	une efficacité supérieure de CaystonMC sur la fonction respiratoire évaluée avec le VEMS (volume expiratoire 
maximum en une seconde), paramètre prédictif de la mortalité en fibrose kystique ;

	une différence significative entre les deux traitements en faveur de CaystonMC relativement à la réduction de 
la charge bactérienne dans les expectorations ;

	une similitude entre les pourcentages de sujets hospitalisés dans les deux groupes de l’étude AIR-CF1.

AIR-CF3 est une prolongation ouverte non contrôlée de AIR-CF1 et AIR-CF2, d’une durée de 18 mois, pour 
laquelle le Conseil a eu accès à des données détaillées. Elle a pour objet d’évaluer l’innocuité d’une exposition 
répétée à l’aztréonam en inhalation et son effet sur les paramètres liés à la maladie. Les résultats indiquent 
notamment le maintien de son effet bénéfique sur le VEMS et sur la charge bactérienne à plus long terme. 

À la lumière des résultats de ces études, le Conseil constate que l’aztréonam en inhalation est plus efficace 
que le placebo chez les personnes atteintes de fibrose kystique et infectées de façon chronique par le 
Pseudomonas aeruginosa. Aucune comparaison directe n’est cependant disponible avec la tobramycine en 
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solution pour inhalation. De surcroît, une comparaison indirecte avec les études portant sur cet aminoside 
serait difficile à interpréter, car les caractéristiques des populations diffèrent. Ainsi, le Conseil ne peut conclure 
à la valeur thérapeutique de CaystonMC chez la clientèle visée par l’indication de Santé Canada.

En contrepartie, pour les personnes allergiques à la tobramycine, les résultats positifs dans AIR-CF1 peuvent 
s’appliquer dans une certaine mesure, car les participants n’avaient pas été très exposés à la tobramycine. 
Enfin, aucune analyse particulière n’est disponible dans les études examinées pour quantifier l’effet de 
CaystonMC chez les sujets ayant un mauvais contrôle de leurs symptômes malgré l’administration d’une solution 
pour inhalation de tobramycine.

Par conséquent, le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique de CaystonMC pour une population particulière 
seulement, à savoir les personnes allergiques à la tobramycine. Les données scientifiques disponibles sont 
insuffisantes pour reconnaître sa valeur thérapeutique dans tout autre contexte, notamment parce qu’il est 
impossible de déterminer ses bénéfices par rapport à ceux de son comparateur.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le prix d’une fiole de CaystonMC contenant 75 mg d’aztréonam s’élève à 48,16 $. Un traitement de 28 jours, à 
raison de 75 mg pris trois fois par jour, coûte 4 045 $. Ce coût est plus élevé que celui des autres antibiotiques 
administrés par inhalation en présence de cette condition médicale.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-efficacité comparant CaystonMC à la tobramycine 
a été considérée. Le Conseil ne retient pas les conclusions de cette étude. En effet, elle n’a pas été réalisée 
auprès de la population pour laquelle il reconnaît la valeur thérapeutique, soit les individus allergiques à la 
tobramycine. Ainsi, pour ces personnes, la tobramycine ne s’avère pas un comparateur. Étant donné l’absence 
d’étude pharmacoéconomique pour la population concernée, le Conseil ne peut apprécier si ce médicament 
constitue une option coût-efficace.

Conclusion
Le Conseil a recommandé de ne pas inscrire CaystonMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux 
critères économique et pharmacoéconomique pour les personnes allergiques à la tobramycine, seule clientèle 
pour laquelle le Conseil a reconnu la valeur thérapeutique.

Principales références utilisées
-- McCoy K, Quittner A, Oermann C, et al. Inhaled aztreonam lysine for chronic airway Pseudomonas aeruginosa in 

cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2008 ; 178 : 921-8. (AIR-CF2)
-- Retsch-Bogart G, Quittner A, Gibson R, et al. Efficacy and safety on inhaled aztreonam lysine for airway Pseudomonas 

in cystic fibrosis. Chest 2009 ; 135 : 1223-32. (AIR-CF1)

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Cimzia

Juin 2010 – Polyarthrite rhumatoïde (PAR)
Marques de commerce : Cimzia
Dénomination commune : Certolizumab
Fabricant : UCB
Forme : Solution injectable sous-cutanée seringue
Teneur : 200 mg/ml

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
Le certolizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant doté d’une spécificité pour le facteur de 
nécrose tumorale humain. En association avec le méthotrexate (MTX), il est indiqué pour : « la diminution des 
signes et des symptômes, l’induction d’une réponse clinique majeure et l’atténuation de la progression des 
lésions articulaires visibles à la radiographie chez l’adulte atteint de polyarthrite rhumatoïde active modérée 
ou sévère ». Il est aussi recommandé en monothérapie chez les personnes qui ne tolèrent pas le MTX. 
Actuellement, trois agents biologiques pour le traitement de la PAR figurent sur les listes de médicaments : 
l’adalimumab (HumiraMC), l’étanercept (EnbrelMC) et l’infliximab (RemicadeMC).

Valeur thérapeutique
Lors de la première évaluation, le Conseil avait reconnu l’efficacité du certolizumab pour la réduction des signes 
et des symptômes de la PAR, l’amélioration de l’état fonctionnel et la prévention des dommages structuraux. 
Toutefois, les données soumises étaient insuffisantes pour qu’il puisse statuer favorablement sur sa valeur 
thérapeutique. De fait, le maintien de la réponse au traitement n’était pas démontré et la comparaison de 
l’efficacité du certolizumab par rapport à celle des autres agents biologiques n’était pas satisfaisante à son avis.

Au cours de sa deuxième analyse, le Conseil a examiné une revue systématique non publiée incluant une 
analyse statistique visant à comparer l’efficacité et l’innocuité du certolizumab à celles des autres agents 
biologiques. Les multiples comparaisons effectuées à  6 ou 12  mois sur différents paramètres cliniques et 
radiologiques ainsi que sur les effets indésirables indiquent une similitude entre le certolizumab et les autres 
agents, qu’ils soient utilisés en association ou non avec le méthotrexate.

Le Conseil également a eu accès à des données sur la poursuite en phase ouverte de l’essai RAPID-1. Il faut 
noter que la population à l’étude comprenait des personnes avec une PAR modérée ou grave toujours active 
en dépit de la prise de méthotrexate. Toutefois, le Conseil ne peut conclure au maintien des bénéfices cliniques 
jusqu’à deux ans, car la posologie utilisée durant cette phase (400 mg aux 2 semaines) ne correspond pas à 
celle qui est approuvée par Santé Canada (200 mg aux 2 semaines).

À la lumière de la nouvelle documentation, le Conseil est d’avis que la valeur thérapeutique du certozilumab 
pour le traitement de la PAR réfractaire au méthotrexate n’est toujours pas démontrée.

Conclusion
Le Conseil a maintenu sa recommandation de ne pas inscrire CimziaMC sur les listes de médicaments, car sa 
valeur thérapeutique n’est pas démontrée à sa satisfaction.

Principale référence utilisée
-- Keystone E, van der Heijde D, Mason D et al. Certolizumab pegol plus methotrexate is significantly more effective 

than placebo plus methotrexate in active rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008 ; 58(11) : 3319-29 (RAPID 1).

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Doribax

Juin 2010 – Infections diverses

Marque de commerce : Doribax
Dénomination commune : Doripénème
Fabricant : J.O.I.
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 500 mg

Ajout aux listes de médicaments

Description du médicament
Le doripénème est une carbapénème administrée par voie parentérale. Cette classe d’antibiotiques à large spectre 
procure notamment un effet bactéricide sur le Pseudomonas aeruginosa et sur les souches d’entérobactéries 
résistantes aux autres classes d’antibiotiques. Il est indiqué pour le traitement « des pneumonies nosocomiales, y 
compris les pneumonies acquises sous ventilation mécanique, […] des infections intra-abdominales compliquées 
[…] et des infections des voies urinaires compliquées, y compris les pyélonéphrites […] ». Les autres carbapénèmes 
inscrites sur les listes de médicaments sont l’ertapénème (InvanzMC), l’imipénème/cilastatine (PrimaxinMC) et le 
méropénème (MerremMC). 

Valeur thérapeutique
Infections urinaires compliquées 
Les données d’efficacité du doripénème pour le traitement des infections urinaires basses compliquées et 
de la pyélonéphrite reposent sur les résultats d’une étude de non-infériorité et randomisée le comparant 
à la lévofloxacine (Naber  2009). Environ la moitié des sujets souffraient d’une pyélonéphrite et seulement 
17 % d’entre eux présentaient une forme compliquée de cette infection. Les sujets ont reçu des perfusions 
intraveineuses de doripénème (500  mg aux 8  heures) ou de lévofloxacine (250  mg aux 24  heures). Les 
principaux résultats obtenus lors de la visite de vérification de la guérison sont les suivants :
	la proportion de sujets avec éradication microbiologique est semblable pour les deux antibiotiques, soit 80 % ; 
	la proportion de guérison clinique (amélioration ou disparition des symptômes) est également similaire dans 

les deux groupes ; 
	le taux d’éradication microbiologique chez les sujets infectés par l’Escherichia coli est du même ordre de 

grandeur pour chaque antibiotique, soit approximativement 85 %. Le taux de résistance in vitro observée 
dans les isolats de cette bactérie est de 10 % dans chaque groupe.

Nonobstant la démonstration de la non-infériorité du doripénème en comparaison de la lévofloxacine à la 
dose de 250 mg, le Conseil juge que cette dose ne correspond pas à celle qui est recommandée (500 mg) 
pour traiter une infection urinaire compliquée. De plus, cette quinolone est utilisée en général pour traiter des 
infections moins graves que celles pour lesquelles une carbapénème est prescrite. Les caractéristiques des 
sujets et l’analyse de sensibilité des micro-organismes visés ne favorisent pas le choix d’une carbapénème 
d’emblée comme traitement empirique. L’usage de ce type d’antibiothérapie est réservé habituellement 
lorsque l’antibiogramme indique une résistance aux autres classes d’antibiotiques ou encore lorsque, avant 
même d’avoir les résultats du rapport de sensibilité du pathogène, le contexte clinique laisse croire que les 
probabilités de multirésistance sont élevées. Puisque la documentation scientifique ne soutient pas ces 
conditions d’utilisation, le Conseil ne peut conclure à la valeur thérapeutique du doripénème pour le traitement 
des infections urinaires compliquées.

Infections intra-abdominales compliquées
L’étude de Lucasti (2008) est un essai de non-infériorité, randomisé et dont les sujets sont atteints d’une péritonite 
localisée ou généralisée consécutive à une perforation de l’appendice, de l’intestin, d’une cholécystite ou d’un 
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abcès. L’objet de l’étude est de comparer, à l’aveugle, l’efficacité par voie intraveineuse du doripénème 500 mg 
à celle du méropénème 1 000 mg, aux 8 heures, chez 471 adultes hospitalisés ayant subi une intervention 
chirurgicale dans les 24 heures précédant le début de la prise de l’antibiotique. Les sujets cliniquement évaluables 
et ceux de l’analyse en intention de traiter n’ont pas démontré d’écart significatif quant à la différence dans la 
proportion de guérison entre les deux régimes. Plus précisément, les résultats démontrent que :
	la proportion de guérison est de 85,9 % chez les sujets qui ont reçu le doripénème, et de 85,3 % chez ceux 

sous méropénème ; une différence de 0,6 % est observée (IC95 % : -7,7 % à 9 %) ;
	quant aux sujets de l’analyse en intention de traiter, la proportion de guérison est de 77,9 % avec le 

doripénème et de 78,9 % avec le méropénème, soit une différence de 1 % (IC95 % : -9,7 % à 7,7 %).

L’étude de Lucasti démontre la non-infériorité du doripénème comparativement au méropénème, puisque la 
marge de non-infériorité de l’IC95 % fixée à -15 % est respectée. En outre, les résultats sont présentés en tenant 
compte des abandons et des sujets que l’on a perdus de vue, et ils démontrent que les proportions de guérison 
sont similaires pour les deux antibiotiques étudiés dans les cas d’infections intra-abdominales compliquées. 
Ainsi, la non-infériorité du doripénème est démontrée comparativement au méropénème. En conséquence, le 
Conseil reconnaît la valeur thérapeutique du doripénème pour le traitement des infections intra-abdominales 
compliquées.

Pneumonies nosocomiales
Deux études de non-infériorité, ouvertes et randomisées, ont pour objet d’évaluer l’efficacité du doripénème 
pour le traitement des pneumonies nosocomiales, qu’elles soient ou non acquises sous ventilation mécanique 
(Chastre  2008, Réa-Neto  2008). Elles comptent respectivement 531  et 440  sujets hospitalisés pendant 
48 heures ou plus avant la randomisation. L’objectif est de déterminer la non-infériorité du doripénème par 
rapport à des antibiotiques recommandés dans la pneumonie nosocomiale, l’imipénème et la pipéracilline/
tazobactam. On retient de l’étude de Chastre que :
	la proportion de guérison est de 68,3 % dans le groupe qui a pris du doripénème et de 64,8 % dans celui 

qui a reçu de l’imipénème, la différence étant de 3,5 % (IC95 % : -9,1 % à 16,1 %). La borne inférieure de 
l’IC95 % est au-dessus de celle fixée a priori (-20 %), ce qui indique que le doripénème est non inférieur à 
l’imipénème.

Quant à l’étude de Réa-Neto, les résultats révèlent que :
	la proportion de guérison est de 81,3 % pour le doripénème, comparativement à 79,8 % pour le groupe 

pipéracilline/tazobactam. La différence est de 1,5 %, avec un IC95 % de -9,1 % à 12,1 %. La borne inférieure 
de l’IC95 % est au-dessus de celle fixée a priori (-20 %), ce qui indique que le doripénème est non inférieur 
au régime pipéracilline/tazobactam ;

	les résultats de l’analyse des sujets en intention de traiter confirment ceux présentés ci-dessus et permettent 
de conclure à la non-infériorité du doripénème.

À la lumière des résultats de ces études, le doripénème est considéré comme non inférieur à l’imipénème pour le 
traitement des pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique et à la pipéracilline/tazobactam 
pour le traitement de la pneumonie nosocomiale. Il est à noter que, dans cette dernière situation, un aminoside 
a été administré à tous les sujets. Les deux études comportent des limites méthodologiques, notamment un 
devis ouvert, ainsi que le choix d’une marge de non-infériorité de 20 %. Malgré cela, le Conseil reconnaît la 
valeur thérapeutique du doripénème pour le traitement des pneumonies nosocomiales, principalement parce 
que les résultats obtenus se situent dans des marges inférieures à 10 %. 

Conclusion de la valeur thérapeutique
Le Conseil juge que la documentation scientifique disponible ne soutient pas l’usage du doripénème pour le 
traitement des infections urinaires compliquées. Toutefois, elle lui permet d’affirmer que l’efficacité de DoribaxMC 
pour traiter des infections intra-abdominales compliquées et des pneumonies nosocomiales est démontrée. 
L’usage de cette classe d’antibiotiques se fait principalement en milieu hospitalier et repose, dans la majorité 
des cas, sur des tests microbiologiques qui permettent d’isoler les pathogènes et de déterminer leur sensibilité. 
En tenant compte de toutes ces considérations, le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique du doripénème.
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Aspects économique et pharmacoéconomique
Du point de vue pharmacoéconomique, en ce qui concerne les infections intra-abdominales et les pneumonies 
nosocomiales, une analyse de minimisation des coûts comparant le doripénème au méropénème et à l’imipé-
nème est considérée. Sur la base de comparaisons directes et indirectes, le Conseil reconnaît au doripénème 
des bénéfices cliniques semblables à ceux de ses comparateurs. Le coût d’un traitement intraveineux de 
sept jours avec le doripénème est estimé à 682 $, ce qui est équivalent à celui de l’imipénème, mais inférieur 
(-380 $) à celui du méropénème. Par conséquent, le doripénème satisfait aux critères économique et pharma-
coéconomique pour les infections intra-abdominales et les pneumonies nosocomiales.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription de DoribaxMC 
sur les listes de médicaments.

Principales références utilisées
-- Chastre J, Wunderlink R, Prokocimer P, et al. Efficacy and safety of intravenous infusion of doripenem vs Imipenem 

in ventilator-associated pneumonia : A multicentre, randomized study. Crit Care Med 2008 ; 36 : 1089-96.
-- Lucasti C, Jasovich A, Umeh O, et al. Efficacy and tolerability of IV doripenem vs. meropenem in adults with 

complicated intra-abdominal infection : A phase III, prospective, multicentre, randomized, double-blind, noninferiority 
study. Clin Ther 2008 ; 30 : 868-83.

-- Naber KG, Llorens L, Kaniga K, et al. Intravenous doripenem at 500 milligrams vs levofloxacin at 250 milligrams 
with an option to switch to oral therapy, for treatment of complicated lower urinary tract infections and pyelonephritis. 
Antimicrob Agents Chemother 2009 ; 53 : 3782-92.

-- Réa-Neto A, Niederman M, Lobo S, et al. Efficacy and safety of doripenem versus piperacillin/tazobactam in 
nosocomial pneumonia : a randomized, open-label, multicenter study. Curr Med Res Opin 2008 ; 24 : 2113-26.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Ebixa

Juin 2010 – Maladie d'Alzheimer 
Marque de commerce : Ebixa
Dénomination commune : Mémantine
Fabricant : Lundbeck
Forme : Comprimé
Teneur : 10 mg

Avis de refus – Modification d'une indication reconnue par le Conseil

Description du médicament
La mémantine est un antagoniste sélectif et non compétitif des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). EbixaMC 
est indiqué « pour le traitement symptomatique de la démence de type Alzheimer d’intensité modérée ou sévère ». 
Actuellement, EbixaMC est inscrit sur les listes de médicaments pour le traitement en monothérapie des personnes 
qui souffrent de la maladie d’Alzheimer au stade modéré ou grave (score au MMSE variant de 3 à 14) et qui vivent 
à domicile. La présente évaluation concerne l’association de la mémantine et d’un inhibiteur de la cholinestérase. 
Les inhibiteurs de la cholinestérase, le donépézil (AriceptMC), la galantamine (Remynil ERMC) et la rivastigmine 
(ExelonMC et autres), sont inscrits sur les listes en tant que médicaments d’exception.

Valeur thérapeutique
Le Conseil a jugé, par le passé, en se basant sur l’étude de Tariot (2004), que l’association de mémantine à un 
inhibiteur de la cholinestérase permet la stabilisation ou un déclin moins important de la fonction cognitive, du 
comportement et de la capacité à accomplir des tâches quotidiennes. Cependant, aucunes données n’étaient 
disponibles concernant le fardeau des aidants, le délai avant l’institutionnalisation et la qualité de vie des patients 
et des aidants. 

Les nouvelles données soumises portent sur le délai avant l’institutionnalisation. Elles sont tirées d’une 
étude d’observation prospective (Lopez  2009) réalisée auprès d’une cohorte de 1  539  patients ayant reçu un 
diagnostic de maladie d’Alzheimer. L’objet de l’étude est de déterminer l’effet de la médication sur le délai avant 
l’institutionnalisation et le délai avant le décès. Puisque la mémantine n’a été commercialisée qu’en 2002, une 
sous-cohorte a été constituée pour tenir compte de cette variable ; elle incluait 429 sujets parmi lesquels 67 % ont 
reçu un anticholinestérasique seul et 33 %, la combinaison. Il en ressort que les personnes ayant reçu l’association 
de la mémantine et d’un anticholinestérasique ont un risque plus faible d’être institutionnalisées, pour un rapport 
des risques instantanés (hazard ratio) de 0,13 (IC95 % : 0,03 à 0,56). L’ajout de la mémantine n’a pas d’effet sur le 
délai avant le décès.

Les auteurs ont analysé les données en ajustant pour plusieurs variables. Cependant, les caractéristiques de 
base des individus selon diverses échelles de mesure cognitives diffèrent d’un groupe à l’autre et n’ont pas été 
prises en compte dans l’analyse finale. La validité interne est notamment affectée par un biais d’indication, puisque 
le choix du traitement pouvait être influencé par l’état clinique du patient. D’ailleurs, en 2002, il n’y avait pas de 
recommandation officielle concernant la prescription de la mémantine. Quant à la validité externe, elle est limitée 
par des pratiques différentes dans le contexte de soins aux États-Unis. La moyenne de 18 à l’échelle MMSE révèle 
qu’au début de l’étude les sujets inclus sont moins gravement atteints que les sujets concernés par l’indication 
reconnue par le Conseil, soit un score variant entre 3 et 14 à l’échelle MMSE. 

En conclusion, les résultats de l’étude de Lopez ne permettent pas au Conseil de reconnaître la valeur thérapeutique 
de la combinaison de la mémantine avec un inhibiteur de la cholinestérase. Bien que les données documentent 
l’utilisation des ressources comme souhaité par le Conseil, les limites de cette étude sont trop importantes pour 
accepter les conclusions relatives au délai d’institutionnalisation à la suite de la prise de mémantine.
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Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas modifier 
l’indication reconnue de la mémantine dans le but de permettre son utilisation en combinaison avec un inhibiteur 
de la cholinestérase pour le traitement de la maladie d’Alzheimer, car dans ce contexte, elle ne satisfait pas au 
critère de la valeur thérapeutique. 

Principales références utilisées
-- Lopez OL, Becker JT, Wahed AS, et al. Long-term effects of the concomitant use of memantine with cholinesterase 

inhibition in Alzheimer disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009 ; 80 : 600-7.
-- Tariot PN, Farlow MR, Grossberg GT, et al. Memantine treatment in patients with moderate to severe Alzheimer 

disease already receiving donépézil : a randomized controlled trial. JAMA 2004 ; 291 : 317-24.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Elaprase

Juin 2010 - Maladie de Hunter

Marque de commerce : Elaprase
Dénomination commune : Idursulfase
Fabricant : Shire Human Genetic Therapies
Forme : Solution de perfusion intraveineuse
Teneur : 2 mg/ml

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
L’idursulfase est une forme recombinante de l’enzyme humaine iduronate-2-sulfatase. ElapraseMC est indiqué 
en tant « qu’enzymothérapie de remplacement chez les individus souffrant de la mucopolysaccharidose de 
type II, aussi appelée maladie de Hunter ». Cette enzyme ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique, ce 
qui a pour effet de limiter son action au niveau du système nerveux central, siège des atteintes les plus graves.

Valeur thérapeutique
Une étude observationnelle d’une durée de 12 mois (Okuyama 2009) porte sur 10 hommes âgés de 21 ans à 
53 ans. Les paramètres évalués sont semblables à ceux de l’étude de Muenzer (2006), une étude randomisée 
et contrôlée de 96 sujets évaluée précédemment par le Conseil. Cependant, la qualité de l’étude japonaise est 
jugée moindre et les bénéfices ne sont pas cliniquement significatifs. En effet, il s’agit d’une étude ouverte, sans 
groupe contrôle et dont la taille de l’échantillon est faible. Le paramètre primaire d’évaluation de ces études 
est un critère composite associant la variation de la capacité vitale forcée et la distance de marche parcourue 
en 6  minutes. Dans l’étude de Muenzer, l’efficacité de l’idursulfase, en prise hebdomadaire, basée sur le 
score composite, est supérieure de façon statistique à celle du placebo. Toutefois, il n’y a pas de différence 
significative entre les deux groupes pour ce qui est de la mesure de la capacité vitale forcée. En conséquence, 
l’efficacité de l’idursulfase, associée au critère composite primaire, repose essentiellement sur l’amélioration de 
la distance de marche et le bénéfice observé n’est pas jugé cliniquement significatif par le Conseil.

En résumé, les données présentées ne répondent pas aux préoccupations formulées antérieurement par 
le Conseil dans ce dossier. En effet, les résultats observés dans le groupe traité ne sont pas cliniquement 
significatifs ni pour la fonction respiratoire ni pour la marche. Le Conseil juge donc que les résultats de l’étude 
soumise sont insuffisants pour dégager un bénéfice sur des évènements cliniques significatifs ainsi que sur la 
qualité de vie, avec ce traitement enzymatique.

Conclusion
Le Conseil a recommandé de ne pas inscrire ElapraseMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas 
au critère de la valeur thérapeutique.

Principales références utilisées
-- Muenzer J, Beck M, Eng CM, et al. A phase II/III clinical study of enzyme replacement therapy with idursulfase in 

mucopolysaccharidosis II (Hunter Syndrome). Genet Med 2006 ; 8 : 465-73.
-- Okuyama T, Tanaka A, Suzuki Y, et al. Japan Elaprase Treatment (JET) Study : Idursulfase enzyme replacement therapy 

in adult patients with attenuated Hunter syndrome (Mucopolysaccharidosis II, MPS II). Genet Med 2010 ; 99(1) : 18-25.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Firmagon

Juin 2010 - Cancer de la prostate

Marque de commerce : Firmagon
Dénomination commune : Degarelix
Fabricant : Ferring
Forme : Trousse
Teneur : 80 mg et 120 mg

Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
Le degarelix est un antagoniste sélectif du récepteur de la gonadolibérine (GnRH) qui se fixe de façon 
compétitive et réversible aux récepteurs hypophysaires. Il entraîne ainsi une réduction rapide de la libération 
de l’hormone lutéinisante (LH) et de l’hormone folliculo-stimulante (FSH) et, par ricochet, de la sécrétion de 
testostérone par les testicules. Il est indiqué « pour la suppression de la testostérone chez les patients atteints 
d’un cancer avancé et hormono-dépendant de la prostate pour qui un traitement antiandrogène est indiqué ». 
Les autres traitements hormonaux inscrits sur les listes de médicaments sont les analogues synthétiques de 
la GnRH, en l’occurrence, la busereline (Suprefact DepotMC), le leuprolide (EligardMC et Lupron DepotMC), la 
goséréline (ZoladexMC) et la triptoréline (TrelstarMC).

Valeur thérapeutique
L’étude ouverte de non-infériorité de Klotz (2008) a pour objet de comparer l’efficacité et l’innocuité du degarelix 
en injection sous-cutanée à celles du leuprolide donné par voie intramusculaire, pour le traitement du cancer 
de la prostate. Il est à noter que seulement 49 % de la population inscrite à l’essai était au stade métastatique 
ou localement avancé de la maladie. L’administration quotidienne du bicalutamide pouvait être prescrite durant 
le premier mois de traitement avec le leuprolide, à la discrétion du chercheur ; 11 % des sujets de ce groupe 
ont bénéficié de cette option pour contrer la sécrétion accrue de testostérone causée par les analogues 
synthétiques de la GnRH. 

Les principaux résultats obtenus avec le degarelix, à la dose de maintien approuvée par Santé Canada (80 mg), 
sont les suivants :
	le pourcentage de sujets ayant une testostéronémie ≤ 0,5 ng/ml après un an de traitement est semblable 

dans les deux groupes ;
	le pourcentage de sujets ayant une testostéronémie ≤ 0,5 ng/ml au jour 3 est de 96 % avec le degarelix 

contre 0 % pour le leuprolide. Ce n’est qu’après 28 jours que 100 % des personnes traitées avec le leuprolide 
ont atteint le niveau de testostérone attendu ;

	la diminution du taux d’antigènes spécifiques de la prostate (PSA) est supérieure avec le degarelix aux 
jours 14 et 28. Toutefois, dans le sous-groupe qui a reçu du leuprolide en association avec le bicalutamide, 
la réduction du taux de PSA a été aussi rapide et de même ampleur que celle observée avec le degarelix.

Concernant les effets indésirables, les réactions au site d’injection se produisent plus fréquemment avec le 
degarelix (40 % contre < 1 %), en raison probablement du volume important à injecter. De plus, la formation 
d’anticorps antidegarelix s’observe chez 10 % des patients après un an de traitement. Il n’y a cependant pas de 
données disponibles sur les répercussions de ces anticorps sur son efficacité et son innocuité.

Il appert que le degarelix ne cause pas de microélévations de testostérone après une injection comme le 
font les agonistes de la GnRH. Cependant, les opinions divergent concernant les bienfaits potentiels de cette 
différence. Ainsi, la signification clinique de ces microélévations reste encore à élucider. Il en est de même pour 
celle de la suppression androgénique très rapide obtenue avec le degarelix et de la suppression accrue de la 
FSH qu’il entraîne comparativement au leuprolide. 
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Conseil du médicament

Actuellement, les agonistes de la GnRH représentent la seule option de castration chimique avec une 
efficacité thérapeutique démontrée semblable à celle de l’orchidectomie bilatérale au regard de la survie sans 
progression et de la survie. Leurs bienfaits thérapeutiques sont documentés sur plus d’un an d’usage. À ce jour, 
aucunes données de cette nature ne sont disponibles pour le degarelix. Toutefois, le Conseil a eu accès à une 
analyse post hoc non planifiée de l’étude de Klotz portant sur la survie sans progression, définie par le temps 
observé jusqu’à l’augmentation du PSA ou le décès. Elle révèle notamment que cette augmentation survient 
plus fréquemment avec le leuprolide durant la première année de traitement. Le Conseil ne peut prendre en 
compte ces résultats pour se prononcer sur l’effet à plus long terme du degarelix sur la morbidité et la mortalité 
liées au cancer de la prostate. 

Au vu des données cliniques disponibles, le Conseil reconnaît la non-infériorité du degarelix comparativement 
au leuprolide quant à la suppression de la testostérone pendant un an. Cependant, la documentation étudiée 
ne permet pas de démontrer de bénéfices cliniques en lien avec les différences observées entre celui-ci et les 
agonistes de la GnRH ni de connaître son effet à plus long terme sur la survie sans progression et la survie 
globale. Pour l’instant, le Conseil ne peut donc pas reconnaître la valeur thérapeutique du degarelix pour le 
traitement du cancer de la prostate.

Conclusion
Le Conseil a recommandé de ne pas inscrire FirmagonMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas 
au critère de la valeur thérapeutique.

Principale référence utilisée
-- Klotz L, Boccon-Gibod L, Shore ND, et al. The efficacy and safety of degarelix : A 12-month, comparative, randomized, 

open-label, parallel-group phase III study in patients with prostate cancer. BJU Int 2008 ; 102 : 1531-8.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Humalog Mix 25 et NovoMix 30
Juin 2010 - Diabète

Marque de commerce : Humalog Mix 25
Dénomination commune : Insuline lispro/insuline lispro protamine
Fabricant : Lilly

Marque de commerce : NovoMix 30
Dénomination commune : Insuline aspart/insuline aspart protamine
Fabricant : N. Nordisk

Modification d’une indication reconnue par le Conseil – Médicament d'exception

Description du médicament
Humalog Mix 25MC et NovoMix 30MC sont des prémélanges combinant une insuline à action rapide et une insuline 
à action intermédiaire. Humalog Mix 25MC associe 25 % d’insuline lispro à 75 % d’insuline lispro protamine, 
tandis que NovoMix 30MC combine 30 % d’insuline aspart et 70 % d’insuline aspart protamine. Ces prémélanges 
d’insuline sont indiqués pour le traitement des adultes atteints de diabète sucré ayant besoin d’insuline pour 
maintenir l’homéostase glucidique. Ils sont inscrits à la section des médicaments d’exception pour utilisation 
après l’échec d’autres prémélanges.

Valeur thérapeutique et aspects économique et pharmacoéconomique
Au cours des évaluations des prémélanges d’insuline Humalog Mix 25MC et NovoMix 30MC, le Conseil a reconnu 
leur valeur thérapeutique : ils sont aussi efficaces pour réduire les glycémies à jeun et l’hémoglobine glyquée 
que les prémélanges qui combinent respectivement 20 % ou 30 % d’insuline à action régulière et 80 % ou 70 % 
d’insuline à action intermédiaire. Toutefois, les prémélanges d’insuline à action rapide abaissent davantage 
les glycémies postprandiales et réduisent le risque d’hypoglycémie nocturne. Ces bénéfices ont permis de 
justifier le coût de traitement plus élevé de ces prémélanges, lorsqu’un essai préalable d’un prémélange 
d’insuline 20/80 ou 30/70 n’a pas permis de contrôler de façon adéquate le profil glycémique sans causer 
d’épisode d’hypoglycémie. 

Or, au cours de l’année 2008, les fabricants ont retiré du marché les prémélanges d’insuline  20/80, 
HumulinMC 20/80 et NovolinMC ge 20/80. En conséquence, ils ne sont plus inscrits sur les listes de médicaments. 
Ainsi, le Conseil est d’avis que l’indication reconnue doit être modifiée pour retirer le prémélange d’insuline 20/80 
tout en préservant l’exigence relative au prémélange 30/70. 

Le changement apporté à l’indication reconnue ne modifie pas la conclusion du Conseil selon laquelle ces 
produits satisfont toujours aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé la modification de 
l’indication reconnue de Humalog Mix 25MC et de NovoMix 30MC comme suit : 

�� pour le traitement du diabète lorsqu’un essai préalable d’un prémélange d’insuline 20/80 ou 30/70 n’a pas 
permis de contrôler de façon adéquate le profil glycémique sans causer d’épisodes d’hypoglycémie
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Isentress

Juin 2010 – Infection par le VIH – Traitement de première intention

Marque de commerce : Isentress
Dénomination commune : Raltégravir
Fabricant : Merck
Forme : Comprimé
Teneurs : 400 mg

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique

Description du médicament 
Le raltégravir est un antirétroviral de la classe des inhibiteurs de l'intégrase. Il empêche le virus de se multiplier 
et d'infecter d'autres cellules en bloquant l'intégration de l'ADN d'origine virale dans l'ADN humain par l'enzyme 
intégrase. Depuis novembre 2007, le raltégravir est indiqué « en association avec d’autres antirétroviraux, pour 
le traitement de l’infection par le VIH-1 chez l’adulte prétraité présentant des signes de réplication virale et 
infecté par des souches de VIH-1 résistantes à plusieurs antirétroviraux ». Plus récemment, l’indication donnée 
par Santé Canada a été étendue aux personnes jamais traitées. Le raltégravir est actuellement inscrit à la 
section des médicaments d’exception des listes pour le traitement des personnes infectées par le VIH dont 
la souche présente de multiples résistances. Plusieurs antirétroviraux appartenant à d’autres classes sont 
utilisés pour le traitement des personnes infectées par le VIH n’ayant jamais reçu d’antirétroviraux, comme 
l’éfavirenz (SustivaMC), le lopinavir/ritonavir (KaletraMC), l’atazanavir (ReyatazMC) et le darunavir dosé à 400 mg 
par comprimé (PrezistaMC).

Valeur thérapeutique
L’étude de Lennox (2009) porte sur des personnes infectées par le VIH et jamais traitées avec des 
antirétroviraux. Cet essai randomisé de non-infériorité a pour objet de comparer l’efficacité du raltégravir à celle 
de l’éfavirenz, tous deux associés à l’emtricitabine et au ténofovir. L’évaluation de la non-infériorité est réalisée 
pour le paramètre d’efficacité primaire, soit la proportion de sujets ayant atteint une charge virale inférieure à 
50 copies/ml. Il est à noter que la marge de non-infériorité est établie à 12 %. Après 48 semaines de traitement, 
les principaux résultats sont les suivants :
	86,1 % des personnes traitées avec le raltégravir ont atteint une charge virale inférieure à 50 copies/ml 

comparativement à 81,9 % chez celles qui ont reçu l’éfavirenz, ce qui représente une différence de 4,2 % 
entre les traitements (IC95 % : -1,9 à 10,3) ;

	le décompte de lymphocytes CD4 a augmenté de 189 cellules/µl avec le raltégravir et de 163 cellules/µl 
avec l’éfavirenz, soit une différence de 26 cellules/µl (IC95 % : 4 à 47).

À la lumière des résultats relatifs à la charge virale, la non-infériorité de la thérapie à base de raltégravir 
comparativement à celle avec l’éfavirenz est confirmée. L’utilisation du raltégravir en association avec d’autres 
antirétroviraux permet d’obtenir une réponse virologique semblable à celle obtenue avec une thérapie 
antirétrovirale incluant l’éfavirenz. Du point de vue de l’innocuité, le profil d’évènements indésirables légers liés 
au système nerveux central est plus favorable avec le raltégravir. De plus, l’effet du raltégravir et de l’éfavirenz 
sur le profil lipidique est jugé similaire. Le Conseil reconnaît donc la valeur thérapeutique du raltégravir, en 
association avec d’autres antirétroviraux, pour le traitement de l’infection par le VIH-1 chez les adultes qui n’ont 
jamais pris d’antirétroviraux.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût mensuel du traitement avec le raltégravir, à raison d’une dose de 400 mg deux fois par jour, est plus 
élevé que celui des inhibiteurs de la protéase et des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
les plus fréquemment utilisés. Il est calculé selon un nouveau prix soumis qui s’avère inférieur à celui en 
vigueur. 
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Conseil du médicament

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-utilité considère des avantages cliniques sur le profil 
lipidique au raltégravir par rapport à l’éfavirenz. Or, le Conseil ne reconnaît pas ces bénéfices. Ainsi, cette étude 
ne permet pas de démontrer si le raltégravir constitue une option coût-efficace chez les individus n’ayant jamais 
été traités auparavant. Par conséquent, le Conseil a effectué une analyse coût-conséquence. Considérant 
une efficacité équivalente et un profil d’effets indésirables légèrement meilleur que l’éfavirenz sur le système 
nerveux central, un traitement mensuel de raltégravir coûte plus cher que son comparateur. De l’avis du Conseil, 
ce montant apparaît trop élevé pour les bénéfices observés.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas reconnaître 
pour IsentressMC l’indication concernant le traitement de première intention des personnes infectées par le VIH 
et ne présentant pas de résistance acquise à des antirétroviraux, car le raltégravir ne satisfait pas aux critères 
économique et pharmacoéconomique.

Principales références utilisées
-- Lennox JL, De Jesus E, Lazzarin A, et al. Safety and efficacy of raltegravir-based versus efavirenz-based combination 

therapy in treatment-naive patients with HIV-1 infection : A multicentre, double-blind randomised controlled trial. Lancet 
2009 ; 374(9692) : 796-806.

-- Markowitz M, Nguyen BY, Gotuzzo E, et al. Sustained antiretroviral effect of raltegravir after 96 weeks of combination 
therapy in treatment-naive patients with HIV-1 infection. J Acquir Immune Defic Syndr 2009 ; 52(3) : 350-6.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Janumet

Juin 2010 – Traitement du diabète de type 2
Marque de commerce : Janumet
Dénomination commune : Sitagliptine/metformine
Fabricant : Merck
Forme : Comprimé
Teneur : 50 mg – 500 mg, 50 mg – 850 mg, 50 mg – 1 000 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception

Description du médicament
JanumetMC est une nouvelle association médicamenteuse regroupant en un seul comprimé la sitagliptine 
(JanuviaMC) et la metformine (GlucophageMC). Il s’administre deux fois par jour, à raison de 50 mg de sitagliptine 
par dose. La sitagliptine, un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), augmente la production d’hormones 
incrétines qui stimulent la sécrétion d’insuline et inhibent la production de glucagon. La sitagliptine est inscrite 
à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments depuis octobre 2008. La sitagliptine 
s’administre à raison de 100 mg une fois par jour. La metformine représente le traitement oral de premier 
choix de l’hyperglycémie. L’association sitagliptine/metformine est indiquée « comme traitement d’appoint à un 
régime alimentaire et à l’exercice pour améliorer le contrôle glycémique chez les adultes atteints d’un diabète 
de type 2 non maîtrisé de façon adéquate au moyen de la metformine ou chez les patients déjà traités au 
moyen de la sitagliptine en association avec la metformine ». 

Valeur thérapeutique
En octobre 2008, le Conseil reconnaissait la valeur thérapeutique de la sitagliptine, en association avec la 
metformine, comme traitement du diabète de type 2. Les études de Raz (2006), Aschner (2006), Charbonnel 
(2006), Nauck (2007) et Scott (2007) avaient permis d’en apprécier l’efficacité et l’innocuité. Globalement, 
la qualité de ces études avait été jugée adéquate par le Conseil, malgré leur courte durée et le fait que les 
paramètres d’efficacité utilisés étaient des résultats intermédiaires plutôt que des évènements cliniques. Les 
résultats de ces études ont démontré que la sitagliptine possède une activité hypoglycémiante semblable à 
celle du glipizide, lorsqu’ils sont associés à la metformine. 

Bien qu’on ne dispose d’aucune étude clinique évaluant l’efficacité des comprimés de JanumetMC, Santé 
Canada reconnaît la bioéquivalence des différents dosages de JanumetMC et des comprimés de sitagliptine et 
de metformine. 

Considérant que :
	les bénéfices de la sitagliptine en association avec la metformine sur les paramètres glycémiques ont déjà 

été reconnus par le Conseil ; 
	la bioéquivalence des comprimés de 100 mg administrés une fois par jour et des comprimés de 50 mg pris 

deux fois par jour est reconnue par Santé Canada ;
	la bioéquivalence des différents dosages de JanumetMC par rapport aux comprimés de sitagliptine 100 mg 

et de metformine 500 mg ou 1 000 mg pris séparément est acceptée par Santé Canada ;

le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique de JanumetMC comme traitement du diabète de type 2.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût mensuel d’un traitement avec JanumetMC est de 90 $ pour les trois teneurs commercialisées. Ce coût 
est moins élevé que le coût mensuel de la prise séparée de sitagliptine et de metformine, qui varie de 99 $ 
à 105 $.
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Conseil du médicament

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts compare JanumetMC aux deux 
ingrédients pris séparément. Cette comparaison est pertinente, car le Conseil reconnaît que les bénéfices 
cliniques obtenus avec JanumetMC sont semblables à ceux identifiés avec la sitagliptine et la metformine 
prises séparément. Ainsi, en tenant compte du prix de la médication et du coût des services professionnels 
du pharmacien, les trois teneurs de JanumetMC présentent des coûts de traitement moindres que la somme 
de ceux de ses composantes. L’économie mensuelle varie de 9 $ à  15 $ selon les teneurs. Une seconde 
comparaison est réalisée avec la saxagliptine, un médicament de la même classe pharmacologique qui fait 
l’objet d’une recommandation favorable dans le contexte de la présente mise à jour des listes de médicaments. 
Le Conseil constate que les trois teneurs de JanumetMC présentent des coûts de traitement moindres que la 
somme de ceux de l’association de saxagliptine et de metformine. 

En conclusion, selon les deux comparaisons réalisées, le Conseil juge que JanumetMC satisfait aux critères 
économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’ajout de JanumetMC sur 
les listes de médicaments, selon l’indication reconnue suivante :

�� pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 :

yy lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace ;
et
yy lorsque les doses quotidiennes de metformine sont stables depuis au moins trois mois ;

Principales références utilisées
-- Charbonnel B, Karasik A, Liu J, et al. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to 

ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin alone. Diabetes Care 
2006 ; 29 : 2638-43.

-- Goldstein BJ, Feinglos MN, Lunceford JK, et al. Effect of initial combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitor, and metformin on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Cares 2007 ; 30(8) : 
1979-87.

-- Nauck MA, Meininger G, Sheng D, et al. Efficacy and safety of the Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Sitagliptin 
Compared with the sulfonylurea, glipizide, in patients with Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Metformin Alone : 
a randomized, double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Meta 2007 ; 9 : 194-205.

-- Raz I, Chen Y, Wu M, et al. Efficacy and safety of sitagliptin added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 
diabetes. Curr Med Res Opin 2008 ; 24(2) : 537-50.

-- Williams-Herman D, Johnson J, Teng R, et al. Efficacy and safety of initial combination therapy with sitagliptin and 
metformin in patients with type 2 diabetes : a 54-week study. Curr Med Res Opin 2009 ; 25 : 569-83.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Lax-A-Day

Juin 2010 - Constipation

Marque de commerce : Lax-A-Day
Dénomination commune : Polyéthylèneglycol
Fabricant : Pendopharm
Forme : Poudre
Teneur : 510 g

Ajout à la Liste du RGAM – Médicament d’exception/et à la Liste Établissements

Description du médicament
Lax-A-DayMC est une poudre orale de polyéthylèneglycol qui fait partie de la classe des laxatifs osmotiques. Il 
est indiqué pour le traitement de la constipation occasionnelle. Actuellement, une autre poudre orale contenant 
du polyéthylèneglycol et des électrolytes (PegLyteMC) est inscrite à la section des médicaments d’exception 
de la Liste de médicaments du régime général. L’indication reconnue pour ce produit est le traitement de la 
constipation liée à une condition médicale. La présente évaluation porte sur l’utilisation de Lax-A-DayMC pour 
ce dernier usage.

Valeur thérapeutique
L’utilisation de Lax-A-DayMC pour le traitement de la constipation chronique est principalement documentée 
par les deux études randomisées et contrôlées de DiPalma (2007). Ces études ont pour objet de comparer 
l’efficacité et l’innocuité de Lax-A-DayMC à celles d’un placebo chez des individus souffrant de constipation 
chronique, durant une période de 6 mois pour la première étude et de 4 semaines pour la seconde. Le succès 
clinique est évalué sur la base de l’amélioration de différents symptômes de constipation définis par les critères 
du système de classification de ROME, notamment la présence d’au moins trois défécations par semaine et 
l’absence de laxatif de secours. 

Dans l’ensemble, les résultats de ces études démontrent que Lax-A-DayMC apporte des bénéfices cliniques 
quant au soulagement des symptômes de la constipation chronique. La valeur thérapeutique de Lax-A-DayMC 

est donc reconnue.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le prix de Lax-A-DayMC est de 11,65 $ pour le format de 238 g et de 21,19 $ pour le format de 510 g. Le coût 
du traitement avec le format de 238 g est supérieur à celui de PegLyteMC, peu importe la durée d’utilisation. 
Cependant, il en coûte moins cher d’utiliser le format de 510 g de Lax-A-DayMC que PegLyteMC.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a réalisé une analyse de minimisation des coûts comparant 
Lax-A-DayMC à PegLyteMC, selon l’hypothèse qu’ils procurent des bénéfices cliniques similaires. Il conclut que 
le format de 510 g de Lax-A-DayMC permettra d’économiser quotidiennement de 0,05 $ à 0,09 $ par rapport à 
son comparateur. Par contre, le format de 238 g est plus coûteux que PegLyteMC. Ainsi, seul le format de 510 g 
satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé d’inscrire Lax-A-DayMC, 
en format de 510 g, à la section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments du régime général. 
Toutefois, il a recommandé de ne pas inscrire le format de 238 g, car celui-ci ne satisfait pas aux critères 
économique et pharmacoéconomique. L’indication reconnue pour Lax-A-DayMC, en format de 510 g, est la 
même que celle des autres laxatifs inscrits, soit :

�� pour le traitement de la constipation liée à une condition médicale ;
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Conseil du médicament

Il est à noter que Lax-A-DayMC sera également inscrit sur la Liste de médicaments – Établissements, sans 
indication reconnue.

Principales références utilisées
-- DiPalma JA, Cleveland MB, McGowan J, et al. A randomized, multicenter, placebo-controlled trial of polyethylene 

glycol laxative for chronic treatment of chronic constipation. Am J Gastroenterol 2007 ; 102(7) : 1436-41.
-- DiPalma JA, Cleveland MB, McGowan J, et al. A comparison of polyethylene glycol laxative and placebo for relief of 

constipation from constipating medications. South Med J 2007 ; 100(11) : 1085-90.

Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.



Conseil du médicament

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

37

Lotemax

Juin 2010 - Traitement de l'inflammation post chirurgie de la cataracte

Marque de commerce : Lotemax
Dénomination commune : Lotéprednol
Fabricant : Bausch & Lomb
Forme : Suspension ophtalmique
Teneur : 0,5 %

Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
Le lotéprednol est un corticostéroïde ophtalmique à base d’ester, indiqué « pour le traitement de l’inflammation 
postopératoire après une chirurgie de la cataracte ». La structure chimique du lotéprednol est semblable à celle 
de la prednisolone. Cette formulation permet la transformation plus rapide du lotéprednol en métabolite inactif, 
ce qui limiterait l’absorption systémique du médicament. Plusieurs corticostéroïdes ophtalmiques sont inscrits 
sur les listes de médicaments.

Valeur thérapeutique
Les études de Stewart (1998) et LEPISG-2 (1998) portent sur 222 sujets et 203 sujets respectivement. Ces 
études ont pour objet de déterminer le pourcentage de personnes dont le score, évaluant le degré d’inflammation 
de la chambre antérieure de l’œil (ICA), est égal à zéro à la fin de l’étude. Ce score consiste en la somme de 
deux composantes, soit la présence de cellules inflammatoires et la concentration accrue de protéines dans la 
chambre antérieure de l’œil. La durée du suivi est de 14 jours. Les principaux résultats des deux essais sont 
les suivants :
	la proportion de personnes dont le score ICA devient zéro est plus élevée dans le groupe traité avec le 

lotéprednol (55 % et 64 %) que dans le groupe placebo (28 % et 29 %) ; 
	la proportion de personnes ayant abandonné en raison de l’inefficacité du traitement est respectivement de 5 % 

et de 6 % chez les personnes traitées avec le lotéprednol contre 25 % et 30 % chez celles recevant le placebo ;
	une augmentation cliniquement significative de la pression intraoculaire (PIO), soit 10 mm Hg ou plus, est 

apparue chez trois personnes (1 %) traitées avec le lotéprednol, mais uniquement dans l’étude de Stewart.

Ces essais sont de bonne qualité méthodologique et rapportent des résultats similaires, qui démontrent que le 
lotéprednol est statistiquement et cliniquement plus efficace que le placebo pour diminuer le score ICA. 

Cependant, le Conseil déplore l’absence de données récentes comparant l’efficacité du lotéprednol avec celle 
d’un autre corticostéroïde, ce qui permettrait de situer sa puissance anti-inflammatoire par rapport aux autres 
produits de cette classe. De plus, toutes les études évaluées ont été publiées il y a plus de 10 ans. Elles ne 
tiennent donc pas compte de l’évolution des techniques chirurgicales. Le Conseil juge qu’une comparaison 
avec un autre corticostéroïde ophtalmique est nécessaire, étant donné la prévalence des chirurgies de la 
cataracte et la présence de plusieurs corticostéroïdes ophtalmiques sur les listes de médicaments. Le Conseil 
considère donc que LotemaxMC ne satisfait pas au critère de la valeur thérapeutique.

Conclusion
Le Conseil a recommandé de ne pas inscrire LotemaxMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas 
au critère de la valeur thérapeutique.

Principales références utilisées
-- Loteprednol Etabonate Postoperative Inflammation Study Group 2 (LEPISG). A double-masked, placebo-

controlled evaluation of 0.5% loteprednol etabonate in the treatment of postoperative inflammation. Ophthalmology 
1998 ; 105 :1780-6.
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Conseil du médicament

-- Stewart R, Horwitz B, Howes J, et al. Double-masked, placebo-controlled evaluation of loteprednol etabonate 0.5% 
for postoperatiove inflammation. J Cataract Refract Surg 1998 ; 24 :1480-89.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Metoject

Juin 2010 - Maladies néoplasiques ou auto-immunes

Marque de commerce : Metoject
Dénomination commune : Méthotrexate
Fabricant : Medexus
Forme : Solution pour injection (seringue)
Teneur : 7,5 mg/0,75 ml, 10 mg/1 ml, 15 mg/1,5 ml, 20 mg/2 ml et 25 mg/2,5 ml

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique

Description du médicament
Les seringues jetables préremplies de MetojectMC contiennent une solution pour injection de 10  mg/ml de 
méthotrexate. Ces produits sont indiqués pour le traitement de maladies néoplasiques diverses et de maladies 
auto-immunes, notamment la polyarthrite rhumatoïde, l’arthrite séronégative et l’arthrite psoriasique. Le 
méthotrexate fait partie de la classe des antinéoplasiques.

Valeur thérapeutique
La valeur thérapeutique du méthotrexate, lorsqu’utilisé pour le traitement de maladies néoplasiques ou auto-
immunes, est reconnue par le Conseil depuis janvier 1996 lors de l’inscription des fioles de méthotrexate dosé 
à 25 mg/ml.

L’usage d’une fiole de méthotrexate nécessite plus de manipulations que celui d’une seringue prête à l’emploi, 
comme celles de MetojectMC ou celles préparées par les pharmaciens sous hotte biologique, puisque dans ces 
derniers cas, il ne reste qu’à fixer l’aiguille à la seringue avant l’administration du médicament. La disponibilité 
d’une seringue prête à l’emploi d’un médicament s’administrant par voie parentérale permet de simplifier la 
manipulation. Les fioles de produits injectables antinéoplasiques (comme celles de méthotrexate) ne devraient 
pas être distribuées directement aux patients sans avoir été préalablement préparées selon les normes 
établies. Par ailleurs, la concentration de 10 mg/ml de MetojectMC implique l’administration d’un plus grand 
volume que celui des fioles de méthotrexate et des seringues préparées par le pharmacien. Des doses plus 
grandes pourraient nécessiter l’utilisation de deux sites d’injection chez certains patients pour qui MetojectMC 
est prescrit par voie sous-cutanée en raison de la douleur qui pourrait être engendrée par l’injection.

Les agents cytotoxiques, peu importe leur forme ou leur présentation, comportent des risques de contamination 
et d’exposition pour les personnes qui les manipulent. Ces risques sont présents à toutes les étapes du circuit 
du médicament, notamment lors du transport, de l’entreposage, de la préparation, de l’administration et de la 
gestion des déchets. Plusieurs mesures peuvent être appliquées à chaque étape pour réduire ces risques. 
La disponibilité, pour le patient qui s’administre ce produit à domicile, d’une seringue prête à l’emploi comme 
MetojectMC ou celles préparées par les pharmaciens sous hotte biologique, a pour objectif de diminuer les 
risques lors de l’étape de l’administration de la dose du médicament. En effet, le risque de contamination et 
d’exposition avec une seringue déjà préparée est moindre que celui lié à l’utilisation des fioles de méthotrexate 
lors de cette étape. Comme l’utilisation de MetojectMC n’affecte pas les risques présents lors des autres étapes 
du circuit du médicament, il est nécessaire de mettre en place toutes les mesures pouvant réduire les risques 
de contamination et d’exposition. Comparativement à l’utilisation de fioles de méthotrexate à domicile par le 
patient, MetojectMC réduit le risque de contamination et d’exposition. Toutefois, comparativement aux seringues 
de méthotrexate préparées par le pharmacien, le risque de contamination et d’exposition lors de cette étape 
est le même.

En conclusion, les seringues de MetojectMC présentent les mêmes avantages que celles préparées par le 
pharmacien sous hotte biologique. Comparativement à l’utilisation de fioles de méthotrexate, ces produits 
viennent simplifier la manipulation pour le patient et réduisent le risque d’exposition et de contamination 
lors de l’étape de préparation du médicament. Cependant, les fioles de méthotrexate ne devraient pas être 
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Conseil du médicament

distribuées directement aux patients. Notons que la concentration de 10 mg/ml de MetojectMC peut présenter 
un inconvénient comparativement aux seringues préparées par le pharmacien présentant une concentration de 
25 mg/ml, puisqu’elle implique l’administration d’un plus grand volume.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le prix pour une seringue de MetojectMC varie de 26,42 $ à 43,84 $, selon les différentes doses offertes. Le coût 
mensuel du traitement avec ce produit est plus élevé que celui des seringues de méthotrexate préparées par 
les pharmaciens, même en considérant le coût de préparation et de transport se rattachant à ces dernières. À 
titre d’exemple, le coût mensuel avec ce produit, à raison d’une dose de 25 mg servie à toutes les semaines, 
est de 208 $ comparativement à 88 $ avec les seringues préparées par un pharmacien. 

Du point de vue pharmacoéconomique, en plus de certains avantages potentiels mentionnés précédemment, 
l’hypothèse principale à la base de la justification du prix de MetojectMC est à l’effet qu’il permettrait de retarder ou 
d’éviter, dans certains cas, l’usage des anti-TNF, beaucoup plus coûteux. Cela pourrait générer des économies 
importantes. Le Conseil n’adhère toutefois pas à cette conclusion. Il est plutôt d’avis qu’il est peu probable que 
l’option d’utiliser un anti-TNF hâtivement soit considérée pour éviter les problèmes potentiels liés à l’utilisation 
de la forme injectable actuellement disponible de méthotrexate. D’ailleurs, l’usage du méthotrexate sous forme 
injectable ne serait pas un obstacle majeur en pratique. Ainsi, de l’avis du Conseil, MetojectMC ne satisfait pas 
aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé
Sur la base des recommandations émises par l’Association paritaire pour la santé et la sécurité du travail 
du secteur affaires sociales (ASSTSAS) et l’Ordre des pharmaciens du Québec, le Conseil est d’avis que la 
meilleure pratique est de servir des seringues prêtes à l’emploi aux patients afin de réduire le risque d’exposition 
et de contamination lors de l’étape de préparation du médicament. La question soulevée est celle du coût 
additionnel à payer pour permettre l’accès à un autre produit qui réduit le risque d’exposition et de contamination 
à l’une des étapes du circuit du médicament. Le Conseil est d’avis que les avantages et les inconvénients des 
seringues de MetojectMC par rapport à l’utilisation de seringues préparées par les pharmaciens ne sont pas 
suffisamment significatifs pour justifier la différence de coût entre ces produits.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire 
MetojectMC sur les listes de médicament.

Principales références utilisées
-- Association paritaire pour la santé et la sécurité du travail du secteur affaires sociales (ASSTSAS). Guide de 

prévention : Manipulation sécuritaire des médicaments dangereux. 2008. (Version consultée le 24 septembre 2009 sur 
le site Web de l’ASSTSAS, http ://www.asstsas.qc.ca).

-- Ordre des pharmaciens du Québec. La manipulation des médicaments dangereux en pharmacie. Bulletin d’informations 
professionnelles 2010 ; 169 : 1-7.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Nimotop

Juin 2010 - Traitement de l'angiospasme à la suite de l'hémorragie sous-arachnoïdienne

Marque de commerce : Nimotop
Dénomination commune : Nimodipine
Fabricant : Bayer
Forme : Comprimé
Teneur : 30 mg

Ajout aux listes de médicaments

Description du médicament
La nimodipine est un inhibiteur calcique indiqué pour le « traitement d’appoint utile pour améliorer l’issue 
neurologique chez les patients ayant subi une hémorragie sous-arachnoïdienne (HSA) par rupture d’un 
anévrisme intracrânien ». L’HSA est un trouble rare menaçant la vie, et sa prise en charge se fait en établissement 
de santé spécialisé. Au Canada, aucun autre médicament n’est actuellement homologué pour cette indication. 
La nimodipine en capsule a été inscrite aux listes de médicaments en 1989. Cette forme pharmaceutique, 
disponible uniquement au Canada et aux États-Unis, a été retirée du marché en 2009. Depuis, NimotopMC en 
comprimé a été homologué par Santé Canada.

Valeur thérapeutique
Pickard (1989) a effectué une étude randomisée et contrôlée avec placebo comptant 554  sujets avec un 
diagnostic d’HSA par rupture d’anévrisme. L’objet de cette étude était de déterminer l’efficacité de la nimodipine 
(en comprimé), à réduire les infarctus cérébraux et les complications suivant l’évènement. Le traitement a 
débuté moins de 96 heures après le début des symptômes, à raison de 60 mg par voie orale aux 4 heures ; sa 
durée a été de 21 jours. 

Les résultats démontrent que :
	la nimodipine réduit l’incidence d’infarctus cérébraux de 34 % (IC95% : 13 % à 50 %) ;
	elle réduit aussi l’incidence des conséquences néfastes attribuées à une HSA, soit une réduction du risque 

relatif de 40 % (IC95 % : 20 % à 55 %) ;
	une réduction relative du risque de resaignement est aussi attribuée à la nimodipine, elle n’est cependant 

pas statistiquement significative (IC95% : -5 % à 59 %, p = 0,07) ;
	quant à la mortalité, une diminution relative de 29 % est notée, elle ne s’est cependant pas révélée 

statistiquement significative : 43 décès ont été constatés sous nimodipine par rapport à 60 décès pour le 
placebo (p = 0,06). 

Bien que l’étude de Pickard ait été réalisée dans les années 1980, le Conseil estime qu’il s’agit d’une étude 
de qualité méthodologique acceptable. Elle permet de conclure que la nimodipine entraîne une réduction 
importante des complications attribuées à l’HSA par rupture d’un anévrisme intracrânien. La prise en charge 
de cette condition médicale a beaucoup évolué au cours des 20 dernières années. Néanmoins, des lignes 
directrices récentes sur le sujet (Bederson 2009) mentionnent que la nimodipine est encore indiquée.

À la lumière de l’ensemble des données revues, particulièrement celles qui portent sur les complications, le 
Conseil juge que la valeur thérapeutique de la nimodipine en comprimé est reconnue dans le traitement de 
l’angiospasme cérébral pour réduire l’incidence des conséquences neurologiques néfastes chez les sujets 
ayant subi une HSA par rupture d’un anévrisme intracrânien.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le prix d’un comprimé de nimodipine 30 mg est de 9,88 $, ce qui est significativement plus élevé que celui 
d’une capsule de la même teneur (5,77 $ en avril 2009).
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Du point de vue pharmacoéconomique, une étude coût-efficacité sur un horizon temporel de trois mois a 
été analysée. Elle a permis d’estimer le coût par infarctus cérébral évité par l’utilisation de la nimodipine en 
comprimé comparativement à l’option de ne donner aucun traitement aux sujets ayant subi une HSA. L’efficacité 
des traitements est définie par l’absence d’infarctus cérébraux, comme Pickard le rapporte dans son étude.

Selon le Conseil, les coûts de la prise en charge d’un infarctus cérébral doivent être pris en compte dans l’analyse 
économique, car les conséquences d’un tel événement clinique sont importantes. Compte tenu des bénéfices 
cliniques que le médicament procure et des coûts de soins de santé épargnés, le coût de traitement par infarctus 
cérébral évité avec les comprimés de nimodipine demeure acceptable. Ainsi, le Conseil est d’avis que la nouvelle 
version en comprimé satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique comme traitement d’appoint pour 
réduire les conséquences neurologiques néfastes chez les sujets ayant subi une HSA.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription de NimotopMC 
sur les listes de médicaments.

Principales références utilisées
-- Bederson JB, Connolly ES, Hunt Batjer H Jr, et al. Guidelines for the management of aneurismal subarachnoid 

hemorrhage : a statement for healthcare professionnals from a special writing group of the stroke council American heart 
association. Stroke 2009 ; 40 : 994-1025.

-- Pickard JD, Murray GD, Illingworth R, et al. Effect of oral nimodipine on cerebral infarction and outcome after 
subarchoid haemorrhage : British aneurysm nimodipine trial. Br Med J 1989 ; 298 : 636 42.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Nplate

Juin 2010 - Purpura thrombocytopénique immunitaire chronique

Marque de commerce : Nplate
Dénomination commune : Romiplostim
Fabricant : Amgen
Forme : Poudre injectable sous-cutanée
Teneur : 0,5 mg/ml

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique

Description du médicament
Le romiplostim est le premier agent de la classe des agonistes du récepteur de la thrombopoïétine. Il stimule 
la thrombopoïèse en agissant sur les mégacaryocytes responsables de la production des plaquettes. NplateMC 
est indiqué « pour augmenter le nombre de plaquettes chez les adultes atteints de purpura thrombocytopénique 
immunitaire (idiopathique) (PTI) chronique n’ayant pas subi de splénectomie et présentant une réponse 
inadéquate ou une intolérance aux corticostéroïdes, aux immunoglobulines ou aux deux ou ayant subi une 
splénectomie et n’ayant pas répondu de façon satisfaisante à celle-ci ». Le traitement de première intention 
comprend la corticothérapie et les immunoglobulines intraveineuses (Ig IV). Le traitement de deuxième intention 
comprend les immuno-suppresseurs, la splénectomie et les agonistes du récepteur de la thrombopoïétine.

Valeur thérapeutique
Deux essais cliniques randomisés et contrôlés avec placebo (Kuter 2008) ont été effectués auprès de personnes 
atteintes d’un PTI chronique, dont la moyenne des décomptes plaquettaires était inférieure à 30 x 109/l. L’une 
des études porte sur des sujets chez qui la splénectomie avait échoué et l’autre, sur des sujets qui n’ont pas 
subi de splénectomie. L’objet de ces études est de comparer l’efficacité et l’innocuité du romiplostim à celles 
du placebo durant un traitement de 24  semaines. Les sujets pouvaient recevoir un traitement concomitant 
(corticostéroïde, azathioprine ou danazole) ou une thérapie de secours (augmentation de la dose d’un traitement 
concomitant ou utilisation d’un nouveau traitement). 

Les résultats obtenus sont les suivants :
	le romiplostim a entraîné une réponse plaquettaire durable (décompte plaquettaire d’au moins 50 x 109/l 

durant 6 semaines sur 8) chez plus de patients splénectomisés que le placebo (38 % contre 0 %, p = 0,0013) ;
	le romiplostim a entraîné une réponse plaquettaire durable chez plus de patients non splénectomisés que le 

placebo (61 % contre 5 %, p < 0,0001) ;
	les traitements concomitants ont été davantage réduits avec le romiplostim qu’avec le placebo et moins de 

patients sous romiplostim ont eu recours aux thérapies de secours. 

Les résultats des deux études principales concernant la qualité de vie ont fait l’objet d’une publication distincte 
(George 2008). Il s’en dégage que la qualité de vie globale est similaire dans les deux groupes. Cela s’explique 
possiblement par la puissance insuffisante de l’étude pour démontrer une différence sur cet élément et la courte 
durée de l’étude. 

Une analyse rétrospective (Pullarkat  2009) des données des études principales a été réalisée dans le but de 
quantifier le besoin des sujets en Ig IV. Les résultats montrent que les patients recevant le romiplostim ont eu recours 
aux Ig  IV dans 14 % des cas comparativement à 50 % des patients sous placebo, pour un rapport des risques 
instantanés (RRI) (hazard ratio) de 5,31 (IC95 % : 2,55 à 11,06) après ajustement en fonction de l’âge et du sexe.

Le Conseil est d’avis que le romiplostim satisfait au critère de la valeur thérapeutique, car il permet d’augmenter le 
décompte des plaquettes chez les personnes atteintes de PTI chronique exposées à des thérapies de première 
intention, splénectomisées ou non. De plus, les données démontrent que le romiplostim permet de réduire 
l’utilisation des Ig IV et de la corticothérapie.
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Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût mensuel du traitement avec le romiplostim varie de 3 530 $ à 10 590 $ selon la dose requise. Ce coût est 
généralement plus élevé que celui d’autres traitements d’entretien, dont celui avec la prednisone (3 $) et celui avec 
les Ig IV (3 445 $ à 4 593 $). 

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a évalué une analyse coût-utilité non publiée comparant le 
romiplostim à un traitement de référence chez des adultes souffrant de PTI chronique qui ne répondent pas à la 
splénectomie ou qui ne peuvent y recourir, et qui ont eu un échec à la corticothérapie ou à l’administration d’Ig IV. 
Le traitement de référence inclut une stratégie de surveillance et un traitement d’urgence constitué de prednisone 
ou d’Ig IV. Dans le modèle, le traitement est considéré comme efficace lorsque la numération plaquettaire est égale 
ou supérieure à 50 x 109/l. Les ratios de coût par année de vie pondérée par la qualité sont très élevés.

Le Conseil trouve plusieurs limites à cette analyse. Notamment, l‘évaluation économique porte sur des sujets 
différents de ceux de l’étude de Kuter. De plus, lors d’un usage à long terme, le Conseil privilégierait la dose de 
romiplostim rapportée par l’étude de Bussel (2009). Finalement, plusieurs résultats estimés par le modèle diffèrent 
de façon significative des résultats mesurés dans les essais cliniques, ce qui remet en cause sa validité. Les ratios 
de coût par année de vie gagnée pondérée par la qualité obtenus sont jugés trop élevés par le Conseil. De plus, 
il croit qu’ils sont sous-estimés. Ainsi, le Conseil conclut que, comparativement à un traitement combinant une 
stratégie de surveillance et un traitement d’urgence constitué de prednisone ou d’Ig IV, le romiplostim ne satisfait 
pas aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé
Le Conseil est d’avis que le traitement du PTI chronique implique la prise en compte de plusieurs considérations 
et conséquences qui ne peuvent être traduites uniquement par le critère pharmacoéconomique. Le traitement 
avec le romiplostim réduit considérablement le recours aux Ig IV, que ce soit en traitement de secours, comme 
considéré dans l’analyse pharmacoéconomique, ou en thérapie de maintien. Toutefois, les données actuellement 
disponibles ne permettent pas au Conseil de reconnaître l’usage des Ig IV en thérapie de maintien. Il considère que 
le romiplostim, en réduisant l’usage des Ig IV, a un effet positif sur l’utilisation des ressources du système de santé. 
Cependant, cet élément est insuffisant pour permettre de compenser la présence d’un ratio coût-utilité trop élevé.

Les produits sanguins représentent un bien précieux que nous avons le devoir d’utiliser à bon escient. Dans cette 
optique, les Ig IV devraient constituer l’option de dernier recours. Le Conseil a examiné des statistiques provenant de 
la Direction de la biovigilance du MSSS concernant le recours aux Ig IV au Québec. Il apparaît que leur usage pour 
le traitement du PTI chronique représente une faible proportion des Ig IV utilisées pour l’ensemble des indications. 

Considérations particulières (économie de la santé, objet du régime général, considérations éthiques)
Le PTI chronique est une maladie rare (60 cas/million de personnes-année), grave et potentiellement fatale en 
raison du risque hémorragique. La rareté de la maladie nuit à la démonstration de l’efficacité sur certains paramètres 
cliniques, tels que les hémorragies et la mortalité. 

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire NplateMC 
sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique.

Principales références utilisées
-- Bussel JB, Kuter DJ, Pullarkat VA, et al. Safety and efficacy of long-term treatment with romiplostim in thrombocytopenic 

patients with chronic ITP. Blood 2009 ; 113 (10) : 2161-71.
-- George JN, Mathias SD, Go RS, et al. Improved quality of life for romiplostim-treated patients with chronic immune 

thrombocytopenic purpura : results from two randomized, placebo-controlled trials. Br J Hematol 2008 ; 144 : 409-15.
-- Kuter DJ, Bussel JB, Lyons RM, et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura : 

A double-blind randomised controlled trial. Lancet 2008 ; 371 : 395-403.
-- Pullarkat VA, Gernsheimer TB, Wasser JS, et al. Quantifying the reduction in immunoglobulin use over time in patients 

with chronic immune thrombocytopenic purpura receiving romiplostim (AMG 531). Am J Hematol 2009 ; 84 (8) : 538-40.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Omnitrope

Juin 2010 - Retard de croissance dû à une sécrétion insuffisante de l'hormone 
de croissance

Marque de commerce : Omnitrope
Dénomination commune : Somatropine
Fabricant : Sandoz
Forme : Solution injectable sous-cutanée
Teneur : 5 mg/1,5 ml et 10 mg/1,5 ml

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception

Description du médicament
OmnitropeMC est une hormone de croissance, la somatropine, indiquée pour le déficit de croissance chez l’enfant 
et chez l’adulte. Trois différentes somatotrophines sont inscrites à la section des médicaments d’exception des 
listes de médicaments : HumatropeMC, NutropinMC et Nutropin AqMC ainsi que SaizenMC. 

OmnitropeMC est le premier produit biologique ultérieur (PBU) commercialisé au Canada. Selon la définition de 
Santé Canada, un PBU est un « médicament biologique faisant son entrée sur le marché après une version dont 
la vente est autorisée au Canada, et dont la similarité a été établie avec un médicament biologique de référence. 
L’autorisation d’un PBU se fonde en partie sur des données d’innocuité et d’efficacité préexistantes que l'on 
jugeraient pertinentes en raison d'une similarité établie avec un médicament biologique de référence et qui 
exerceraient une influence sur la quantité et le genre de données originales requises ». Ainsi, la caractérisation 
d’une molécule biologique comparativement à son produit de référence mène à une « similarité » des deux 
produits, alors que la comparaison de molécules génériques produites chimiquement mène à la bioéquivalence. 
OmnitropeMC a été comparé et jugé similaire à GenotropinMC, un produit homologué par Santé Canada, mais qui 
n’a jamais été commercialisé au pays.

Valeur thérapeutique
Quatre études de phase III, non publiées, réalisées en Europe, portent sur des enfants dont l’âge moyen est 
de 8 ans. L’objet de ces études est de comparer OmnitropeMC à GenotropinMC et de recueillir des données sur 
l’efficacité et l’innocuité d’OmnitropeMC à long terme. La population est composée de 89 enfants qui présentent 
un déficit en hormone de croissance. 

Les résultats sont les suivants :
	lors de l’évaluation à 9  mois, la taille des sujets avait augmenté de 8,6  cm dans le groupe recevant 

OmnitropeMC et de 8,4  cm dans celui recevant GenotropinMC, ce qui permet de conclure que les deux 
traitements sont comparables ;

	la vitesse de croissance, mesurée en cm/année, augmente de façon similaire chez les sujets sous 
OmnitropeMC et chez ceux sous GenotropinMC ; celle-ci demeure similaire dans les deux groupes à 30 mois ;

	la comparaison statistique entre la taille des sujets démontre qu’une augmentation significative est observée 
à chacune des visites, dans les deux groupes.

Ainsi, globalement, toutes ces données démontrent l’efficacité d’OmnitropeMC pour le traitement du déficit en 
hormone de croissance chez les enfants. Toutefois, en dépit de l’homologation d’OmnitropeMC pour le traitement 
des adultes présentant un déficit en hormone de croissance, le Conseil juge qu’en l’absence de données les 
concernant, il ne peut reconnaître la valeur thérapeutique d’OmnitropeMC.

Par ailleurs, puisque le Conseil n’a jamais étudié le produit de référence, il a revu les données des études 
portant sur GenotropinMC par comparaison avec les somatotrophines inscrites aux listes, dans des indications 
connexes à celle étudiée. Ces données confirment que GenotropinMC entraîne un effet sur la croissance 
d’ampleur semblable à celui des autres médicaments de cette classe.
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Conseil du médicament

En conclusion, d’après les données d’efficacité obtenues chez des enfants atteints de déficit en hormone de 
croissance, les avantages du traitement avec OmnitropeMC sont les mêmes que ceux du produit de référence 
retenu. Par ailleurs, les études ont montré qu’OmnitropeMC est bien toléré et qu’il présente un profil d’innocuité 
acceptable. C’est pourquoi le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique d’OmnitropeMC, au même titre que les 
autres somatotrophines inscrites sur les listes, pour le traitement du déficit en hormone de croissance chez 
l’enfant. Par ailleurs, il juge que son utilisation pour les indications actuellement reconnues s’applique aussi.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le prix d’une cartouche d’OmnitropeMC varie de 156 $ à 312 $ selon la concentration et le format. Le coût estimé 
par milligramme de somatropine correspond à 31 $ pour OmnitropeMC, alors qu’il se situe entre 39 $ et 47 $ pour 
les autres somatotrophines.

Du point de vue pharmacoéconomique, sur la base d’une efficacité et d’une innocuité semblable entre 
OmnitropeMC et les autres somatotrophines inscrites aux listes de médicaments, le Conseil privilégie une 
analyse de minimisation des coûts. Pour le déficit en hormone de croissance chez les enfants, OmnitropeMC 
présente une économie par milligramme variant entre 8 $ et 16 $ selon le comparateur. Le coût d’un traitement 
s’avère moins élevé avec ce dernier, quoique l’importance de l’économie varie selon le poids de l’enfant. Le 
Conseil juge donc qu’OmnitropeMC satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’ajout d’OmnitropeMC 

à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments. L’indication reconnue est la même que 
celle des autres somatotrophines pour les enfants :

�� pour le traitement des enfants et des adolescents présentant un retard de croissance dû à une sécrétion 
insuffisante de l’hormone de croissance endogène s’ils répondent aux critères suivants :

yy croissance non terminée et vitesse de croissance pour leur âge osseux inférieure au 25e percentile 
(calculée sur une période de douze mois au minimum), somatotrophine sérique ou plasmatique 
inférieure à 8 µg/l lors de deux épreuves de stimulation pharmacologique ou entre 8 et 10 µg/l si les 
tests sont répétés deux fois à six mois d’intervalle. 

La période d’observation de douze mois ne s’applique pas chez les enfants présentant une hypoglycémie 
secondaire à une déficience en hormone de croissance.
yy sont exclus les enfants et les adolescents souffrant d’achondroplastie ou d’un retard de croissance de 

type génétique ou familial ;
yy sont exclus les enfants et les adolescents dont l’âge osseux atteint 15 ans pour les filles et 16 ans pour 

les garçons ;
yy sont exclus les enfants et les adolescents chez qui, en cours de traitement, la vitesse de croissance 

tombe à un niveau inférieur à 2 cm par an, évaluée lors de deux visites consécutives (à intervalle de 
trois mois).

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Onglyza

Juin 2010 - Traitement du diabète de type 2
Marque de commerce : Onglyza
Dénomination commune : Saxagliptine
Fabricant : B.M.S.
Forme : Comprimé
Teneur : 5 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception

Description du médicament
La saxagliptine est un antidiabétique oral appartenant à la classe des inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 
(DPP-4). Son effet sur la glycémie résulte de l’augmentation de la production des incrétines qui stimulent la 
sécrétion d’insuline et inhibent la production de glucagon. Elle est indiquée au Canada « chez les adultes atteints 
de diabète de type 2, en association avec la metformine ou une sulfonylurée, en vue d’améliorer le contrôle 
glycémique lorsque le régime alimentaire, l'exercice et un traitement à la metformine ou une sulfonylurée 
seule ne permettent pas d’équilibrer la glycémie de manière satisfaisante ». Un autre inhibiteur de la DPP-4, la 
sitagliptine (JanuviaMC), est inscrit sur les listes de médicaments, dans la section des médicaments d’exception.

Valeur thérapeutique
Efficacité de la saxagliptine associée à la metformine
L’étude de DeFronzo (2009) a pour objet d’évaluer l’effet hypoglycémiant de la saxagliptine associée à la 
metformine chez les patients pour qui une dose d’au moins 1 500 mg par jour de metformine ne permet pas un 
contrôle adéquat des glycémies. À 24 semaines, on observe une différence statistiquement significative dans 
les groupes recevant la saxagliptine 5 mg comparativement au groupe placebo relativement à la différence 
moyenne ajustée par rapport aux valeurs de base (HbA1c, glycémies) :
	de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) de -0,69 % et +0,13 % ;
	des glycémies à jeun de -1,22 mmol/l et +0,07 mmol/l ;
	des glycémies postprandiales (à 120 minutes) de -3,23 mmol/l et -1,00 mmol/l.
	Par ailleurs, la proportion de patients qui atteint la cible d’HbA1c de moins de 7 % à 24 semaines est plus 

importante avec l’association des deux médicaments (43,5 % contre 16,6 %).

Efficacité de la saxagliptine associée à une sulfonylurée
L’étude de Chacra (2009) a pour objet d’évaluer l’effet hypoglycémiant de la saxagliptine associée à une dose 
sous-maximale de glyburide chez les patients pour qui la monothérapie avec une sulfonylurée ne permet pas 
un contrôle adéquat des glycémies. À 24 semaines, on observe une différence statistiquement significative 
dans les groupes recevant la saxagliptine 5 mg en combinaison comparativement au groupe glyburide seul 
relativement à la différence moyenne ajustée par rapport aux valeurs de base (HbA1c, glycémies) :
	de l’HbA1c de -0,64 % et +0,08 % ;
	des glycémies à jeun de -0,56 mmol/l et +0,06 mmol/l ;
	des glycémies postprandiales (à 120 minutes) de -0,89 mmol/l et +0,44 mmol/l.
	Par ailleurs, la proportion de patients qui atteint la cible d’HbA1c de moins de 7 % à 24  semaines est 

plus importante avec l’association des deux médicaments (22,8 %) que dans le groupe glyburide en 
monothérapie (9,1 %). 

Efficacité comparative de la saxagliptine et de la sitagliptine
Le Conseil a également eu accès à un essai clinique randomisé de non-infériorité, non publié, d’une durée de 
18 semaines, comparant l’efficacité de la saxagliptine à celle de la sitagliptine, lorsque ces médicaments sont 
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Conseil du médicament

donnés en association avec la metformine. À 18 semaines, on observe dans les deux groupes de traitement 
une différence moyenne ajustée par rapport aux valeurs de base :
	de l’HbA1c de -0,52 % et -0,62 % ; 
	des glycémies à jeun de -0,6 mmol/l et -0,9 mmol/l.

La différence dans la diminution moyenne ajustée d’HbA1c entre les deux groupes est de 0,09 % (IC95 % : -0,01 % 
à 0,20 %) en faveur de la sitagliptine. On a fixé à 0,3 % la différence des valeurs d’HbA1c pour satisfaire au 
critère de non-infériorité. La saxagliptine est donc jugée non inférieure à la sitagliptine, lorsqu’elle est ajoutée 
à la metformine.

Conclusion de la valeur thérapeutique
L’ensemble de ces données démontre que la saxagliptine ajoutée à la metformine ou au glyburide permet 
d’améliorer, de façon cliniquement et statistiquement significative, les valeurs glycémiques. La saxagliptine a 
démontré une activité hypoglycémiante non inférieure à celle de la sitagliptine, lorsque ces médicaments sont 
associés à la metformine. Le Conseil déplore l’absence de données qui permettraient d’apprécier l’efficacité à 
plus long terme de ces médicaments, de même que leur capacité directe à réduire les complications associées 
au diabète. Considérant la démonstration des bénéfices de la saxagliptine sur les valeurs glycémiques, le 
Conseil lui reconnaît une valeur thérapeutique, lorsqu’elle est associée à la metformine ou à une sulfonylurée. 

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût mensuel d’un traitement avec la saxagliptine (69 $) est moins élevé que celui de son plus proche 
comparateur, la sitagliptine (77 $). Toutefois, il est supérieur à celui des sulfonylurées et de la majorité des dosages 
des thiazolidinediones ainsi qu’à celui de la version générique de la pioglitazone, toutes teneurs confondues.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts compare la saxagliptine à la 
sitagliptine. Ce devis est justifié par le constat que la saxagliptine est non inférieure à la sitagliptine, lorsque 
ces médicaments sont associés à la metformine. Ainsi, le coût de traitement mensuel avec la saxagliptine 
est moins élevé de 8 $ comparativement à celui de la sitagliptine. De plus, le Conseil a réalisé des analyses 
supplémentaires qui lui permettent de conclure que la saxagliptine est coût-efficace lorsqu’elle est associée 
à une sulfonylurée. En conclusion, le Conseil juge que la saxagliptine satisfait aux critères économique et 
pharmacoéconomique, lorsqu’elle est utilisée avec la metformine ou avec une sulfonylurée. 

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription d’OnglyzaMC 

à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon l’indication reconnue suivante : 

�� pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 :

yy en association avec la metformine, lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace ;
ou
yy en association avec une sulfonylurée, lorsque la metformine est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace ;

Principales références utilisées
-- Chacra AR, Tan GH, Apanovitch A, et al. Saxagliptin added to a submaximal dose of sulphonylurea improves 

glycaemic control compared with uptitration of sulphonylurea in patients with type 2 diabetes : A randomised controlled 
trial. Int J Clin Pract 2009 ; 63(9) : 1395-406.

-- DeFronzo RA, Hissa MN, Garber AJ, et al. The efficacy and safety of saxagliptin when added to metformin therapy in 
patients with inadequatly controlled type 2 diabetes on metformin alone. Diabetes Care, 2009 : published ahead of print 
May 28, 2009 ; doi :10.2337/dc08-1984.

-- Jadzinsky M, Pfützner A, Paz-Pacheco E, et al. Saxagliptin given in combination with metformin as initial therapy 
improves glycaemic control in patients with type 2 diabetes compared with either monotherapy : A randomized controlled 
clinical trial. Diabetes Obes Meta 2009 ; 11 : 611-22.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Pico-Salax

Juin 2010 - Purgatif

Marque de commerce : Pico-Salax
Dénomination commune : Picosulfate/magnésium/acide citrique
Fabricant : Ferring
Forme : Poudre pour solution orale
Teneur : 10 mg – 3,5 g/12 g

Ajout à la Liste Établissements

Description du médicament
Pico-SalaxMC est un agent purgatif salin de petit volume. Cette association est composée de picosulfate, un 
stimulant cathartique qui active le péristaltisme, et de citrate de magnésium, un laxatif osmotique qui retient 
l’eau dans le côlon. Le citrate de magnésium est formé in vivo lors de l’association d’oxyde de magnésium 
et d’acide citrique. Pico-SalaxMC est utilisé pour éliminer le contenu du côlon avant une chirurgie, un examen 
radiologique ou une endoscopie.

Valeur thérapeutique
En 2007, le Conseil a reconnu la valeur thérapeutique de Pico-SalaxMC. À la lumière des données qu’il a 
analysées, il est d’avis que Pico-SalaxMC, utilisé comme purgatif, est aussi efficace que les solutions orales 
de phosphate de sodium et que celle de polyéthylèneglycol (PEG). Presque toutes les études rapportent qu’il 
serait mieux toléré et mieux accepté par le patient que le PEG et le phosphate de sodium. Il serait également 
plus sécuritaire que les solutions orales de phosphate de sodium, car aucun cas de lésions rénales n’a été 
rapporté à ce jour.

Il importe de rappeler qu’en mars 2009 Santé Canada a émis un avis afin de mettre en garde les Canadiens 
contre l’utilisation de solutions orales de phosphate de sodium comme purgatif, car celles-ci peuvent entraîner 
des lésions rénales. Depuis, Santé Canada ne recommande plus l’usage du phosphate de sodium pour cette 
indication, à moins d’avis contraire d’un professionnel de la santé. Le Conseil ne considère donc plus les 
solutions orales de phosphate de sodium comme des comparateurs pour cette indication.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût par traitement avec Pico-SalaxMC est de 12 $, ce qui est égal ou inférieur à celui de son comparateur, 
les préparations de PEG, qui varie de 12 $ à 17 $ selon la marque de commerce utilisée.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a considéré une analyse de minimisation des coûts qui 
compare Pico-SalaxMC aux différentes préparations de PEG. Selon l’hypothèse d’une efficacité similaire entre 
les produits, Pico-SalaxMC génère des économies. Ainsi, de l’avis du Conseil, Pico-SalaxMC satisfait aux critères 
économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé d’inscrire Pico-SalaxMC 
sur la Liste de médicaments – Établissements.

Note : Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Rasilez HCT
Juin 2010 - Hypertension artérielle

Marque de commerce : Rasilez HCT
Dénomination commune : Aliskirène/hydrochlorothiazide
Fabricant : Novartis
Forme : Comprimé
Teneur : 150 mg - 12,5 mg, 150 mg - 25 mg, 300 mg - 12,5 mg et 300 mg - 25 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception

Description du médicament
Rasilez HCTMC est une association comprenant l’aliskirène et l’hydrochlorothiazide. Il est indiqué pour « le 
traitement de l’hypertension essentielle légère ou modérée chez les patients à qui convient un traitement 
d'association ». L’aliskirène est le seul inhibiteur direct de la rénine, une nouvelle classe d’antihypertenseurs. 
Il se fixe à la rénine et empêche la transformation de l’angiotensinogène en angiotensine. L’aliskirène est 
inscrit à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments avec une indication reconnue. 
L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique inscrit aux listes de médicaments.

Valeur thérapeutique
Le Conseil a reconnu, par le passé, la valeur thérapeutique de l’aliskirène et celle de l’hydrochlorothiazide 
pour traiter l’hypertension artérielle. Leur efficacité et leur innocuité sont bien documentées. L’utilisation 
combinée des deux produits a démontré un effet antihypertenseur supérieur à celui de chacun des deux 
produits administrés en monothérapie. En fait, Blumenstein (2009) a démontré qu’il y avait une diminution 
statistiquement significative de la tension artérielle diastolique et systolique, lorsque les sujets reçoivent la 
combinaison d’aliskirène avec l’hydrochlorothiazide, comparativement à l’usage de l’hydrochlorothiazide en 
monothérapie. Dans cette étude, un pourcentage plus élevé de patients répondants, c'est-à-dire qui atteignent 
la tension artérielle visée (TA ≤ 140/90 mm Hg), est obtenu dans le groupe recevant la combinaison plutôt que la 
monothérapie. En outre, une autre étude (Nickenig 2007) rapporte la supériorité de la combinaison aliskirène/
hydrochlorothiazide comparativement à l’aliskirène 300 mg en monothérapie, sur la tension artérielle.

Selon le Conseil, Rasilez HCTMC offre une option thérapeutique efficace, simplifiée et qui présente un profil 
d’innocuité favorable. L’association à doses fixes favorise l’observance du traitement lorsqu’une thérapie 
combinée est jugée nécessaire. C’est pourquoi le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique de Rasilez HCTMC.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût mensuel du traitement avec Rasilez HCTMC est le même que celui avec RasilezMC et est donc inférieur 
à celui de l’association aliskirène et hydrochlorothiazide pris séparément.

Le Conseil a déjà reconnu la valeur pharmacoéconomique de RasilezMC selon l’indication reconnue sur les 
listes de médicaments. S’appuyant sur sa décision antérieure, le Conseil est d’avis que la nouvelle formulation 
incluant l’hydrochlorothiazide satisfait toujours aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription de 
Rasilez HCTMC sur les listes de médicaments selon l’indication reconnue suivante : 

�� pour le traitement de l’hypertension artérielle si échec thérapeutique à un diurétique thiazidique et si échec 
thérapeutique, intolérance ou contre-indication à :
yy un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) ;

et
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Conseil du médicament

yy un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA) ;
Toutefois, à la suite d’un échec thérapeutique à un IECA, l’essai d’un ARA n'est pas exigé, et vice versa ;

Principales références utilisées
-- Blumenstein M, Romaszko J, Calderon A, et al. Antihypertensive efficacity and tolerability of aliskiren/

hydrochlorothiazide(HCT) single-pill combinaisons in patients who are unresponsive to HCT 25 mg alone. Curr Med 
Res Opin 2009 ; 25(4) : 903-10.

-- Nickenig G, Simanenkov V, Lembo G, et al. Efficacy of aliskiren/hydrocholorothiazide fixed-dose combinaison tablets 
in aliskiren non-responders. Blood Press 2008 ; 17(suppl 2) : 31-40.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Remicade

Juin 2010 - Arthrite psoriasique

Marque de commerce : Remicade
Dénomination commune : Infliximab
Fabricant : Schering
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse
Teneur : 100 mg

Modification d'une indication reconnue par le Conseil – Médicament d'exception

Description du médicament
L’infliximab est un anticorps monoclonal partiellement humanisé qui inhibe l’activité du facteur de nécrose 
tumorale alpha (TNF). Cette cytokine naturelle est impliquée dans le développement des maladies inflammatoires, 
infectieuses et auto-immunes. L’infliximab est présentement inscrit sur les listes de médicaments pour le 
traitement de plusieurs maladies auto-immunes incluant l’arthrite psoriasique, avec des indications reconnues 
propres à chacune. La présente modification donne suite à l’évaluation que le Conseil a effectuée pour un autre 
anti-TNF, le golimumab (SimponiMC), pour le traitement de l’arthrite psoriasique, indication pour laquelle il fait 
l’objet d’une recommandation d’inscription.

Valeur thérapeutique
L’indication reconnue de l’infliximab pour l’arthrite psoriasique situe son usage en deuxième intention des 
agents biologiques, c’est-à-dire après un échec avec l’étanercept ou l’adalimumab. L’inscription du golimumab 
(SimponiMC) sur les listes de médicaments avec la même indication reconnue que ces derniers ajoute une 
option de traitement de première intention des agents biologiques. Dans ce contexte, le Conseil est d’avis qu’il 
faut mettre à jour l’indication reconnue de l’infliximab pour qu’il demeure accessible en deuxième intention, 
après un échec thérapeutique avec le golimumab et avec tout autre anti-TNF inscrit comme agent biologique 
de première intention pour le traitement de l’arthrite psoriasique.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil juge que la modification apportée à l'indication reconnue 
de l'infliximab ne modifie pas son rendement coût-efficacité. Il est à noter que le golimumab présente un ratio 
coût-utilité favorable comparativement à l’infliximab. Ainsi, selon la nouvelle indication reconnue, ce dernier est 
toujours remboursé comme agent biologique de deuxième intention après des agents plus coût-efficaces. En 
conséquence, l’infliximab satisfait encore aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de modifier l’indication 
reconnue de RemicadeMC pour le traitement de l’arthrite psoriasique. L’indication reconnue devient : 

�� pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave de forme rhumatoïde :

yy lorsqu’un traitement avec un anti-TNF figurant dans la présente annexe pour le traitement de 
cette maladie n’a pas permis un contrôle optimal de la maladie ou n’a pas été toléré. Celui-ci doit 
avoir été utilisé dans le respect des indications qui lui sont reconnues dans cette annexe pour 
cette pathologie.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.
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Conseil du médicament

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui permettent de 
démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

yy une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 4 éléments 
suivants :
-- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive ;
-- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation ;
-- une diminution de 0,20 du score au HAQ ;
-- un retour au travail.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Pour l’arthrite psoriasique de forme rhumatoïde, les autorisations pour l'infliximab sont données pour un 
maximum de 5 mg/kg aux semaines 0, 2, 6 puis aux 6 à 8 semaines.

�� pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave, de forme autre que rhumatoïde :

yy lorsqu’un traitement avec un anti-TNF figurant à la présente annexe pour cette maladie n’a pas 
permis un contrôle optimal de la maladie ou n’a pas été toléré. Celui-ci doit avoir été utilisé dans le 
respect des indications qui lui sont reconnues dans cette annexe pour cette pathologie. 

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données permettant de 
démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

yy une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 4 éléments 
suivants :
-- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive ;
-- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation ;
-- une diminution de 0,20 du score de HAQ ;
-- un retour au travail.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.

Les autorisations pour l'infliximab sont données pour un maximum de 5 mg/kg aux semaines 0, 2, 6 puis 
aux 6 à 8 semaines.



Conseil du médicament

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

55

Sensipar

Juin 2010 - Hyperparathyroïdie primaire

Marque de commerce : Sensipar
Dénomination commune : Cinacalcet
Fabricant : Amgen
Forme : Comprimé
Teneur : 30 mg, 60 mg et 90 mg

Refus d'ajouter une indication – Valeur thérapeutique

Description du médicament
Le cinacalcet est indiqué pour le traitement de l’hyperparathyroïdie secondaire chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale chronique, indication pour laquelle il est inscrit à la section des médicaments d’exception 
des listes. Il agit directement sur les récepteurs du calcium de la glande parathyroïde. Son action permet 
une réduction de la sécrétion de parathormone. Une nouvelle indication a été accordée par Santé Canada 
en juin 2009, soit : « pour la réduction de l’hypercalcémie significative sur le plan clinique chez les patients 
atteints d’hyperparathyroïdie primaire pour qui la parathyroïdectomie est cliniquement inadéquate ou contre-
indiquée ». Environ 20 % des sujets atteints sont symptomatiques. Le traitement de premier choix, le seul 
curatif et efficace dans la majorité des cas, est la chirurgie. Il n’y a actuellement pas de traitement de rechange 
pour l’hypercalcémie réfractaire en cas d’échec ou de contre-indication à la parathyroïdectomie.

Valeur thérapeutique
Une seule étude porte sur la clientèle pour laquelle le cinacalcet est nouvellement reconnu (Marcocci 2009). 
Il s’agit du suivi d’une série de cas, comptant 17 sujets souffrant d’hyperparathyroïdie primaire réfractaire, 
présentant des taux de calcium plus élevés que les seuils cliniques habituels. L’objectif primaire est d’évaluer 
l’évolution de la calcémie à la suite de l’introduction du cinacalcet chez des sujets atteints d’hyperparathyroïdie 
primaire, ayant une contre indication ou un échec à la parathyroïdectomie. Cette étude comporte un devis 
dont le niveau de preuve est faible. On y constate que le cinacalcet diminue efficacement la calcémie. Plus 
particulièrement, on note que :
	une diminution de 0,25 mmol/l est obtenue pour 88 % des sujets ; 
	une diminution de la calcémie, sous le seuil visé, est atteinte pour 53 % des sujets ;
	la qualité de vie semble aussi s’améliorer pour certains des éléments du formulaire SF-36, bien que les 

résultats ne soient pas statistiquement significatifs. 

Ces résultats permettent de constater l’effet du cinacalcet pour des sujets avec hypercalcémie sévère ou 
réfractaire. Cependant, ils portent sur des paramètres intermédiaires. Il aurait été d’intérêt d’avoir des informations 
sur des paramètres cliniques critiques, telles les lithiases, la confusion ou encore l’effet sur les hospitalisations. 

L’étude de Peacock (2005), randomisée et contrôlée avec placebo, porte sur 78  sujets moins gravement 
atteints. Les résultats sont les suivants :
	le niveau de la calcémie diminue d’au moins 0,12 mmol/l en plus d’atteindre le seuil critique souhaité chez 

73 % des sujets recevant le cinacalcet par rapport à 5 % pour le placebo (p = 0,001) ;
	une diminution significative de la parathormone sérique de 7,6 % est observée dans le groupe traité, 

comparativement à une augmentation de 7,7 % dans le groupe sous placebo ; 
	il n’y a pas de différence significative dans les résultats portant sur la densité minérale osseuse (DMO) 

(colonne lombaire, fémur et radius) des deux groupes, à 52 semaines.

Dans le cadre d’une prolongation en devis ouvert de cette étude, 45 sujets ont reçu le cinacalcet pour une 
période allant jusqu’à 5 ans (Peacock 2009). Les résultats démontrent que les niveaux de calcémie demeurent 
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Conseil du médicament

dans les écarts recommandés à la suite de la prise de cinacalcet à long terme. De nouveau, les résultats sur la 
DMO ne démontrent pas d’effet positif associé à la prise de cinacalcet, contrairement à la parathyroïdectomie, 
qui est associée à une augmentation significative de la DMO.

Les résultats des études de Peacock sont statistiquement valides et significatifs. Par contre, ils sont difficiles 
à interpréter sur le plan clinique, car ces études incluent des patients avec hyperparathyroïdie primaire 
symptomatique pour qui la parathyroïdectomie est envisageable, mais aussi une majorité de sujets souffrant 
d’une hyperparathyroïdie primaire modérée qui seraient suivis sans traitement selon les recommandations 
actuelles (Khan  2009). Ainsi, le Conseil reconnaît l’efficacité du cinacalcet sur l’évolution des marqueurs 
biochimiques intermédiaires reconnus pour cette condition médicale dont le diagnostic et le suivi reposent 
essentiellement sur ces paramètres. Toutefois, il considère que la démonstration de la valeur thérapeutique du 
cinacalcet doit reposer sur des paramètres cliniques. C’est pourquoi, le Conseil juge que la valeur thérapeutique 
du cinacalcet n’est pas démontrée à sa satisfaction pour le traitement de l’hyperparathyroïdie primaire des 
personnes chez qui la parathyroïdectomie est cliniquement inadéquate ou contre-indiquée.

Conclusion
Le Conseil a recommandé le refus d’ajouter une indication reconnue pour SensiparMC, car ce dernier ne satisfait 
pas au critère de la valeur thérapeutique. 

Principales références utilisées
-- Khan A, Gray A and Shoback D. Medical management of asymptomatic primary hyperparathyroidism : Proceedings of 

the third international workshop. J Clin Endocrinol Metab 2009 ; 94 : 373-81.
-- Marcocci C, Chanson P, Shoback D, et al. Cinacalcet reduces serum calcium concentrations in patients with intractable 

primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2009 ; 94 : 2766-72.
-- Peacock M, Bilezikian JP, Klassen PS, et al. Cinacalcet hydrochloride maintains long term normocalcemia in patients 

with primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2005 ; 90 : 135-41.
-- Peacock M, Bolognese M, Borofsky M, et al. Cinacalcet treatment of primary hyperparathyroidism : Biochemical and 

bone densitometric outcomes in a five-year study. J Clin Endocrinol Metab 2009 ; 94 : 4860-7.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Simponi

Juin 2010 - Arthrite psoriasique

Marque de commerce : Simponi
Dénomination commune : Golimumab
Fabricant : Schering
Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 50 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception

Description du médicament
Le golimumab est un anticorps monoclonal IgG1κ humain de la classe des anti-TNF indiqué notamment « pour 
atténuer les signes et les symptômes chez les adultes présentant des poussées évolutives des formes modérées ou 
graves de rhumatisme psoriasique évolutif, en monothérapie ou en association avec le méthotrexate ». Actuellement, 
trois autres anti-TNF sont inscrits à titre de médicaments d’exception pour le traitement de cette maladie, en 
l’occurrence l’adalimumab (HumiraMC), l’étanercept (EnbrelMC) et l’infliximab (RemicadeMC).

Valeur thérapeutique
À la suite de sa première analyse, le Conseil avait reconnu les bienfaits cliniques du golimumab pour réduire les 
signes, les symptômes et l’incapacité physique liés à l’arthrite psoriasique modérée ou grave et l’amélioration de la 
qualité de vie. Cependant, le Conseil n’a pu statuer sur sa valeur thérapeutique, car aucun résultat détaillé publié sur 
l’effet du traitement sur la progression des érosions visibles à la radiographie n’était disponible.

Pour documenter l’effet sur les dommages structuraux, le Conseil a eu accès à des données détaillées non publiées 
concernant l’étude GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) et sa prolongation jusqu’à 52 semaines. Il importe de rappeler que 
tous les sujets sous placebo ont reçu du golimumab 50 mg à partir de la semaine 24. Les variations observées au score 
Sharp modifié pour l’arthrite psoriasique par rapport aux valeurs de base avantageaient le golimumab à ce moment 
(deuxième objectif primaire). Cet avantage se maintient à la semaine 52. Ainsi, le Conseil estime que les bénéfices du 
golimumab sur le ralentissement de la progression des érosions sont démontrés à sa satisfaction. En conséquence, il 
reconnaît maintenant la valeur thérapeutique du golimumab pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Une fiole de solution pour injection sous-cutanée contenant 50 mg de golimumab coûte 1 447 $. À la posologie 
recommandée de 50 mg par mois, le coût annuel de traitement s’élève à 17 364 $, alors que celui des autres anti-
TNF varie entre 17 777 $ et 30 080 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-utilité non publiée met en parallèle les ratios obtenus par 
différents anti-TNF comparativement aux meilleurs soins de soutien. Réalisée sur un horizon temporel de la durée 
de vie des sujets, la modélisation concerne ceux qui sont atteints d’arthrite psoriasique chez qui les agents de 
rémission de la maladie ont constitué un échec. Malgré l’identification de certaines limites, le Conseil considère que 
les ratios coût-utilité obtenus permettent d’apprécier l’efficience du golimumab. Ainsi, comparativement au traitement 
de soutien, le golimumab présente des coûts par année de vie gagnée pondérée par la qualité jugés acceptables par 
le Conseil. Le golimumab satisfait donc aux critères économique et pharmacoéconomique, lorsque les traitements 
standards s’avèrent insuffisants pour contrôler la maladie arthritique de l’arthrite psoriasique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé d’inscrire SimponiMC sur les 
listes de médicaments pour le traitement de l’arthrite psoriasique selon les mêmes indications que l’étanercept et 
l’adalimumab déjà inscrits pour traiter cette pathologie, en l’occurrence :

�� pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave de forme rhumatoïde ;
Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déjà le médicament depuis moins de 5 mois :
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Conseil du médicament

yy la personne doit avoir, avant le début du traitement, 8 articulations ou plus avec synovite active, et l'un des 
4 éléments suivants :
-- des érosions au plan radiologique ;
-- un score supérieur à 1 au questionnaire d'évaluation de l'état de santé (HAQ) ;
-- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive ;
-- une augmentation de la vitesse de sédimentation ;
et

yy la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de celle-ci, utilisés 
en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun. À moins d'intolérance ou de contre-indication 
sérieuses, l'un des 2 agents doit être :
-- le méthotrexate à la dose de 20 mg ou plus par semaine ;

ou
-- la sulfasalazine à la dose de 2 000 mg par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.
Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui permettent de 
démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :
yy une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 4 éléments suivants :

-- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive ;
-- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation ;
-- une diminution de 0,20 du score au HAQ ;
-- un retour au travail.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.
Les autorisations pour le golimumab sont données à raison de 50 mg par mois.
�� pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave, de forme autre que rhumatoïde ;

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déjà le médicament depuis moins de 5 mois :
yy la personne doit avoir, avant le début du traitement, au moins 3 articulations avec synovite active et un score 

supérieur à 1 au questionnaire d'évaluation de l'état de santé (HAQ) ;
et

yy la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de la maladie, utilisés 
en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun. À moins d'intolérance ou de contre-indication 
sérieuses, l'un des 2 agents doit être :
-- le méthotrexate à la dose de 20 mg ou plus par semaine ;

ou
-- la sulfasalazine à la dose de 2 000 mg par jour.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.
Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données permettant de démontrer 
les effets bénéfiques du traitement soit :
yy une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 4 éléments suivants :

-- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive ;
-- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation ;
-- une diminution de 0,20 du score de HAQ ;
-- un retour au travail.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois.
Les autorisations pour le golimumab sont données à raison de 50 mg par mois.

Principale référence utilisée
-- Kavanaugh A, McInnes I, Mease P, et al. Golimumab, a new human tumor necrosis factor α antibody, administered every 

four weeks as a subcutaneous injection in psoriatic arthritis. Arthritis Rheum 2009 ; 60(4) : 976-86.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Simponi

Juin 2010 - Polyarthrite rhumatoïde (PAR)
Marque de commerce : Simponi
Dénomination commune : Golimumab
Fabricant : Schering
Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 50 mg

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
Le golimumab est un anticorps monoclonal IgG1κ humain de la classe des anti-TNF indiqué notamment 
pour la réduction des signes et des symptômes chez les adultes présentant des poussées évolutives des 
formes modérées ou graves de polyarthrite rhumatoïde (PAR), et ce, en association avec le méthotrexate. 
Actuellement, trois autres anti-TNF sont inscrits à titre de médicaments d’exception pour le traitement de cette 
maladie, en l’occurrence l’adalimumab (HumiraMC), l’étanercept (EnbrelMC) et l’infliximab (RemicadeMC).

Valeur thérapeutique
Lors de sa première évaluation, le Conseil a reconnu que le golimumab est efficace, en association avec le 
méthotrexate, pour améliorer les signes, les symptômes et la capacité fonctionnelle des personnes souffrant 
de PAR à différents stades de la maladie. Toutefois, il souhaitait avoir des données publiées comparant 
directement le golimumab à un autre anti-TNF, afin de mieux apprécier son efficacité relative, compte tenu 
de l’hétérogénéité entre les populations étudiées jusqu’à maintenant. En outre, la documentation publiée au 
regard de l’effet du golimumab sur le ralentissement de la progression des érosions n’était pas suffisante pour 
en tirer des conclusions. Le Conseil n’a donc pu statuer favorablement sur sa valeur thérapeutique.

Pour étayer la similitude entre les différents anti-TNF, le Conseil a notamment revu une étude non publiée 
comportant une comparaison indirecte entre le golimumab et les autres anti-TNF. Que cette analyse soit ajustée 
ou non pour tenir compte des variations du score HAQ et du nombre d’articulations enflées dans les différentes 
populations, cette étude lui permet de conclure que le golimumab ne semble pas différent de ses comparateurs, 
chez une population sous MTX. Les paramètres d’efficacité considérés sont l’ACR20, l’ACR50 et le HAQ-DI. 

Par ailleurs, le Conseil a eu accès à des données portant sur l’effet du golimumab sur la progression des érosions 
chez les sujets qui ont participé aux essais GO-BEFORE (Emery 2009) et GO-FORWARD (Keystone 2009). On 
constate une progression moindre des érosions visibles à la radiographie avec le golimumab lors d’une PAR au 
stade précoce, à la semaine 52. En contrepartie, aucune différence significative n’est observée comparativement 
au groupe placebo, lorsque la PAR est réfractaire au méthotrexate. Le Conseil estime nécessaire d’avoir la 
démonstration d’un bénéfice sur les dommages structuraux dans cette population particulière pour pouvoir 
statuer favorablement sur sa valeur thérapeutique.

Conclusion
Le Conseil a maintenu sa recommandation de ne pas inscrire SimponiMC sur les listes de médicaments pour le 
traitement de la PAR, car sa valeur thérapeutique n’est pas encore démontrée à sa satisfaction.

Principales références utilisées
-- Emery P, Fleischmann RM, Moreland LW, et al. Golimumab, a anti-tumor necrosis factor α monoclonal antibody, 

injected subcutaneously every four weeks in methotrexate-naive patients with active rheumatoid arthritis. Arthritis 
Rheum 2009 ; 60(8) : 2272-83 (Étude GO-BEFORE).

-- Keystone E, Genovese MC, Klaresbog, et al. Golimumab, a human antibody to TNF-α given by monthly subcutaneously 
injections, in active rheumatoid arthritis despite treatment with methotrexate : The GO-FORWARD study. Ann Rheum 
Dis 2009 ; 68(6) : 789-96.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Simponi

Juin 2010 - Spondylite ankylosante

Marque de commerce : Simponi
Dénomination commune : Golimumab
Fabricant : Schering
Forme : Solution pour injection sous-cutanée
Teneur : 50 mg

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
Le golimumab est un anticorps monoclonal IgG1κ humain de la classe des anti-TNF indiqué notamment 
« pour atténuer les signes et les symptômes de la spondylite ankylosante chez les adultes dont la réponse au 
traitement standard n’est pas satisfaisante ». Actuellement, trois autres agents biologiques sont inscrits à titre 
de médicaments d’exception pour le traitement de cette maladie, en l’occurrence l’adalimumab (HumiraMC), 
l’étanercept (EnbrelMC) et l’infliximab (RemicadeMC).

Valeur thérapeutique
L’essai GO-RAISE (Inman 2008) examiné par le Conseil lors de sa première évaluation avait confirmé l’efficacité 
à court terme du golimumab pour améliorer les signes et les symptômes de la spondylite ankylosante évolutive 
en présence d’une réponse insatisfaisante à un traitement classique. Cependant, sa valeur thérapeutique n’a 
pas pu être clairement établie, car son effet sur l’inflammation des articulations, évalué à l’aide d’une résonance 
magnétique, n’était pas documenté. De plus, le maintien de sa réponse à long terme n’était pas démontré à la 
satisfaction du Conseil. 

Concernant le maintien de la réponse du golimumab à plus long terme, le Conseil a eu accès à des données 
non publiées faisant état des résultats de la prolongation en phase ouverte de l’étude GO-RAISE jusqu’à 
104 semaines. Les résultats confirment que les bénéfices cliniques observés à la semaine 24 et mesurés à 
l’aide des paramètres d’efficacité usuels énumérés ci-dessous se sont maintenus jusqu’à la 104e semaine :
	ASAS20 et ASAS40 : amélioration de 20 % ou 40 % des symptômes selon le système de cotation de 

l’American College of Rheumatology ;
	BASDAI50 : réduction de 50 % de l’activité de la maladie mesurée avec le Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index ;
	capacité fonctionnelle évaluée avec le Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). 

Bien que le maintien des bénéfices cliniques du golimumab pendant 104  semaines soit maintenant bien 
documenté pour la spondylite ankylosante, le Conseil ne peut toujours pas reconnaître sa valeur thérapeutique 
en raison de données insuffisantes concernant l’effet anti-inflammatoire sur les articulations, évalué à l’imagerie 
médicale.

Conclusion
Le Conseil a maintenu sa recommandation de ne pas inscrire SimponiMC sur les listes de médicaments pour le 
traitement de la spondylite ankylosante, car il ne satisfait pas au critère de la valeur thérapeutique.

Principale référence utilisée
-- Inman RD, Davis JC, van der Heijde D et al. Efficacy and safety of golimumab in patients with ankylosing spondylitis. 

Arthritis Rheum 2008 ; 50(11) :3402-12

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.



62

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

Conseil du médicament



Conseil du médicament

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

63

Soliris

Juin 2010 – Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)
Marque de commerce : Soliris
Dénomination commune : Eculizumab
Fabricant : Alexion
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 300 mg

Maintien d’une décision antérieure – Avis de refus – Aspects économique et 
pharmacoéconomique

Description du médicament
L’eculizumab est un anticorps monoclonal qui se fixe spécifiquement à la protéine C5 du complément et inhibe 
l’activation du complément terminal. Il est indiqué « pour le traitement des patients atteints d’hémoglobinurie 
paroxystique nocturne (HPN) dans le but de réduire l’hémolyse ».

Valeur thérapeutique
Lors de l’évaluation précédente, plusieurs publications ont été étudiées (Hillmen  2006, Brodsky  2008, 
Hillmen 2007). Les résultats des études démontrent que l’eculizumab :
	stabilise la concentration sérique d’hémoglobine ;
	diminue le recours aux transfusions sanguines ;
	augmente le pourcentage de personnes qui atteignent l’indépendance transfusionnelle ;
	réduit l’hémolyse intravasculaire, mesurée par la concentration sérique de lactate déshydrogénase et ;
	améliore la qualité de vie des patients.

Les études cliniques publiées ne démontrent pas de réduction de la mortalité. Des données à plus long terme 
suggèrent que l’eculizumab pourrait réduire le risque thromboembolique. Cependant, cela reste à confirmer. En 
somme, le Conseil a reconnu la valeur thérapeutique de l’eculizumab pour son effet positif sur l’hémoglobine, 
les transfusions sanguines, l’hémolyse intravasculaire et la qualité de vie, lors du traitement de l’HPN.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le prix d’une ampoule de 300  mg d’eculizumab est de 6  742 $. À la posologie recommandée, le coût du 
traitement annuel varie de 525 876 $ à 549 473 $. 

Du point de vue pharmacoéconomique, il importe de rappeler qu’une étude coût-efficacité, menée dans le 
contexte de soins de santé du Royaume-Uni, a été analysée (Connock 2008) lors de la première évaluation. 
Les résultats de ce modèle préliminaire indiquent que le ratio coût-efficacité différentiel de l’eculizumab pourrait 
varier entre 1 million de dollars/année de vie gagnée et 2,8 millions de dollars/année de vie gagnée (coût 
moyen additionnel par personne traitée) comparativement aux soins standards. De plus, l’incertitude entourant 
le ratio estimé est très grande. 

Également, l’absence de données sur la réduction de la mortalité et de données satisfaisantes sur la réduction 
des évènements thromboemboliques se traduit par la difficulté à mener une étude pharmacoéconomique valide 
reposant sur des hypothèses permettant de minimiser cette incertitude. Ainsi, le Conseil est toujours d’avis que 
l’eculizumab ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique.

Conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé
Le Conseil a aussi tenu compte des conséquences de l’inscription de SolirisMC sur la réduction des transfusions 
sanguines. Ce dernier permet de diminuer l’utilisation des produits sanguins ainsi que celle des différentes 
ressources nécessaires à leur administration et de hausser la qualité de vie des personnes.
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Considérations particulières (économie de la santé, objet du régime général, considérations 
éthiques)
La Loi sur l’assurance médicaments stipule que « Le régime général a pour objet d’assurer à l’ensemble de la 
population du Québec un accès raisonnable et équitable aux médicaments requis par la santé des personnes ». 
Afin d’assurer cet accès raisonnable et équitable au terme de l’évaluation, le législateur a prévu un processus 
d’évaluation à l’article 57.1 de la Loi sur l’assurance médicaments du Québec (L.R.Q., chap. A.29.01). On y 
retrouve cinq critères à considérer par le Conseil pour tout médicament qui lui est soumis pour inscription. La 
valeur thérapeutique doit d’abord être reconnue. Par la suite, les aspects suivants sont appréciés et évalués : 
	la justesse du prix ;
	le rapport entre le coût et l'efficacité du médicament ;
	les conséquences de l'inscription du médicament à la liste sur la santé de la population et les autres 

composantes du système de santé ;
	l'opportunité de l'inscription du médicament à la liste en regard de l'objet du régime général d’assurance 

médicaments du Québec.

Malgré les considérants ayant été étudiés dans ce dossier, aucune recommandation ne peut s’affranchir de la 
prise en considération du rapport entre le coût et l’efficacité, ni des conséquences de l’inscription sur la santé 
de la population et sur les autres composantes du système de santé. 

Le Conseil a examiné chacune des considérations éthiques concernées. Les membres du Conseil sont 
sensibles à la situation des patients, mais estiment le coût excessif même après avoir tenu compte de la gravité 
de la maladie et de sa rareté. Recommander le remboursement de SolirisMC, au prix soumis par le fabricant, 
exigerait de soustraire ce médicament à la cohérence globale du système d’examen. 

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé le maintien de la 
décision, soit de ne pas inscrire SolirisMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas aux critères 
économique et pharmacoéconomique. 

Principales réfèrences utilisées
-- Brodsky RA, Young NS, Antonioli E, et al. Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor eculizumab for the 

treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2008 ; 111 (4) : 1840-7.
-- Connock M, Wang D, Fry-Smith A, et al. Birmingham : University of Birmingham, Department of Public Health and 

Epidemiology. West Midlands Health Technology Assessment. Prevalence and prognosis of paroxysmal nocturnal 
haemoglobinuria and the clinical and cost-effectiveness of eculizumab. 2008. (http ://www.rep.bham.ac.uk/2008/PNH.
pdf).

-- Hillmen P, Muus P, Dührsen U, et al. Effect of the complement inhibitor eculizumab on thromboembolism in patients 
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2007 ; 110 (12) : 4123-8. 

-- Hillmen P, Young NS, Schubert J, et al. The complement inhibitor eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. 
N Engl J Med 2006 ; 355(12) : 1233-43.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.



Conseil du médicament

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

65

Thrive

Juin 2010 – Aide à la cessation du tabagisme

Marque de commerce : Thrive
Dénomination commune : Nicotine
Fabricant : N.C.H.C.
Forme : Pastille
Teneur : 1 mg et 2 mg

Ajout aux listes de médicaments

Description du médicament
La pastille ThriveMC est une nouvelle préparation de nicotine à libération immédiate récemment approuvée par 
Santé Canada. Ce produit est indiqué comme aide à la cessation du tabagisme pour soulager les symptômes 
de sevrage à la nicotine. D’autres préparations de nicotine à libération immédiate, sous forme de gommes à 
mâcher, sont actuellement inscrites sur les listes de médicaments, dont NicoretteMC et ThriveMC. Les pastilles 
de nicotine se dissolvent complètement dans la bouche, alors que les gommes retiennent de la nicotine dans 
la résine.

Valeur thérapeutique
L’efficacité des pastilles de nicotine est confirmée notamment par l’étude randomisée et contrôlée de 
Dautzenberg (2001) portant sur des sujets qui désiraient arrêter de fumer. Ceux-ci ont été répartis aléatoirement 
pour recevoir, pendant 12 semaines, 1 mg de nicotine sous forme de pastille ou un placebo. Les résultats 
démontrent que la probabilité de devenir non-fumeur est 1,72 fois plus élevée avec l’utilisation de pastilles de 
nicotine, comparativement au placebo (rapport de cotes : 1,72, IC95 % : 1,05 à 2,80, p = 0,03).

Par ailleurs, des données comparatives, tant pharmacocinétiques que cliniques, entre les pastilles de 1 mg et 
de 2 mg de nicotine et les gommes à mâcher de 2 mg et de 4 mg de nicotine sont rapportées dans l’étude de 
Dautzenberg (2007). Les résultats au regard de la pharmacocinétique sont les suivants :
	une pastille ThriveMC de 1 mg libère une dose équivalente à celle d’une gomme de 2 mg de nicotine ;
	la dose de nicotine libérée par une pastille de nicotine de 2 mg est 26 % inférieure à celle de la gomme de 

nicotine dosée à 4 mg.

Bien qu’une pastille de 2 mg de nicotine ne soit pas bioéquivalente à une gomme de nicotine dosée à 4 mg, 
la différence observée n’entraîne pas de conséquence clinique. En effet, les sujets peuvent ajuster la quantité 
requise de gommes ou de pastilles proportionnellement à leur dépendance au tabac. 

À la lumière de ces données, le Conseil est d’avis que les pastilles de nicotine apportent les mêmes bénéfices 
cliniques que les gommes à mâcher de nicotine chez les personnes qui désirent cesser de fumer. Les données 
actuellement disponibles montrent que les pastilles de nicotine possèdent une valeur thérapeutique comparable 
à celle des gommes de nicotine et des autres médicaments utilisés comme aides à la cessation du tabagisme. 
Le Conseil reconnaît donc la valeur thérapeutique des pastilles ThriveMC.

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût du traitement avec les pastilles ThriveMC de 1 mg est équivalent à celui des gommes à mâcher ThriveMC 
de 2 mg. Il en va de même pour les pastilles ThriveMC de 2 mg et les gommes à mâcher ThriveMC de 4 mg. Ces 
coûts sont toutefois moins élevés que ceux des gommes à mâcher NicoretteMC aux doses équivalentes.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts a été considérée, car les 
gommes et les pastilles de nicotine produisent des bénéfices cliniques et des effets indésirables similaires. 
Puisque les pastilles ThriveMC présentent un coût de traitement identique à celui des gommes ThriveMC et 
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inférieur à celui de leurs comparateurs, le Conseil juge que les pastilles satisfont aux critères économique et 
pharmacoéconomique.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé d’inscrire les pastilles 
ThriveMC sur les listes de médicaments.

Par ailleurs, puisque la durée du remboursement d'un traitement antitabagique pour l'ensemble des préparations 
de nicotine est limitée à 12 semaines consécutives par période de 12 mois, la quantité maximale remboursable 
des préparations de nicotine à libération immédiate reste à 840  unités, toutes formes confondues. La 
mention actuellement inscrite pour les différentes préparations de nicotine deviendra la suivante : la durée du 
remboursement d’un traitement antitabagique avec les diverses préparations de nicotine est limitée à un total 
de 12 semaines consécutives par période de 12 mois. De plus, la quantité totale remboursable de gommes à 
mâcher ou de pastilles durant ces 12 semaines est limitée à 840 unités, toutes formes confondues.

Principales références utilisées
-- Dautzenberg B, Vaucher M, Maillon P, et autres. « Efficacité et tolérance d’un comprimé à sucer de 1 mg de nicotine 

dans l’arrêt du tabac – Étude clinique randomisée à double aveugle », Le courrier des addictions, vol. 7, no 1, 2005, p. 
7-12.

-- Dautzenberg B, Nides M, Kienzler JL, et al. Pharmacokinetics, safety and efficacy from randomized controlled trials 
of 1 and 2 mg nicotine bitartrate lozenges (Nicotinell). BMC Clin Pharmacol. [Published Online 2007 Oct 8], DOI : 
10.1186/1472-6904-7-11.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Vidaza

Juin 2010 – Syndrome myélodysplasique

Marque de commerce : Vidaza
Dénomination commune : Azacitidine
Fabricant : Celgene
Forme : Poudre injectable sous-cutanée
Teneur : 100 mg

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique

Description du médicament
L’azacitidine est un analogue de la pyrimidine qui exerce ses effets antinéoplasiques par des mécanismes multiples, 
notamment par une cytotoxicité directe sur les cellules hématopoïétiques anormales de la moelle. VidazaMC est 
indiqué « pour le traitement des adultes non éligibles à une transplantation de cellules souches hématopoïétiques 
et présentant un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque intermédiaire-2 ou élevé selon l’index pronostique 
international (IPSS) ou une leucémie myéloblastique aiguë (LMA) caractérisée par un taux de blastes de 20 % 
à 30 % et une dysplasie de lignées multiples, selon la classification de l’Organisation mondiale de la Santé ». Le 
traitement de soutien, qui inclut le support transfusionnel ainsi que le traitement des infections et des saignements, 
est standard. La chimiothérapie, qui est une option de traitement, comprend l’association d’une anthracycline et de 
la cytarabine (CytosarMC).

Valeur thérapeutique
L’étude principale consiste en un essai clinique randomisé, contrôlé (Fenaux 2009) et réalisé auprès de sujets 
atteints d’un SMD de risque intermédiaire-2 ou élevé. L’objet de cette étude est de comparer l’efficacité et l’innocuité 
de l’azacitidine à celles du traitement conventionnel (soins de soutien, cytarabine à faibles doses ou chimiothérapie 
intensive constituée d’une anthracycline et de la cytarabine à hautes doses). Soixante-trois pourcent des sujets 
sont dépendants des transfusions sanguines lors de l’inclusion. 

Les principaux résultats sont : 
	la survie globale est prolongée de 9,5  mois avec l’azacitidine, comparativement au traitement conventionnel 

(24,5 mois contre 15 mois) pour un rapport des risques instantanés (RRI) (hazard ratio) de 0,58 (IC95 % : 0,43 à 0,77) ;
	deux fois plus de sujets du groupe azacitidine étaient toujours en vie après deux ans (51 % contre  26 %) 

comparativement aux sujets ayant reçu le traitement conventionnel ;
	le délai avant la transformation en LMA est de 17,8 mois avec l’azacitidine contre 11,5 mois avec le traitement 

conventionnel ;
	parmi les personnes dépendantes des transfusions au départ, 45 % de celles traitées avec l’azacitidine ont 

obtenu une indépendance au regard des transfusions sanguines contre 11 % de celles qui ont reçu le traitement 
conventionnel.

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. La révision centrale de la pathologie, la stratification 
prérandomisation, le nombre de sujets suffisant et le groupe contrôle conforme à la pratique, sont des points forts. 

Un deuxième essai clinique randomisé, ouvert et contrôlé (Silverman 2002) a été effectué en vue de comparer 
l’azacitidine aux meilleurs soins de soutien prodigués aux sujets atteints d’un SMD. Les résultats révèlent que 
l’azacitidine augmente le pourcentage de réponse, prolonge le délai avant transformation en LMA et entraîne 
l’indépendance aux transfusions chez un tiers des sujets déjà dépendants. La qualité de vie a aussi été mesurée. 
Les résultats (Kornblith  2002) font état des bénéfices de l’azacitidine comparativement aux meilleurs soins de 
soutien. Cependant, plus de la moitié des sujets était atteinte d’un SMD de risque faible, ce qui rend les résultats 
difficilement interprétables et non extrapolables à la population d’intérêt. 

En conclusion, le Conseil est d’avis que l’azacitidine prolonge la survie globale de neuf mois et demi, prolonge le 
délai avant la transformation en LMA et augmente l’indépendance transfusionnelle chez les personnes atteintes d’un 
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SMD de risque intermédiaire-2 ou élevé ainsi que chez celles atteintes d’une LMA avec 20 % à 30 % de blastes. 
En dépit des bénéfices observés au regard de la qualité de vie, le Conseil aurait souhaité avoir des données sur 
la clientèle visée. Cependant, il reconnaît la valeur thérapeutique de l’azacitidine chez cette population, compte 
tenu de l’ampleur des résultats sur la survie globale. 

Aspects économique et pharmacoéconomique
Le coût d’un cycle de 28 jours de traitement avec l’azacitidine est d’environ 8 800 $ pour un adulte. Il est donc 
plus élevé que celui de la chimiothérapie associant la daunorubicine et la cytarabine (de 590 $ à 960 $). Après 
dilution, l’azacitidine est stable 45 minutes à la température de la pièce et 8 heures au réfrigérateur, ce qui réduit 
considérablement la possibilité de récupérer les portions non utilisées du médicament.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude coût-utilité a été analysée. Elle a pour objet d’estimer les 
ratios coût-utilité différentiels liés à l'emploi de l'azacitidine pour le traitement du SMD de risque élevé et de 
la LMA en comparaison du traitement standard sur la base des données de l’étude de Fenaux. Les résultats 
obtenus révèlent que les bénéfices significatifs que procure le médicament engendrent des coûts de traitement 
supplémentaires très élevés.

Comme l’usage de la cytarabine à faible dose ne semble pas être une pratique courante au Québec, ce scénario 
n’est pas retenu par le Conseil. Par ailleurs, deux facteurs principaux pourraient influencer considérablement à la 
hausse le ratio coût-utilité estimé : les pertes liées à l’azacitidine en raison d’une stabilité de courte durée ainsi que 
les données de survie générées par la modélisation. À titre d’exemple, selon l’estimation du Conseil, en prenant 
en considération les pertes possibles, le ratio coût-utilité pourrait dépasser les 110 000 $ par année de vie gagnée 
pondérée par la qualité. Un autre facteur ajoutant un certain niveau d’incertitude quant au ratio provient des données 
d’utilité, obtenues de données de qualité de vie mesurée chez une population moins sévèrement atteinte (Silverman). 

En somme, le ratio coût-utilité de l’azacitidine est jugé trop élevé pour reconnaître ce médicament comme une 
option de traitement coût-efficace. Ainsi, selon le Conseil, ce médicament ne satisfait pas aux critères économique 
et pharmacoéconomique pour cette indication.

Conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé
Les conséquences sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé sont 
partiellement prises en considération dans l’étude pharmacoéconomique. Cependant, le Conseil est d’avis que le 
traitement du syndrome myélodysplasique est tributaire de plusieurs considérations et conséquences significatives 
qui ne peuvent être traduites uniquement par le critère économique. Ainsi, il considère que le traitement avec 
l’azacitidine entraîne des effets positifs sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de 
santé, notamment en ce qui a trait à la réduction du recours aux transfusions sanguines. 

Considérations particulières (économie de la santé, objet du régime général, considérations éthiques)
Enfin, la société et les personnes concernées accordent une grande valeur à l’indépendance transfusionnelle, et 
le Conseil également.

Conclusion
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire VidazaMC 
sur la Liste de médicaments – Établissements pour le traitement du syndrome myélodysplasique, car il ne satisfait 
pas aux critères économique et pharmacoéconomique.

Principales références utilisées
-- Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, et al. Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care regimens in 

the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes : A randomised, open-label, phase III study. Lancet 2009 ; 10 : 223-32.
-- Kornblith AB, Herndon JE, Silverman LR, et al. Impact of azacitidine on the quality of life of patients with myelodysplastic 

syndrome treated in a randomized phase III trial : A Cancer and Leukemia Group Study. J Clin Oncol 2002 ; 20(10) : 2441-52.
-- Silverman LR, Demakos EP, Peterson BL, et al. Randomized controlled trial of azacitidine in patients with the 

myelodysplastic syndrome : a study of the Cancer and Leukemia Group B. J Clin Oncol 2002 ; 20(10) : 2429-40.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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Vyvanse

Juin 2010 – Trouble déficitaire de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) 
chez l'enfant

Marque de commerce : Vyvanse
Dénomination commune : Lisdexamfétamine
Fabricant : Shire
Forme : Capsule
Teneur : 30 mg et 50 mg

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
La lisdexamfétamine est un promédicament de la dextroamphétamine à prise uniquotidienne. Son association 
avec la L-lysine permettrait une libération continue sur une période de 12 heures. VyvanseMC est indiqué « pour 
le traitement du trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) chez les enfants âgés de 
6 ans à 12 ans ». Plusieurs psychostimulants à longue action, le méthylphénidate (BiphentinMC, ConcertaMC) et 
les sels mixtes d’amphétamine (Adderall XRMC), sont inscrits à la section des médicaments d’exception pour 
cette indication.

Valeur thérapeutique
Comparaison avec d’autres psychostimulants
Une méta-analyse (Faraone sept. 2009) porte particulièrement sur l’efficacité différentielle de formulations 
à courte et à longue durée d’amphétamines et de méthylphénidate. Puisque près de 20 outils d’évaluation 
différents ont été utilisés, la mesure de la différence moyenne normalisée (standardized mean difference ou 
SMD) a servi à comparer les résultats obtenus. Dans cette méta-analyse, une seule étude clinique évalue 
l’efficacité et l’innocuité de la lisdexamfétamine, et la comparaison est effectuée avec un placebo (Biederman 
2007). Les résultats de cette analyse révèlent que :
	la SMD est de 1,03 pour les amphétamines contre 0,77 pour le méthylphénidate, p = 0,02, lorsque l’on 

considère l’ensemble des symptômes du TDAH ;
	la SMD est de 1,20 pour les amphétamines contre 0,91 pour le méthylphénidate, p = 0,01, lorsque l’on 

considère les symptômes d’hyperactivité et d’impulsivité ;
	les symptômes d’inattention n’ont pas fait l’objet d’une comparaison statistique, puisqu’une seule étude 

comprenant une amphétamine évaluait cet élément. 

Le Conseil a constaté la présence de limites méthodologiques dans cette méta-analyse, dont des critères 
de sélection variant d’un essai à l’autre, deux méthodes de calcul pour la SMD (incluant ou non l’écart-type 
à la moyenne) et différents évaluateurs (parents, médecins et enseignants). De plus, lorsqu’un médicament 
possède plus d’une teneur, seuls les résultats associés à la dose la plus élevée sont retenus. Ainsi, pour la 
lisdexamfétamine, ce sont donc les résultats pour la dose maximale de 70 mg qui ont été retenus ; cette dose 
n’est pas commercialisée au Canada. Des données supplémentaires, non publiées, concernant la dose de 
50 mg, ont été présentées au Conseil. De l’avis de l’auteur (Faraone), les résultats sont semblables à ceux 
obtenus avec la dose de 70 mg. Aucunes données n’ont été présentées pour la dose de 30 mg.

Nonobstant ces données, le Conseil est d’avis que le devis utilisé dans cette méta-analyse ne permet pas de 
conclure quant à l’effet d’un médicament comparativement aux autres produits étudiés. En effet, l'objet de cette 
méta-analyse était de comparer des familles de médicaments. 

Une deuxième méta-analyse (Faraone déc. 2009) évalue l’ampleur de l’effet entre les psychostimulants à 
courte action, ceux à longue action et les non-stimulants. Le devis de cette méta-analyse est moins pertinent, 
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Conseil du médicament

puisque la lisdexamfétamine est regroupée non seulement avec d’autres amphétamines, mais aussi avec du 
méthylphénidate. Étant donné le choix du devis utilisé, le Conseil juge qu’il ne peut isoler les données relatives 
à la lisdexamfétamine dans le but de la comparer à d’autres psychostimulants. En conséquence, le Conseil ne 
peut toujours pas se prononcer sur l’efficacité comparative de ce produit. 

Potentiel de dépendance 
Selon Santé Canada, la lisdexamfétamine pourrait entraîner une dépendance physique et psychologique. 
Ce constat est basé sur le fait que la lisdexamfétamine est convertie en dextroamphétamine, une substance 
connue pour produire des sensations de bien-être, d’où la possibilité de dépendance psychologique et d’un 
syndrome de retrait. L’administration de lisdexamfétamine à des personnes ayant des antécédents d’abus 
de médicaments a entraîné notamment des réponses subjectives positives à l’échelle mesurant les « effets 
agréables du médicament » (Jasinski 2009).

À la lumière des données soumises, le Conseil considère que la démonstration de l’efficacité et de l’innocuité 
de la lisdexamfétamine comparativement à celles d’un autre médicament reconnu pour le traitement du TDAH 
n’a pas été faite. Or, le Conseil réitère que cette comparaison est nécessaire, étant donné la prévalence du 
TDAH chez les enfants et les adolescents ainsi que la présence de plusieurs psychostimulants sur les listes de 
médicaments.

Conclusion
Le Conseil a recommandé de ne pas inscrire VyvanseMC sur les listes de médicaments, car il ne satisfait pas au 
critère de la valeur thérapeutique.

Principales références utilisées
-- Biederman J, Boellner SW, Childress A, et al. Lisdexamfetamine dimesylate and mixed amphetamine salts extended-

release in children with ADHD : a double-blind, placebo-controlled, crossover analog classroom Study. Biol Psychiatry 
2007 ; 62 : 970-6.

-- Faraone SV. Using Meta-analysis to compare the efficacy of medications for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in 
youths. P&T 2009 ; 34(12) : 678-94.

-- Faraone SV, Buitelaar J. Comparing the efficacy of stimulants for ADHD in children and adolescents using meta-
analysis. [Published Online 2009 sept 10], DOI 10.1007/s00787-009-0054-3.

-- Jasinski DR, Krishnan S. Abuse liability and safety of oral lisdexamfetamine dimesylate in individuals with a history of 
stimulant abuse. J Psychopharmacol 2009 ; 23(4) : 419-27.

-- Jasinski DR, Krishnan S. Human pharmacology of intravenous lisdexamfetamine dimesylate : abuse liability in adult 
stimulant abusers. J Psychopharmacol 2008 ; 23(4) : 410-8.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.



Conseil du médicament

Le
s C

ap
su

les
 C

dM
 so

nt
 a

cc
es

sib
les

 a
u 

w
w

w.
cd

m
.g

ou
v.

qc
.ca

71

Zometa

Juin 2010 – Adénocarcinome rénal métastatique

Marque de commerce : Zometa
Dénomination commune : Acide zolédronique
Fabricant : Novartis
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 4 mg/5 ml

Maintien d'une décision antérieure – Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament
L’acide zolédronique fait partie de la classe des bisphosphonates. Ces derniers inhibent la résorption 
osseuse médiée par les ostéoclastes et la formation de nouveaux tissus osseux par l’intermédiaire de divers 
mécanismes d’action. ZometaMC est indiqué notamment pour « le traitement des métastases osseuses 
confirmées découlant de tumeurs solides » comme l’adénocarcinome rénal. Il est le seul bisphosphonate 
reconnu pour cette indication. ZometaMC est actuellement inscrit à la section des médicaments d’exception pour 
certaines conditions médicales dont l’hypercalcémie d’origine tumorale et pour la prévention des événements 
osseux chez les personnes atteintes d’un cancer du sein ou d’un myélome multiple avec lésions osseuses. La 
présente évaluation concerne uniquement l’utilisation de ZometaMC pour le traitement des métastases osseuses 
consécutives à un adénocarcinome rénal.

Valeur thérapeutique
Lors des évaluations antérieures, l’étude de Rosen (2003) et les analyses de Rosen (2004) et de Lipton (2003) 
n’ont pas permis au Conseil de se prononcer favorablement sur la valeur thérapeutique de ZometaMC pour le 
traitement des métastases osseuses consécutives à un adénocarcinome rénal. C’est principalement l’analyse 
de Lipton qui a mené à cette prise de position. 

La présente évaluation porte sur l’analyse de Schulman (2004), qui rapporte les données de suivi à 21 mois du 
même sous-groupe de sujets évalués par Lipton. Les données proviennent de 13 individus traités avec 4 mg 
d’acide zolédronique ou un placebo. Ce nombre de sujets est beaucoup plus faible que celui de l’analyse de 
Lipton, qui est de 74. On observe une différence entre les deux populations, principalement au regard du statut 
de performance ECOG, de la douleur mesurée à l’aide de l’échelle BPI, du nombre de lésions osseuses et des 
évènements squelettiques antérieurs. De l’avis du Conseil, cette analyse comporte les mêmes limitations que 
l’analyse de Lipton, notamment un faible nombre de sujets, la présence d’un biais de sélection et l’utilisation 
d’un indice composite comme paramètre d’efficacité. Le Conseil considère que ces données sont insuffisantes 
pour établir la valeur thérapeutique de ce produit pour cette indication. 

En conclusion, le Conseil ne reconnaît pas la valeur thérapeutique de l’acide zolédronique pour le traitement 
des métastases osseuses consécutives à un adénocarcinome rénal. 

Conclusion
Le Conseil a recommandé de ne pas ajouter pour ZometaMC l’indication reconnue concernant le traitement des 
métastases osseuses consécutives à un adénocarcinome rénal, puisqu’il ne satisfait pas au critère de la valeur 
thérapeutique. 

Principales références utilisées
-- Lipton A, Zheng M, Seaman J. Zoledronic acid delays the onset of skeletal-related events and progression of skeletal 

disease in patients with advanced renal cell carcinoma. Cancer 2003 ; 98(5) : 962-9.
-- Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian S, et al. Zoledronic acid versus placebo in the treatment of skeletal metastases 

in patients with lung cancer and other solid tumors : a phase III, double-blind, randomized trial--the Zoledronic Acid Lung 
Cancer and Other Solid Tumors Study Group. J Clin Oncol 2003 ; 21(16) : 3150-7.
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-- Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian S, et al. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid in the treatment of 
skeletal metastases in patients with nonsmall cell lung carcinoma and other solid tumors. Cancer. 2004 ; 100 : 2613–21.

-- Schulman CC. Efficacy of zoledronic acid in the treatment of bone metastases secondary to renal cell carcinoma. 
European Urology Supplements 2004 ; 3 : 40-5.

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.
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