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Aclasta
Octobre 2008 – Ostéoporose 

Marque de commerce : Aclasta
Dénomination commune : Acide zolédronique
Fabricant : Novartis 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 5 mg/100 mL

Ajout d’une indication reconnue par le Conseil – Médicament d’exception

Description du médicament

L’acide zolédronique est un bisphosphonate azoté inhibant la résorption osseuse médiée par les 
ostéoclastes. Il est actuellement inscrit dans la section des médicaments d’exception des listes 
de médicaments pour le traitement de la maladie de Paget. Aclastamc est aussi indiqué, pour le 
traitement de l’ostéoporose postménopausique, à raison de 5  mg une fois par année. D’autres 
médicaments sont actuellement inscrits sur les listes de médicaments pour le traitement de 
l’ostéoporose postménopausique : les bisphosphonates oraux, le raloxifène (Evistamc) et la calcitonine 
(Miacalcin NSmc). 

Valeur thérapeutique

Lors de la précédente évaluation, les données cliniques documentant l’efficacité de l’acide  
zolédronique pour le traitement de l’ostéoporose fracturaire chez des femmes ménopausées 
provenaient notamment de l’étude HORIZON‑PFT (Black  2007). Les résultats démontrent 
qu’en comparaison avec le placebo, l’acide zolédronique réduit entre autres le risque de fracture  
vertébrale morphométrique ainsi que le risque de fracture clinique. On conclut également à 
l’augmentation de la densité minérale osseuse au niveau de la hanche et de la colonne lombaire. 

Une nouvelle analyse non publiée d’un sous-groupe de l’étude HORIZON-PFT a été évaluée. Elle 
a permis de démontrer que les bienfaits attribuables à l’acide zolédronique sont de même ampleur 
chez les femmes préalablement exposées à une thérapie avec un bisphosphonate oral que chez 
l’ensemble du groupe étudié.

Les bisphosphonates actuellement inscrits sur les listes de médicaments sont à prise orale.  
L’adhésion au traitement est difficile, car ces médicaments peuvent entraîner de l’intolérance digestive. 
Pour les personnes qui ne peuvent prendre un bisphosphonate oral en raison d’une intolérance  
ou d’une contre-indication, les cliniciens choisissent fréquemment le raloxifène. Or, le Conseil est 
d’avis que l’acide zolédronique constitue aussi un choix thérapeutique adéquat.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût annuel de traitement avec Aclastamc est de 677 $. Ce coût est près de deux fois plus élevé 
que celui de la version générique de l’alendronate administré de façon hebdomadaire (343  $). Il 
est également plus élevé que le coût de traitement annuel par la calcitonine (636  $). Toutefois, 
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il est moindre que celui du raloxifène (708  $). Il est à noter que les coûts rapportés incluent la 
marge bénéficiaire du grossiste et les frais des services professionnels du pharmacien pour fins de 
comparaison.

Au point de vue pharmacoéconomique, l’acide zolédronique présente un bénéfice clinique qui 
justifie un coût de traitement un peu plus élevé comparativement au raloxifène. Cette comparaison 
porte sur des femmes traitées pour l’ostéoporose qui ne peuvent recevoir un bisphosphonate oral. 
Malgré certaines limites méthodologiques de l’analyse pharmacoéconomique et qu’elle ne tenait 
pas compte de l’adhésion aux différents traitements, le Conseil juge que les ratios coût-utilité 
demeurent acceptables. Ainsi, le Conseil est d’avis qu’Aclastamc rencontre les critères économique et 
pharmacoéconomique chez cette population.

Conclusion

En conséquence, en tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a 
recommandé l’ajout d’une indication reconnue pour Aclastamc sur les listes de médicaments selon la 
condition suivante : 

pour le traitement de l’ostéoporose postménopausique chez les femmes ne pouvant recevoir ♦	
un bisphosphonate oral en raison d’une intolérance sérieuse ou d’une contre-indication.

Principales références utilisées

Black DM, Delmas PD, Eastell R et coll.--  Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal 
osteoporosis. N Eng J Med 2007; 356: 1809-22.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Activelle et Activelle LD
Octobre 2008 – Soulagement des symptômes de la ménopause 

Marque de commerce : Activelle et Activelle LD
Dénomination commune : Estradiol-17ß / noréthindrone
Fabricant : N. Nordisk
Forme : Comprimé
Teneurs : 1 mg – 0,5 mg et 0,5 mg – 0,1 mg

Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament

Activellemc et Activellemc LD sont des produits associant l’estradiol‑17ß et la noréthindrone à dose fixe 
dans un même comprimé. Depuis 2004, Activellemc est reconnue au Canada comme traitement des 
symptômes vasomoteurs modérés ou sévères ainsi que pour le traitement de l’atrophie vulvaire ou 
vaginale associée à la ménopause. Plus récemment, Activellemc LD, qui contient des doses plus faibles 
d’hormones qu’Activellemc, a obtenu un avis de conformité de Santé Canada pour le traitement des 
symptômes vasomoteurs modérés ou sévères. Le RGAM couvre actuellement plusieurs œstrogènes 
et progestatifs oraux qui sont utilisés pour la même indication et administrés séparément de façon 
continue ou séquentielle.

Valeur thérapeutique

L’efficacité d’Activellemc est documentée par l’étude de Baerug (1998) qui est menée chez 119 femmes 
ménopausées. L’administration continue de 1 mg d’estradiol-17ß associé à 0,25 mg ou à 0,5 mg de 
noréthindrone est comparée avec celle d’un placebo. Une réduction significative du nombre et de la 
sévérité des symptômes est notée chez les femmes qui reçoivent une hormonothérapie par rapport 
au placebo.

L’efficacité d’Activellemc LD est, pour sa part, évaluée dans le cadre de l’étude de Panay (2007). Cet 
essai porte sur 577 femmes ménopausées réparties aléatoirement pour recevoir deux différentes 
associations d’estradiol-17ß et de noréthindrone (0,5 mg et 0,1 mg ou 0,5 mg et 0,25 mg) ou un 
placebo. Concernant l’objectif primaire, l’administration d’œstrogène et de progestatif diminue de 
façon significative la fréquence et la sévérité des symptômes vasomoteurs comparativement au 
placebo.

En résumé, les résultats de ces études montrent qu’Activellemc et Activellemc LD sont plus efficaces 
que le placebo sur des paramètres d’efficacité reconnus pour évaluer le traitement des symptômes 
vasomoteurs associés à la ménopause. Aucune étude comparative avec un des nombreux traitements 
hormonaux inscrits sur les listes de médicaments n’est disponible, ce que déplore le Conseil. Il 
estime qu’en présence d’un grand nombre d’options thérapeutiques pour cette condition médicale 
fréquente, il est nécessaire de mieux apprécier les bénéfices par rapport aux autres produits. Les 
études actuelles ne permettent pas d’en évaluer leurs avantages thérapeutiques par rapport aux 
autres médicaments utilisés pour la même indication.
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En conclusion, le Conseil juge qu’il ne dispose actuellement pas d’informations suffisantes pour 
apprécier adéquatement la valeur thérapeutique d’Activellemc et d’Activellemc LD.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire Activellemc et Activellemc LD sur les 
listes de médicaments.

Principales références utilisées

Baerug U, Winge T, Nordland G et coll-- . Do combinations of 1 mg estradiol and low doses of NETA effectively 
control menopausal symptoms. Climacteric 1998; 1: 219-28.
Panay  N, Ylikorkala O, Archer DF et coll. -- Ultra-low-dose estradiol and norethisterone acetate : effective 
menopausal symptom relief. Climacteric 2007; 10: 120-31.
Sturdee DW, Archer DF, Rakov V et coll. -- Ultra-low-dose continuous combined estradiol and norethisterone 
acetate : improved bleeding profile in postmenopausal women. Climacteric 2008;11: 63-73.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Aricept, Aricept RDT, Exelon et Reminyl ER
Octobre 2008 – Maladie d’Alzheimer (Capsule révisée le 12 décembre 2008)

Marques de commerce : Aricept et Aricept RDT
Dénomination commune : Donépézil
Fabricant : Pfizer

Marque de commerce : Exelon et Exelon Patch
Dénomination commune : Rivastigmine
Fabricant : Novartis

Marque de commerce : Reminyl ER
Dénomination commune : Galantamine
Fabricant : J.O.I.

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

Description du médicament

Le donépézil, la rivastigmine et la galantamine font partie de la classe des inhibiteurs de la 
cholinestérase, aussi appelés anticholinestérasiques. Ils sont indiqués pour le traitement 
symptomatique des personnes atteintes de démence de type Alzheimer (MA) de stades léger ou 
modéré. Pour sa part, la mémantine (Ebixamc, Lundbeck) est indiquée pour les stades modéré ou 
grave de la MA. Les anticholinestérasiques et la mémantine sont actuellement inscrits sur les listes 
de médicaments comme médicaments d’exception. 

Valeur thérapeutique

Actuellement, l’indication reconnue de la mémantine précise que le paiement de ce médicament est 
autorisé lorsqu’il est utilisé en monothérapie. Cependant, l’exigence de la monothérapie n’est pas 
mentionnée dans le critère des anticholinestérasiques. Une revue de la documentation scientifique a 
permis de valider qu’encore aujourd’hui, aucune donnée probante ne démontre l’impact de l’association 
de la mémantine et d’un anticholinestérasique sur l’utilisation des ressources ou l’impact sur les 
aidants (Tariot 2004, Riepe 2007, Dantoine 2006, Feldman 2006, Schmitt 2006, Cummings 2006, 
van Dyck 2006). Ainsi, le Conseil est toujours d’avis que l’association de la mémantine et d’un 
anticholinestérasique ne rencontre pas le critère de la valeur thérapeutique. C’est pourquoi, il apparaît 
nécessaire d’améliorer la concordance entre l’indication reconnue des anticholinestérasiques et celle 
de la mémantine afin de simplifier la gestion des autorisations de paiement en ce qui concerne la 
mention de monothérapie.

Par ailleurs, l’indication reconnue pour les anticholinestérasiques ne permet pas le chevauchement 
des deux médicaments lorsque l’anticholinestérasique fait suite à un traitement avec la mémantine. 
Considérant qu'en gériatrie il est souvent d'usage de cesser lentement les traitements, le Conseil 
est d’avis de modifier le critère des anticholinestérasiques afin de permettre l’usage concomitant 
de la mémantine et de l’anticholinestérasique, pour une durée maximale d’un mois, dans le cas où 
l’inhibiteur de la cholinestérase fait suite à un traitement avec la mémantine.
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Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé de modifier l’indication reconnue des inhibiteurs de la 
cholinestérase comme suit :

en monothérapie ♦	 chez les personnes souffrant de la maladie d’Alzheimer au stade léger ou 
modéré;

		 Lors de la demande initiale, les éléments suivants doivent être présents :

	 • 	  score au MMSE variant de 10 à 26 ou encore s’élevant à 27 ou à 28 en présence d’une 
justification pertinente;

• 	 confirmation médicale du degré d’atteinte (domaine intact, atteinte légère, modérée ou 
grave) dans les cinq domaines suivants :
- fonctionnement intellectuel, y compris la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie 

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

	 La durée d’autorisation initiale d’un traitement est de 6 mois à partir du début du traitement.

	 Toutefois, dans le cas où l’inhibiteur de la cholinestérase fait suite à un traitement avec 
la mémantine, l’usage concomitant de ces deux médicaments est autorisé pour une 
période d’un mois. 

	 En ce qui concerne les demandes subséquentes, le médecin doit fournir l’évidence d’un effet 
bénéfique confirmé par chacun des éléments qui suivent :

		 • 	 score au MMSE de 10 ou plus, à moins d’une justification pertinente;
• 	 diminution maximale du score au MMSE de 3 points par période de 6 mois comparativement 

à l’évaluation antérieure ou une baisse supérieure accompagnée d’une justification 
pertinente;

• 	 stabilisation ou amélioration des symptômes dans un ou plusieurs des domaines 
suivants :
- fonctionnement intellectuel, incluant la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie 

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

		 La durée maximale de l’autorisation est de 12 mois.
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Principales références utilisées

Cummings JL, Schneider E, Tariot PN et coll. -- Behavioral effects of memantine in Alzheimer disease 
patients receiving donepezil treatment. Neurology 2006; 67: 57-63.
Dantoine T, Auriacombe S, Sarazin M et coll. -- Rivastigmine monotherapy and combination therapy with 
memantine in patients with moderately severe Alzheimer’s disease who failed to benefit from previous 
cholinesterase inhibitor treatment. Int J Clin Pract 2006; 60:110-8.
Feldman HH, Schmitt FA et Olin JT-- . Activities of daily living in moderate-to-severe Alzheimer disease: an 
analysis of the treatment effects of memantine in patients receiving stable donepezil treatment. Alzheimer Dis 
Assoc Disord 2006; 20 (4): 263-8.
Riepe MW, Adler G, Ibach B et coll.--  Domain-specific improvement of cognition on memantine in patients 
with Alzheimer’s disease treated with rivastigmine. Dement Geriatr Cogn Disord 2007; 23:310-6.
Schmitt FA, van Dyck CH, Wichems CH et coll.--  Cognitive response to memantine in moderate to severe 
Alzheimer disease patients already receiving donepezil. Alzheimer Dis Assoc Disord 2006; 20 (4): 255-62.
Tariot PN, Farlow MR, Grossberg GT et coll.--  Memantine treatment in patients with moderate to severe 
Alzheimer disease already receiving donepezil. JAMA 2004; 291 (3): 317-24.
Van Dyck CH, Schmitt FA et Olin JT. -- A responder analysis of memantine treatment in patients with Alzheimer 
disease maintained on donepezil. Am J Geriatr Psychiatry 2006; 14: 428-37.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Cyclosporine
Octobre 2008 – Non-application de la méthode du prix le plus bas (PPB)

Dénomination commune : Cyclosporine
Fabricants : Tous les fabricants concernés
Formes : Capsule et solution orale
Teneurs : 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg et 100 mg/mL

Avis concernant la non-application de la méthode du prix le plus bas (PPB)

Description du médicament

La cyclosporine est un agent immunosuppressif puissant doté d’une fenêtre thérapeutique étroite. 
Elle est indiquée pour la prévention du rejet du greffon à la suite d’une transplantation d’organe et 
pour le traitement du rejet chez des patients ayant déjà reçu d’autres agents immunosuppressifs. 
Elle est également indiquée pour la prévention du rejet du greffon à la suite d’une greffe de moelle 
osseuse et dans la prévention ou le traitement de la réaction du greffon contre l’hôte (GVH). Enfin, la 
cyclosporine est indiquée pour le traitement du psoriasis grave, de la polyarthrite rhumatoïde évolutive 
grave et du syndrome néphrotique stéroïdodépendant ou réfractaire aux stéroïdes attribuable à une 
glomérulopathie.

Considérations particulières

La période de 15 ans étant expirée pour la cyclosporine, le Conseil a évalué la possibilité d’appliquer 
la méthode du prix le plus bas à ce médicament. 

Plusieurs éléments ont été pris en compte par le Conseil, dont : 
que la cyclosporine est classée comme un médicament à dose critique par Santé Canada;	

que les exigences en matière de bioéquivalence pour les médicaments à dose critique ont 	
été révisées par Santé Canada en 2006 et que la bioéquivalence entre la version générique 
Sandoz  Cyclosporinemc et l’innovateur Néoralmc n’a pas été établie selon ces nouvelles 
normes;
que la forme galénique de la version générique offerte en capsules diffère de celle de 	
l’innovateur.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé l’ajout de la cyclosporine à l’annexe VII de la Liste de 
médicaments. Cette annexe indique la liste des médicaments pour lesquels la méthode du prix le 
plus bas ne s’applique pas, pour des motifs thérapeutiques ou autres.
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Cymbalta
Octobre 2008 – Dépression

Marque de commerce : Cymbalta
Dénomination commune : Duloxétine
Fabricant : Lilly
Forme : Capsule longue action
Teneurs : 30 mg et 60 mg

Avis de refus – Valeur thérapeutique 

Description du médicament

La duloxétine fait partie de la classe des inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline 
(IRSN). Cymbaltamc est indiqué pour le traitement du trouble de la dépression majeure et pour le 
traitement de la douleur associée à une neuropathie diabétique périphérique. Il est actuellement 
inscrit en médicament d’exception pour cette dernière indication. Plusieurs antidépresseurs sont 
actuellement inscrits sur les listes de médicaments dont, entre autres, plusieurs inhibiteurs sélectifs 
du recaptage de la sérotonine (ISRS) et un autre IRSN : la venlafaxine (Effexormc).

Valeur thérapeutique

Comparaison avec le placebo
Plusieurs essais cliniques randomisés et contrôlés avec placebo (Detke avril 2002, Detke août 2002, 
Detke 2004, Goldstein 2004) ont été étudiés. Les résultats montrent que la duloxétine améliore 
davantage le score de dépression de Hamilton (HAM-D17) que le placebo. La duloxétine s’est 
également révélée plus efficace que le placebo quant à la proportion des répondeurs et des sujets 
en rémission.

Comparaison avec un IRSN
Un essai clinique randomisé et contrôlé d’une durée de 12 semaines a été évalué (Perahia 2008). Il 
s’agit d’une étude de non-infériorité comparant la duloxétine et la venlafaxine. Les principaux constats 
sont les suivants :

La duloxétine n’a pas rencontré les critères de non-infériorité prédéfinis pour sa comparaison 	
avec la venlafaxine alors que la marge pré-établie est dépassée autant à 6  semaines qu’à 
12 semaines.
La duloxétine est comparable à la venlafaxine selon le 	 Global benefit-risk. Il s’agit d’une mesure 
d’évaluation inhabituelle. Elle consiste à établir le ratio de l’efficacité par rapport à l’innocuité.
Le taux de cessation à cause des effets indésirables est plus important avec la duloxétine 	
qu’avec la venlafaxine. 

Comparaison avec un ISRS
Trois essais cliniques randomisés (Lee 2007, Nierenberg 2007, Khan 2007) comparant la duloxétine 
à un ISRS ont été évalués.

Les résultats de l’étude de Nierenberg démontrent que la duloxétine est non inférieure à 	
l’escitalopram quant à sa rapidité d’action. Cependant, tout comme l’escitalopram, la duloxétine 
n’a pas démontré des taux de réponse et de rémission supérieurs au placebo.
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Les résultats de l’étude de Khan révèlent que l’efficacité de la duloxétine est inférieure à celle 	
de l’escitalopram et que plus de sujets ont quitté l’étude en raison des effets indésirables.
Quant à l’étude de Lee, les résultats permettent de conclure à la non-infériorité de la duloxétine 	
par rapport à la paroxétine. De surcroît, les taux de réponse et de rémission, ainsi que l’incidence 
des effets indésirables, sont comparables. 

En conclusion, l’ensemble des études évaluées ne permet pas au Conseil de reconnaître la valeur 
thérapeutique de la duloxétine pour le traitement de la dépression majeure. Quoique généralement 
plus efficace que le placebo, la duloxétine n’a pas démontré sa non-infériorité envers la venlafaxine. 
De plus, les études comparant la duloxétine à un ISRS ont des conclusions discordantes quant à son 
efficacité comparative. Tout ceci sème un doute sur la valeur thérapeutique de la duloxétine pour le 
traitement de la dépression majeure.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé de ne pas ajouter d’indication reconnue pour Cymbaltamc 
concernant le traitement de la dépression majeure.

Principales références utilisées

Detke MJ, Lu Y, Goldstein DJ et coll.--  Duloxetine 60 mg once daily dosing versus placebo in the acute 
treatment of major depression. J Psychiatr Res 2002; 36 : 383-90.
Detke MJ, Lu Y, Goldstein DJ et coll.--  Duloxetine, 60 mg once daily, for major depressive disorder: a 
randomized double-blind placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry 2002; 63: 308-15.
Detke MJ, Wiltse CG, Mallinckrodt CH et coll.--  Duloxetine in the acute and long-term treatment of major 
depressive disorder: a placebo- and paroxetine-controlled trial. Eur Neuropsychopharmacol 2004; 14 : 457-
70.
Goldstein DJ, Lu y, Detke MJ et coll.--  Duloxetine in the treatment of depression : a double-blind placebo-
controlled comparaison with paroxetine. J Clin Psychopharmacol 2004; 24 (4) : 389-99.
Khan A, Bose A, Alexopoulos GS et coll.--  Double-blind comparison of escitalopram and duloxetine in the 
acute treatment of major depressive disorder. Clin Drug Invest 2007; 27 (7): 481-92.
Lee P, Shu L, Xu X et coll.--  Once-daily duloxetine 60 mg in the treatment of major depressive disorder : 
multicenter, double-blind, randomized, paroxetine-controlled, non-inferiority trial in China, Korea, Taiwan and 
Brazil. Psychiatry Clin Neurosci 2007; 61: 295-307.
Nierenberg AA, Greist JH, Mallinckrodt CH et coll. -- Duloxetine versus escitalopram and placebo in the 
treatment of patients with major depressive disorder : onset of antidepressant action, a non-inferiority study. 
Curr Med Res Opin 2007; 23 (2) : 401-16.
Perahia DGS, Pritchett YL, Kajdasz DK et coll. -- A randomized, double-blind comparison of duloxetine and 
venlafaxine in the treatment of patients with major depressive disorder. J Psych Res 2008; 42 : 22-34.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Faslodex
Octobre 2008 – Cancer du sein avancé ou métastatique

Marque de commerce : Faslodex
Dénomination commune : Fulvestrant
Fabricant : AZC
Forme : Solution pour injection intramusculaire (seringue)
Teneur : 50 mg/mL

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique

Description du médicament

Le fulvestrant est un antagoniste des récepteurs des œstrogènes qui ne possède pas d’activité 
agoniste partielle. Il est indiqué pour le traitement hormonal du cancer du sein localement avancé 
ou métastatique chez les femmes ménopausées dont la maladie a évolué ou récidivé après une 
hormonothérapie, peu importe l’âge. D’autres médicaments utilisés pour cette indication sont inscrits 
sur les listes de médicaments comme le tamoxifène (Nolvadex  Dmc), l’anastrozole (Arimidexmc) et 
l’exémestane (Aromasinmc). Faslodexmc est le seul produit disponible pour une administration 
parentérale (intramusculaire).

Valeur thérapeutique

Traitement de première intention
L’essai randomisé d’Howell (2004) documente l’efficacité comparative du fulvestrant avec le  
tamoxifène chez des femmes ménopausées n’ayant jamais reçu d’hormonothérapie pour leur  
cancer du sein. Il est élaboré pour démontrer la non-infériorité du fulvestrant contre le tamoxifène. 
On constate que les critères de non-infériorité prédéfinis ne sont pas rencontrés au regard du  
délai médian avant progression. Ce constat est également fait lors de l’analyse des résultats  
chez les femmes ayant un cancer du sein hormonodépendant malgré que le temps avant  
progression soit semblable entre les deux groupes. Cette étude n’a donc pu démontrer la  
non‑infériorité du fulvestrant comparativement au tamoxifène en première intention de traitement.

Traitement de deuxième intention
Les études randomisées d’Howell (2002) et d’Osborne (2002) sont conçues pour démontrer la 
supériorité du fulvestrant à l’anastrozole comme traitement hormonal de deuxième intention du 
cancer du sein localement avancé ou métastatique. Elles portent sur des femmes ménopausées 
dont la maladie a évolué ou récidivé après une première hormonothérapie. Bien que les résultats de 
cette étude ne permettent pas de confirmer la supériorité du fulvestrant à l’anastrozole, une analyse 
de non-infériorité montre que le fulvestrant est non inférieur à son comparateur sur l’ensemble des 
critères d’efficacité, plus particulièrement lorsque le cancer est hormonodépendant.

Autres intentions de traitement
L’étude EFECT (Chia 2008) est un essai randomisé et contrôlé qui a pour but de comparer l’efficacité 
d’une nouvelle posologie de fulvestrant à celle de l’exémestane chez des femmes ayant présenté 
un échec à un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien. Approximativement 40 % des femmes ont 
reçu les médicaments de l’étude en deuxième intention de traitement et les autres en troisième 
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intention ou plus. La posologie utilisée du fulvestrant correspond à l’administration d’une dose de 
charge le premier mois (500 mg le jour 1, 250 mg le jour 14 et le jour 28 puis 250 mg aux 28 jours). À 
noter que cette posologie n’est actuellement pas reconnue par Santé Canada. Bien que les résultats 
démontrent une efficacité semblable entre les deux produits, l’ampleur des bénéfices du fulvestrant 
au regard des paramètres d’efficacité est plus faible que celle observée dans les études portant sur 
la deuxième intention. Le fait que le fulvestrant est administré en troisième ligne de traitement ou plus 
chez près de 60 % des femmes a pu contribuer à cette différence. Toutefois, l’impact de ce facteur est 
difficilement mesurable compte tenu de l’absence d’une stratification des résultats selon l’intention de 
traitement. Le Conseil juge que cette étude ne lui permet pas d’apprécier adéquatement les bénéfices 
que peut apporter le fulvestrant lorsqu’il est utilisé en troisième intention ou plus de traitement.

En conclusion, il est démontré que le fulvestrant procure un effet clinique comparable à celui de 
l’anastrozole lorsque ces médicaments sont utilisés comme traitement hormonal de deuxième 
intention du cancer du sein localement avancé ou métastatique. C’est pourquoi le Conseil reconnaît 
la valeur thérapeutique de ce produit pour cet usage. Toutefois, les bénéfices apportés par l’utilisation 
de ce produit autrement qu’en deuxième intention de traitement reste à être établis.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût d’un traitement avec le fulvestrant est de 600 $ par mois, à raison d’une dose intramusculaire 
de 250  mg aux 28 jours. Ce coût est largement supérieur à celui de tous les autres traitements 
hormonaux utilisés pour traiter le cancer du sein localement avancé ou métastatique.

Du point de vue pharmaocéconomique, le fulvestrant utilisé en deuxième intention ne serait pas une 
option retenue par rapport à l’anastrozole en raison de son efficacité comparable et de son coût plus 
élevé. Ainsi, il ne rencontre pas les critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire Faslodexmc sur les listes de médicaments 
puisqu’il ne rencontre pas les critères économique et pharmacoéconomique pour une utilisation en 
deuxième intention de traitement.

Principales références utilisées

Howell A, Robertson JFR, Abram P et coll. -- Comparison of fulvestrant versus tamoxifen for the treatment 
of advanced breast cancer in postmenopausal women previously untreated with endocrine therapy  : a 
multinational, double-blind, randomized trial. J Clin Oncol 2004; 22: 1605-13.
Howell A, Robertson JFR, Quaresma Albano J et coll.--  Fulvestrant, formerly ICI 182, 780, is as effective 
as anastrozole in postmenopausal women with advanced breast cancer progressing after prior endocrine 
treatment. J Clin Oncol 2002; 20(6): 3396-403.
Osborne CK, Pippen J, Jones SE et coll. -- Double-blind, randomized trial comparing the efficacy and 
tolerability of fulvestrant versus anastrozole in postmenopausal women with advanced breast cancer 
progressing on prior endocrine therapy : results of a north american trial. J Clin Oncol 2002; 20: 3386-95.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Hepsera et Baraclude
Octobre 2008 – Hépatite B chronique

Marque de commerce : Hepsera 
Dénomination commune : Adéfovir 
Fabricant : Gilead 
Forme : Comprimé 
Teneur : 10 mg et 0,5 mg 

Marque de commerce : Baraclude
Dénomination commune : Entécavir
Fabricant : B.-M.S.
Forme : Solution orale
Teneur : 0,05 mg/mL

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

Description du médicament

L’adéfovir et l’entécavir sont des analogues nucléosidiques indiqués pour le traitement des adultes 
atteints d’une hépatite  B chronique. À la suite de la publication des nouvelles lignes directrices 
canadiennes sur le traitement de l’hépatite B (juin 2007), le Conseil a constaté que l’unité de mesure 
de la charge virale est maintenant exprimée en unité internationale par millilitre (UI/mL). Aucun 
changement n’est apporté sur la place de ces deux médicaments pour le traitement de l’hépatite B ni 
sur les valeurs de la charge virale ciblées comme indicateur de traitement.

Valeur thérapeutique

Les indications reconnues pour l’adéfovir et l’entécavir sont différentes. Toutefois, dans chacune, 
la charge virale est utilisée pour identifier les personnes pouvant bénéficier de ces traitements 
pharmacologiques. L’unité de mesure de la charge virale est présentement exprimée en nombre 
de copies par millilitre (copies/mL). Selon les indications reconnues par le Conseil, un traitement à 
l’entécavir ou à l’adéfovir peut être initié si la charge virale est supérieure à 100 000 copies/mL en 
présence d’un HBeAg positif, ou supérieure à 10 000 UI/mL en présence de l’HBeAg négatif. La 
conversion des copies/mL en UI/mL se fait selon un facteur de 5 : 1. Une harmonisation des unités 
de mesure de la charge virale utilisées dans les indications reconnues de Baracludemc et d’Hepseramc 
est donc nécessaire.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé la modification des indications reconnues pour Hepseramc 
et Baracludemc comme suit : 

Adéfovir (Hepseramc) :

pour le traitement de l’hépatite B chronique chez les personnes :♦	

ayant une résistance à la lamivudine définie par une augmentation de 1  log du VHB-•	
ADN sous traitement à la lamivudine, avec une virémie supérieure à 100 000 copies/mL 
20 000 UI/mL;
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avec une cirrhose décompensée ou à risque de décompensation, avec un score de Child-•	
Pugh > 6;
après une transplantation hépatique ou lors d’une infection du greffon par le virus de •	
l’hépatite B;
infectées par le VIH, mais qui ne sont pas traitées avec des antirétroviraux pour cette •	
condition;
qui ne présentent pas de résistance à la lamivudine et qui ont une charge virale supérieure •	
à 100 000 copies/mL 20 000 UI/mL (HBeAg-positif) ou 10 000 copies/mL 2 000 UI/mL 
(HBeAg-négatif), avant le début du traitement.

Entécavir (Baracludemc):

pour le traitement de l’hépatite B chronique, à raison de 0,5 mg par jour, chez les personnes : ♦	

qui ne présentent pas de résistance à la lamivudine et qui ont une charge virale supérieure •	
à 100 000 copies/mL 20 000 UI/mL (HBeAg-positif) ou 10 000 copies/mL 2 000 UI/mL 
(HBeAg-négatif), avant le début du traitement.

pour le traitement de l’hépatite B chronique chez les personnes :♦	

ayant une résistance à la lamivudine, définie par une augmentation de 1  log du VHB-•	
ADN sous traitement à la lamivudine, avec une virémie supérieure à 100 000 copies/mL 
(20 000 UI/mL);
et 
en présence d’échec ou d’intolérance à l’adéfovir.•	

Principales références utilisées

Sherman M, Shafran S, Burak K et coll.--  Management of chronic hepatitis B: consensus guidelines. Can J 
Gastroenterol 2007; 21(suppl C): 5C-24C.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Intelence
Octobre 2008 – Infection par le VIH 

Marque de commerce : Intelence
Dénomination commune : Étravirine
Fabricant : J.O.I.
Forme : Comprimé
Teneur : 100 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception

Description du médicament

L’étravirine est un nouvel antirétroviral de la classe des inhibiteurs non nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INNTI). Comparativement aux autres INNTI, elle conserverait son efficacité 
en présence de souches résistantes à cette classe. Intelencemc est indiqué, en association avec 
d’autres agents antirétroviraux, pour le traitement du VIH‑1 chez des patients adultes ayant déjà 
été traités, mais qui n’ont pas répondu au traitement antérieur et qui présentent des souches de 
VIH‑1 résistantes à plusieurs antirétroviraux, notamment les INNTI. D’autres antirétroviraux utilisés 
chez des sujets infectés par une souche multirésistante de VIH sont actuellement inscrits sur les 
listes de médicaments comme le darunavir (Prezistamc), le tipranavir (Aptivusmc) et plus récemment le 
raltégravir (Isentressmc).

Valeur thérapeutique

L’efficacité de l’étravirine est documentée par les résultats à 24  semaines des études DUET-1 
(Madruga  2007) et DUET-2 (Lazzarin  2007) qui sont élaborées selon un devis identique. Ces 
études randomisées et contrôlées portent sur plus de 1 200 adultes infectés par le VIH ayant fait 
l’expérience de plusieurs antirétroviraux et qui présentent une résistance prouvée aux INNTI ainsi 
que trois mutations primaires ou plus aux inhibiteurs de la protéase (IP). Il est à noter que la grande 
majorité des sujets présentent également une résistance à plusieurs inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (INTI). L’ajout de l’étravirine à une thérapie antirétrovirale optimisée améliore 
de façon significative la réponse virologique et immunologique des personnes infectées par le VIH 
comparativement à la thérapie antirétrovirale optimisée utilisée seule.

À la lumière de ces résultats, le Conseil considère que la valeur thérapeutique de l’étravirine est 
adéquatement démontrée chez des adultes infectés par le VIH ayant fait l’expérience de plusieurs 
antirétroviraux et qui présentent une résistance prouvée à un INTI, un INNTI et un IP. De plus, le 
Conseil croit que l’ajout de cette molécule à une thérapie antirétrovirale optimisée peut apporter des 
bénéfices cliniques aux personnes infectées par une souche virale multirésistante et n’ayant jamais 
été traitées auparavant. L’utilisation de ce médicament chez cette population, même en première 
intention, est une option de dernier recours.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût mensuel d’un traitement avec l’étravirine est d’environ 600 $. Il est inférieur à celui des produits 
généralement utilisés en présence de souches virales résistantes à plusieurs antirétroviraux.
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Du point de vue pharmacoéconomique, l’étravirine associé à une thérapie antirétrovirale optimisée 
constitue une option coût-efficace par rapport à l’utilisation de cette même thérapie employée seule. 
La méthodologie de l’étude pharmacoéconomique soumise est adéquate. Selon le Conseil, la valeur 
du ratio coût-utilité la plus probable est élevée, mais acceptable. Ainsi, l’étravirine rencontre les 
critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription 
d’Intelencemc à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon l’indication 
reconnue suivante : 

pour le traitement, en association avec d’autres antirétroviraux, des personnes infectées par le ♦	
VIH :

dont la charge virale actuelle et une autre d’il y a au moins un mois sont supérieures ou •	
égales à 500 copies/mL, tout en étant traitées par une association de 3 antirétroviraux ou 
plus depuis au moins 3 mois ainsi que dans l’intervalle entre les 2 mesures;
et
qui ont reçu, au préalable, au moins un autre traitement avec des antirétroviraux, qui s’est •	
soldé par un échec virologique documenté, après au moins 3 mois de traitement;
et
qui ont fait l’essai, depuis le début de leur thérapie antirétrovirale, d’au moins un •	
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, un inhibiteur nucléosidique de la 
transcriptase inverse et un inhibiteur de la protéase.

pour le traitement en première intention, en association avec d’autres antirétroviraux, des ♦	
personnes infectées par le VIH pour lesquelles une épreuve de laboratoire démontre une 
résistance à au moins un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, un inhibiteur non 
nucléosidique de la transcriptase inverse et un inhibiteur de la protéase, et 

dont la charge virale actuelle et une autre d’il y a au moins un mois sont supérieures ou •	
égales à 500 copies/mL;
et
dont le décompte de lymphocytes CD4 actuel et un autre d’il y a au moins un mois sont •	
inférieurs ou égaux à 350/µL;
et
pour qui l’utilisation de l’étravirine est nécessaire à la constitution d’un régime  •	
thérapeutique efficace.

Principales références utilisées

Lazzarin A, Campbell T, Clotet B et coll.--  Efficacy and safety of TMC125 (etravirine) in treatment-experienced 
HIV-1-infected patients in DUET-2  : 24-week results from a randomised, double-blind, placebo-controlled 
trial. Lancet 2007; 370: 39-48.
Madruga JV, Cahn P, Grinsztejn B et coll. -- Efficacy and safety of TMC125 (etravirine) in treatment-
experienced HIV-1-infected patients in DUET-1 : 24-week results from a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2007; 370: 29-38.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Januvia
Octobre 2008 – Diabète de type 2

Marque de commerce : Januvia
Dénomination commune : Sitagliptine
Fabricant : Merck
Forme : Comprimé
Teneur : 100 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception

Description du médicament

La sitagliptine est un antidiabétique oral appartenant à une nouvelle classe, les inhibiteurs de la 
dipeptidylpeptidase‑4 (DPP‑4). Son effet sur la glycémie résulte de l’augmentation des sécrétines 
actives qui stimulent la sécrétion d’insuline et inhibent la production de glucagon. Elle est indiquée 
au Canada en association avec la metformine chez les adultes atteints de diabète de type 2 pour 
améliorer le contrôle glycémique lorsque le régime alimentaire et l’exercice jumelés au traitement 
par la metformine ne procurent pas une maîtrise glycémique adéquate. Plusieurs médicaments sont 
inscrits sur les listes de médicaments pour le diabète de type 2. 

Valeur thérapeutique

Efficacité en monothérapie
L’efficacité de la sitagliptine en monothérapie est documentée par les essais de Raz (2006) et 
d’Aschner (2006), d’une durée de 18 semaines et 24 semaines respectivement. Les résultats de 
ces essais cliniques randomisés démontrent que la sitagliptine réduit modestement l’hémoglobine 
glyquée, la glycémie à jeun et la glycémie postprandiale par rapport au placebo. Il est également 
observé que l’effet sur la glycémie plafonne après 12 semaines de traitement et tendrait ensuite à 
diminuer.

Efficacité en association avec la metformine
L’étude de Charbonnel (2006), d’une durée de 24 semaines, a pour but d’évaluer l’effet hypoglycémiant 
de la sitagliptine associée à la metformine. Cet essai clinique randomisé avec groupe contrôle placebo 
porte sur 701 diabétiques de type 2 n’ayant pas obtenu un contrôle adéquat de leur glycémie avec 
une dose de metformine d’au moins 1 500 mg par jour. Les personnes recevant la sitagliptine en 
association avec la metformine présentent un meilleur contrôle de leur diabète que celles traitées 
avec la metformine seule. Les diminutions du taux d’hémoglobine glyquée, de la glycémie à jeun 
et de la glycémie post-prandiale sont statistiquement plus importantes avec l’association des deux 
médicaments, mais cliniquement modestes.

Efficacité contre un comparateur actif
L’essai randomisé de Nauck (2007) fournit des données comparatives sur 52  semaines entre la 
sitagliptine et une sulfonylurée. Le devis est élaboré pour démontrer la non-infériorité de la sitagliptine 
avec le glipizide comme traitement du diabète de type  2 non contrôlé par 1  500  mg ou plus de 
metformine en monothérapie. Au total, 1  172  sujets y ont participé. Les résultats de cette étude 
démontrent la non-infériorité de la sitagliptine par rapport au glipizide lorsque ces derniers sont 
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associés à la metformine. Bien que l’incidence globale des effets indésirables soit comparable dans les 
deux groupes, l’association de metformine et de sitagliptine induit moins d’épisodes d’hypoglycémie 
symptomatique et moins de gain de poids que celle avec le glipizide.

Globalement, la qualité de ces études est jugée adéquate par le Conseil bien qu’elles soient de 
courte durée et que les paramètres d’efficacité utilisés soient des marqueurs intermédiaires plutôt que 
cliniques. Les résultats démontrent que la sitagliptine possède une activité hypoglycémiante similaire 
à celle du glipizide lorsqu’ils sont associés à la metformine. On observe également que la sitagliptine 
occasionne moins d’hypoglycémie et de gain de poids que le glipizide. Le Conseil reconnaît donc 
la valeur thérapeutique de la sitagliptine, en association avec la metformine, comme traitement du 
diabète de type 2. Cependant, l’effet modeste sur la glycémie observé dans les essais portant sur la 
monothérapie et dont la persistance reste à établir ne permettent pas de confirmer l’efficacité à long 
terme de ce produit pour cette indication.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût mensuel d’un traitement avec la sitagliptine est de 77 $. Ce coût est beaucoup plus élevé que 
celui des sulfonylurées inscrites sur les listes de médicaments et est généralement supérieur à celui 
des thiazolidinediones, aux doses habituellement utilisées.

Du point de vue pharmacoéconomique, les ratios coût-utilité sont jugés acceptables lorsque la 
sitagliptine en association avec la metformine est comparée à l’association rosiglitazone /  metformine ou à 
l’association pioglitazone / metformine. Ainsi, le Conseil est d’avis que la sitagliptine rencontre les 
critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion

En conséquence, en tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a 
recommandé l’inscription de Januviamc à la section des médicaments d’exception des listes selon 
l’indication reconnue suivante :

pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, en association avec la metformine, ♦	
lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

Principales références utilisées

Aschner P, Kipnes MS, Lunceford JK et coll.--  Effect of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as 
monotherapy on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2006; 29(12): 2632-7.
Charbonnel B, Karasik A, Liu J et coll. -- 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.
Nauck MA, Meininger G, Sheng D et coll. -- 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, Obesity and Metabolism 
2007: 1-12.
Raz I, Hanefeld M, Xu L et coll.--  Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin as 
monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 2006; 49 : 2564-71.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Omnaris
Octobre 2008 – Rhinite allergique

Marque de commerce : Omnaris
Dénomination commune : Ciclésonide
Fabricant : Nycomed
Forme : Vaporisateur nasal
Teneur : 50 mcg

Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament

Le ciclésonide est un corticostéroïde en vaporisateur nasal indiqué pour le traitement de la rhinite 
allergique saisonnière et de la rhinite allergique perannuelle chez les adultes et chez les adolescents 
de 12 ans ou plus. Plusieurs corticostéroïdes en vaporisateur nasal sont actuellement inscrits sur les 
listes de médicaments.

Valeur thérapeutique

Deux essais cliniques, l’un portant sur le traitement de la rhinite allergique saisonnière (Ratner 2006), 
et l’autre sur le traitement de la rhinite allergique perannuelle (Meltzer 2007), soutiennent l’efficacité 
et l’innocuité du ciclésonide. Ce sont des essais contrôlés avec placebo qui incluent des sujets âgés 
de 12 ans ou plus. Les résultats démontrent que le ciclésonide est plus efficace que le placebo à 
réduire les symptômes de la rhinite allergique, qu’elle soit saisonnière ou perannuelle. L’impact sur 
la symptomatologie est cependant modeste. Les résultats d’un essai clinique contrôlé avec placebo 
(Chervinsky 2007) réalisé dans le contexte de la rhinite allergique saisonnière démontrent que 
l’efficacité du ciclésonide se maintient pendant un an. Le ciclésonide est bien toléré.

En somme, les résultats des études démontrent que le ciclésonide est plus efficace que le placebo 
pour réduire les symptômes de la rhinite allergique tant saisonnière que perannuelle. Toutefois, le 
Conseil déplore l’absence de donnée comparant l’efficacité du ciclésonide à celle d’un traitement actif. 
Cette comparaison est nécessaire compte tenu que plusieurs corticostéroïdes en vaporisateur nasal 
sont disponibles, que ce traitement est reconnu comme standard et que l’incidence de la maladie 
est élevée. Le Conseil juge qu’actuellement il ne dispose pas d’information suffisante pour conclure 
positivement sur la valeur thérapeutique d’Omnarismc.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire Omnarismc sur les listes de médicaments, 
car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Principales références utilisées

Chervinsky P, Kunjibettu S, Miller DL et coll-- . Long-term safety and efficacy of intranasal ciclesonide in 
adult and adolescent patients with perennial allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2007; 99: 69-76.
Meltzer EO, Kunjibettu S, Hall N et coll. -- Efficacy and safety of ciclesonide, 200 ug once daily, for the 
treatment of perennial allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2007; 98: 175-81.
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Ratner PH, Wingertzahn MA, van Bavel JH et coll.--  Efficacy and safety of ciclesonide nasal spray for the 
treatment of seasonal allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 2006; 118: 1142-8.

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



CapsulesCapsulesCdMCdM

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

25

Rasilez
Octobre 2008 – Hypertension artérielle (HTA)

Marque de commerce : Rasilez
Dénomination commune : Aliskirène
Fabricant : Novartis 
Forme : Comprimé
Teneurs : 150 mg et 300 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception

Description du médicament

L’aliskirène est le premier inhibiteur direct de la rénine. Il s’agit d’une nouvelle classe thérapeutique 
d’antihypertenseurs. L’aliskirène se fixe à la rénine et empêche ainsi la transformation de 
l’angiotensinogène en angiotensine I. Il est indiqué pour le traitement de l’HTA légère ou modérée. 
Il peut être administré seul ou en concomitance avec un diurétique thiazidique, un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) ou un bloqueur des canaux calciques (BCC) de type 
dihydropyridine. Plusieurs antihypertenseurs de différentes classes sont actuellement inscrits sur les 
listes de médicaments.

Valeur thérapeutique

Plusieurs essais cliniques randomisés avec groupe contrôle placebo (Gradman 2005, Oparil 2007, 
Villamil 2007) ont été réalisés chez des personnes souffrant d’HTA légère ou modérée. Ces études 
sont de courte durée, généralement de huit semaines. Les résultats de ces études démontrent :

une efficacité de l’aliskirène en monothérapie en termes de réduction de la tension artérielle tant 	
systolique que diastolique. On observe que l’effet hypotenseur de l’aliskirène est proportionnel 
à la dose;
que l’efficacité de l’aliskirène sur la tension artérielle est d’ampleur comparable à celle de 	
l’hydrochlorothiazide et du valsartan en monothérapie;
que l’association aliskirène  /  hydrochlorothiazide ainsi que l’association aliskirène  / 	
valsartan réduisent davantage la tension artérielle que chacun des médicaments utilisés en 
monothérapie.

Enfin, un essai clinique randomisé avec un groupe contrôle actif (Andersen 2008), d’une durée de 
30 semaines, est publié. Il s’agit d’une étude de non-infériorité comparant l’aliskirène au ramipril. 
Tous les sujets pouvaient recevoir de l’hydrochlorothiazide en ajout si nécessaire. Les résultats 
démontrent que l’aliskirène 300 mg rencontre la non-infériorité quant à la réduction de la tension 
artérielle comparativement au ramipril 10 mg. De plus, autant de personnes ont requis l’ajout de 
l’hydrochlorothiazide dans chacun des groupes. 

Récemment, l’étude AVOID (Parving 2008) a été publiée. Cet essai clinique randomisé a été réalisé 
chez des diabétiques de type 2 avec HTA et néphropathie. Les résultats démontrent que l’association 
aliskirène / losartan est plus efficace que l’association placebo / losartan à réduire l’albuminurie, un 
marqueur intermédiaire de l’atteinte de la fonction rénale. 
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En somme, les données cliniques démontrent qu’à court terme l’aliskirène est plus efficace que 
le placebo et aussi efficace que le ramipril en termes de réduction de la tension artérielle pour le 
traitement de l’HTA légère ou modérée. C’est pourquoi le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique 
de ce nouvel agent antihypertenseur. Cependant, aucune étude ne documente les bénéfices de 
ce médicament en termes d’évènements cliniques d’importance (évènements cardiovasculaires, 
détérioration de la fonction rénale, décès, etc.). Le Conseil déplore l’absence de telles données. 
Dans le contexte d’une nouvelle classe de médicaments dont l’efficacité et l’innocuité à long terme 
ne sont pas bien établies, le Conseil croit que l’aliskirène devrait être utilisé chez les personnes pour 
qui la thérapie conventionnelle ne permet pas l’atteinte de la tension artérielle cible ou n’est pas bien 
tolérée, et ce, en association avec un autre agent antihypertenseur. 

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût de traitement quotidien de l’aliskirène est de 1,11 $. Selon les statistiques de facturation 
auprès de la RAMQ en 2007, chez des personnes ayant reçu un diagnostic d’HTA, il est comparable 
au coût quotidien pondéré des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine  II (ARA), inférieur à 
celui des BCC de type dihydropyridine et supérieur à celui des autres classes.

Du point de vue pharmacoéconomique, le Conseil a examiné les comparaisons concernant des 
thérapies associant l’aliskirène à un autre antihypertenseur. Dans un contexte où l’efficacité de telles 
associations est jugée équivalente à celle d’autres combinaisons d’antihypertenseurs, selon les 
résultats d’études cliniques à court terme, les coûts de traitement ont été comparés. Un traitement 
d’association comprenant l’aliskirène est moins coûteux qu’un BCC de type dihydropyridine. Par 
contre, un traitement associant l’aliskirène est plus coûteux que ceux incluant les diurétiques 
thiazidiques ou les IECA. Enfin, pour des coûts semblables, l’efficacité et l’innocuité à long terme de 
l’aliskirène ne sont pas encore démontrées contrairement aux ARA. Ainsi, le Conseil est d’avis que 
la considération des critères économique et pharmacoéconomique justifient un essai préalable des 
diurétiques thiazidiques, des IECA et des ARA. 

Conclusion

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription 
de Rasilezmc à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments selon l’indication 
reconnue suivante :

pour le traitement de l’hypertension artérielle, en association avec au moins un agent ♦	
antihypertenseur, si échec, intolérance ou contre-indication à :

un diurétique thiazidique;•	
et
un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA);•	
et
un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA). •	

Principales références utilisées

Andersen K, Weinberg MH, Egan B et coll.--  Comparative efficacy and safety of aliskiren, an oral direct renin 
inhibitor, and ramipril in hypertension: a 6-month, randomized, double-blind trial. J Hypertens 2008; 26(3): 
589-99.
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Gradman AH, Schmieder RE, Lins RL et coll.--  Aliskiren, a novel orally effective renin inhibitor, provides 
dose-dependent antihypertensive efficacy and placebo-like tolerability in hypertensive patients. Circulation 
2005; 111(8): 1012-8.
Oparil S, Yarows SA, Patel S et coll.--  Efficacy and safety of combined use of aliskiren and valsartan in 
patients with hypertension: a randomised, double-blind trial. Lancet 2007; 370: 221-9. 
Parving HH, Persson F, Lewis JB et coll.--  Aliskiren combined with losartan in type 2 diabetes and 
nephropathy. N Engl J Med 2008; 358: 2433-46.
Villamil A, Chrysant SG, Calhoun D et coll.--  Renin inhibition with aliskiren provides additive antihypertensive 
efficacy when used in combination with hydrochlorothiazide. J Hypertens 2007; 25(1): 217-26.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Revlimid
Octobre 2008 – Anémie causée par un syndrome myélodysplasique

Marque de commerce : Revlimid
Dénomination commune : Lénalidomide
Fabricant : Celgene
Forme : Capsule
Teneurs : 5 mg et 10 mg

Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament

Le lénalidomide est un immunomodulateur, analogue de la thalidomide, avec des propriétés 
antinéoplasiques. Il entraîne une diminution de la sécrétion des cytokines proinflammatoires, inhibe 
l’angiogénèse et augmente l’activité des lymphocytes T. Revlimidmc est le premier médicament indiqué 
pour le traitement des personnes atteintes d’une anémie avec dépendance transfusionnelle causée 
par un syndrome myélodysplasique (SMD) à risque faible ou intermédiaire-1 accompagné d’une 
anomalie cytogénétique 5q de suppression (5q-), sans autre anomalie cytogénétique.

Valeur thérapeutique

Une étude de cohorte prospective non comparative (List 2006) a été évaluée. Elle a été réalisée 
auprès de 148 personnes souffrant d’anémie avec dépendance transfusionnelle causée par un SMD 
de risque faible ou intermédiaire-1 selon l’International Prognostic Scoring System, avec anomalie 
cytogénétique 5q-. Elle a pour but de démontrer l’efficacité hématologique et cytogénétique du 
lénalidomide. Les principaux constats sont les suivants :

à huit semaines, 67 % des sujets traités sont indépendants du support transfusionnel;	

le recours aux transfusions a chuté de plus de 50  % après 52  semaines chez 62  % des 	
personnes; 
le taux d’hémoglobine a augmenté de façon importante;	

près de la moitié des patients ont connu une réponse cytogénétique complète définie par 	
l’absence de cellule anormale en métaphase;
le lénalidomide entraîne un haut taux de neutropénie et de thrombocytopénie sévères;	

les effets indésirables ont entraîné l’arrêt du traitement chez 20 % des sujets;	

aucune donnée sur la qualité de vie n’est disponible. 	

Cette étude contient des limites : un nombre indéterminé de sujets ne répondent pas à la définition 
de l’étude de la dépendance aux transfusions (au moins une transfusion dans les dernières huit 
semaines) et 20 % des sujets souffrent d’un SMD de risque intermédiaire-2, élevé ou indéterminé.

Les données soumises permettent au Conseil de constater que le lénalidomide entraîne une réduction 
du recours aux transfusions sanguines, une augmentation du taux d’hémoglobine et une réponse 
cytogénétique. La réduction du recours aux transfusions est un effet clinique important pour le patient 
mais également pour la société en raison de la rareté du sang. 
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Cependant, le Conseil juge les données insuffisantes pour reconnaître la valeur thérapeutique car 
elles proviennent d’une étude non comparative comportant des limites. Une étude randomisée 
et contrôlée est jugée nécessaire pour apprécier plus justement les bénéfices attribuables au 
lénalidomide. D’ailleurs, cette étude est actuellement en cours. Mentionnons que l’impact de la réponse 
cytogénétique sur le pronostic de la maladie n’est pas connu. De plus, en mai 2008, l’European 
Medicines Agency (EMEA) a émis un avis de refus concernant la commercialisation de Revlimidmc 
pour le traitement de l’anémie causée par le SMD. L’Agence conclut que les bénéfices attribuables 
au lénalidomide ne dépassent pas les risques potentiels. 

Considérations particulières 
Le Conseil constate que le lénalidomide pourrait entraîner notamment une réduction du recours aux 
transfusions sanguines. Il est conscient qu’il s’agit d’un effet clinique important pour le patient et aussi 
pour la société en raison de la rareté du sang. 

Conclusion

En conséquence, compte tenu que le critère de la valeur thérapeutique n’est pas rencontré, le Conseil 
a recommandé de ne pas inscrire Revlimidmc sur les listes de médicaments.

Principales références utilisées

List A, Dewald G, Bennett J et coll. -- Lenalidomide in the myelodysplastic syndrome with chromosome 5q 
deletion. N Engl J Med 2006; 355: 1456-65.
List A, Kurtin S, Roe DJ et coll.--  Efficacy of lenalidomide in myelodysplastic syndromes. N Engl J Med 2005; 
352: 549-57.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Seasonale
Octobre 2008 – Contraception orale

Marque de commerce : Seasonale
Dénomination commune : Éthinylestradiol / lévonorgestrel
Fabricant : Paladin
Forme : Comprimé
Teneur : 0,03 mg - 0,15 mg

Ajout aux listes de médicaments

Description du médicament

Seasonalemc est un contraceptif oral monophasique comprenant une association de 0,03  mg 
d’éthinylestradiol et de 0,15 mg de lévonorgestrel. Il s’administre selon un cycle prolongé de 91 jours 
qui comprend 84 jours de comprimés actifs et 7 jours de comprimés inactifs. Il est le premier de ce 
genre à être approuvé au Canada pour la prévention de la grossesse. Plusieurs contraceptifs oraux 
combinés, indiqués pour une utilisation selon un cycle conventionnel (28 jours), sont inscrits sur les 
listes.

Valeur thérapeutique

Une étude clinique ouverte, randomisée et contrôlée (Anderson 2003) porte sur 682 femmes adultes 
sexuellement actives. Elles ont reçu une association de 0,03 mg d’éthinylestradiol et de 0,15 mg de 
lévonorgestrel selon un cycle prolongé (Seasonalemc) ou conventionnel (Min-Ovralmc) pendant 1 an. 
L’efficacité du cycle prolongé est comparable à celle du cycle conventionnel en termes de taux de 
grossesse et d’indice de Pearl. Cet indice, qui permet d’estimer le taux global de grossesse par 
année, est la méthode la plus fréquemment utilisée pour mesurer l’efficacité d’un contraceptif oral et 
comparer les méthodes de contraception.

En conclusion, Seasonalemc possède une efficacité comparable à celle d’un contraceptif oral administré 
à la même dose selon un cycle de 28 jours, comme Min-Ovralmc. Il permet d’offrir aux femmes qui le 
désirent un mode d’administration continue de leur contraception orale. De plus, sur la base de la 
comparaison indirecte des indices de Pearl, le Conseil est d’avis que ce produit procure des bénéfices 
cliniques similaires aux contraceptifs oraux actuellement disponibles. La valeur thérapeutique de 
Seasonalemc est donc adéquatement démontrée.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût annuel d’un traitement avec Seasonalemc est de 239 $. Du point de vue pharmacoéconomique, 
pour une efficacité équivalente à celle des anovulants déjà inscrits, le coût annuel de Seasonalemc 
est inférieur au coût annuel pondéré de l’ensemble des contraceptifs oraux, évalué à 245 $, selon 
les statistiques de facturation de 2007 de la RAMQ. Ainsi, le Conseil considère que Seasonalemc 
rencontre les critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion

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

Anderson FD, Hait H and the Seasonale-301 Study Group.--   A multicenter, randomized study of an extended 
cycle oral contraceptive. Contraception 2003; 168: 89-96.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Stalevo
Octobre 2008 – Maladie de Parkinson

Marque de commerce : Stalevo
Dénomination commune : Lévodopa / carbidopa / entacapone
Fabricant : Novartis
Forme : Comprimé
Teneurs : 50 mg – 12,5 mg – 200 mg, 100 mg – 25 mg – 200 mg, 150 mg – 37,5 mg – 200 mg

Ajout aux listes de médicaments

Description du médicament

Stalevomc est une combinaison fixe de lévodopa, de carbidopa et d’entacapone assurant  
l’administration simultanée de lévodopa  /  carbidopa (Sinemetmc) avec l’entacapone (Comtanmc). 
Stalevomc est indiqué pour le traitement de la maladie de Parkinson en remplacement de  
l’association lévodopa  /  carbidopa à libération immédiate avec entacapone ou en remplacement  
de l’association lévodopa / carbidopa à libération immédiate (sans prise simultanée d’entacapone) 
chez les patients qui présentent des signes et des symptômes d’épuisement de l’effet  
thérapeutique en fin de dose. Les trois composantes sont inscrites sur les listes : lévodopa / carbidopa 
(Sinemetmc) et entacapone (Comtanmc).

Valeur thérapeutique

La bioéquivalence de Stalevomc est évaluée chez des sujets sains et les résultats montrent, selon 
les standards de Santé Canada, que le comprimé de Stalevomc est de biodisponibilité comparable 
au lévodopa / carbidopa (Sinemetmc) pris en concomitance avec l’entacapone (Comtanmc). Ce dernier 
est un adjuvant qui doit être pris simultanément avec le lévodopa afin d’augmenter la quantité de 
lévodopa active au niveau cérébral.

Stalevomc est comparé à l’association lévodopa  /  inhibiteur de la dopa-décarboxylase pris en 
combinaison avec l’entacapone dans deux essais cliniques. L’étude de Brooks (2005) a pour objectif 
principal de comparer l’efficacité de cette association chez des sujets mal contrôlés. Les fluctuations 
motrices ont diminué d’au moins 80 % et aucune différence significative n’est notée entre les deux 
groupes. L’étude de Koller (2005) vise principalement l’évaluation de l’innocuité et de la tolérance aux 
effets indésirables. Les résultats démontrent que le profil d’effets indésirables s’avère similaire pour 
ces deux associations. 

Pour ces raisons, le Conseil considère que l’efficacité de Stalevomc est semblable à celle de l’association 
lévodopa  /  carbidopa prise en concomitance avec l’entacapone. De plus, la prise de Stalevomc 
simplifie l’administration de ces médicaments. Le Conseil reconnaît donc la valeur thérapeutique de 
Stalevomc.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût du traitement avec Stalevomc est inférieur à celui de Sinemetmc pris conjointement avec 
Comtanmc, et ce, pour les trois teneurs. La différence de coût s’accroît avec l’augmentation des 
doses de Sinemetmc. Du point de vue pharmacoéconomique, pour une efficacité semblable et un coût 
moindre, le Conseil juge que Stalevomc rencontre les 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 l’inscription 
de Stalevomc sur les listes de médicaments. 

Principales références utilisées

Brooks DJ, Agid Y, Eggert K, et coll. -- Treatment of end-of-wearing-off Parkinson’s disease: Stalevo 
(levodopa  /carbidopa  /  entacapone) and levodopa  /  DDCI given in combination with comtess  /  comatan 
(entacapone) provide equivalent improvements in symptom control superior to that of traditional levodopa/
DDCI treatment. Eur Neurol 2005; 53: 197-202.
Koller W, Guarnieri M, Hubble J, et coll. -- An open-label evaluation of the tolerability and safety of Stalevo 
(carbidopa, levodopa and entacapone) in Parkinson’s disease patients experiencing wearing-off. J Neural 
Transm 2005; 112: 221-30.
Myllyla V, Haapaniemi T, Kaakkola S, et coll. -- Patient satisfaction with switching to Stalevo: an open-label 
evaluation in PD patients experiencing wearing-off (Simcom Study). Acta Neurol Scand 2006; 114: 181-6.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Torisel
Octobre 2008 – Adénocarcinome rénal avancé

Marque de commerce : Torisel
Dénomination commune : Temsirolimus
Fabricant : Wyeth
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 25 mg/mL

Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique 

Description du médicament

Le temsirolimus est un inhibiteur sélectif d’une kinase intracellulaire, la mTOR. Il cause une interruption 
de la division cellulaire et une perturbation de l’angiogénèse. Santé Canada a reconnu son utilisation 
pour le traitement de l’adénocarcinome rénal avancé. Actuellement, deux médicaments figurent 
aux listes de médicaments pour le traitement de l’adénocarcinome rénal, soit l’interféron alfa-2b 
(Intron Amc) et le sunitinib (Sutentmc). Ce dernier est reconnu par le Conseil pour le traitement de 
première intention de l’adénocarcinome rénal métastatique à cellules claires. 

Valeur thérapeutique

Concernant l’usage du temsirolimus comme traitement de deuxième intention de l’adénocar
cinome rénal avancé, le Conseil juge qu’aucune conclusion probante ne peut être tirée de l’essai 
d’Atkins (2004). En effet, il s’agit d’une étude de recherche de doses sans comparaison avec un autre 
traitement actif.

En contrepartie, l’efficacité et l’innocuité du temsirolimus comme traitement de première intention de 
l’adénocarcinome rénal avancé sont mieux documentées. De fait, dans l’étude de Hudes (2007), on le 
compare notamment au traitement standard avec l’interféron alfa (INF‑α) chez une population n’ayant 
jamais reçu de thérapie systémique pour ce cancer. En outre, les sujets présentent une maladie avec 
un pronostic défavorable, caractérisé par la présence d’au moins trois facteurs de risque pronostique 
sur six. Les résultats de cette étude démontrent un avantage modeste du temsirolimus sur plusieurs 
paramètres d’efficacité par rapport à l’INF‑α, et ce, à la fois pour les cancers à cellules claires et ceux 
qui n’en contiennent pas Les principaux constats sont les suivants :

la survie globale médiane a augmenté de 3,6 mois (10,9 mois contre 7,3 mois);	

la survie médiane sans progression a augmenté de 1,9 mois (3,8 mois contre 1,9 mois);	

le taux de bienfait clinique, défini par le pourcentage de personnes avec une réponse objective 	
ou une stabilisation de la maladie pendant plus de 24  semaines, a doublé (32,1  % contre 
15,5 %).

Enfin, iI importe de souligner que la très grande majorité de la clientèle visée par cette étude ne 
comptait jusqu’à maintenant que sur l’INF‑α comme option de traitement.

Dans cette même étude, on rapporte que le temsirolimus entraîne plusieurs effets indésirables avec 
une fréquence de plus de 50 %, telles l’éruption maculopapulaire, la mucosite et l’asthénie. Toutefois, 
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il provoque moins de réactions de grade 3 ou 4 que l’INF‑α, malgré l’importance de leur fréquence 
d’apparition. En outre, beaucoup plus de personnes ont cessé précocement le traitement à l’INF‑α 
en raison d’effets indésirables.

En définitive, le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique du temsirolimus, bien que modeste, pour 
le traitement en première intention de l’adénocarcinome rénal avancé en présence de plusieurs 
facteurs de risque de mauvais pronostic, à la fois pour les cancers à cellules claires et ceux qui n’en 
contiennent pas. 

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le prix d’une fiole de 30  mg de temsirolimus est de 1  250  $. Le coût pour quatre semaines de 
traitement est de 5 000 $; il correspond au double de celui de l’INF‑α pour la même période. Basé sur 
les durées médianes de traitement dans l’étude de Hudes, on peut s’attendre à ce que le coût global 
du traitement avec le temsirolimus s’élève à 21 250 $ comparativement à 4 895 $ pour l’INF‑α.

D’un point de vue pharmacoéconomique, le Conseil croit que le ratio coût-utilité différentiel du 
temsirolimus en comparaison avec l’INF‑α est de plus de 160 000 $ par année de vie pondérée par 
la qualité. Ce ratio très élevé ne permet pas de reconnaître le temsirolimus comme une option de 
traitement coût-efficace chez la population de l’étude de Hudes. De plus, l’évaluation de l’incertitude 
entourant le ratio n’est pas négligeable, notamment en ce qui a trait aux gains possibles en termes 
de survie globale et de qualité de vie. Ainsi, le Conseil est d’avis que le temsirolimus ne rencontre pas 
les critères économique et pharmacoéconomique.

Conclusion

En conséquence, le Conseil considère que Toriselmc ne rencontre pas les critères économique 
et pharmacoéconomique et a recommandé de ne pas inscrire ce médicament sur la Liste de 
médicaments—établissements. 

Principales références utilisées

Atkins MB, Hidalgo M, Stadler WM et coll.−	  Randomized phase II study of multiple dose levels of CCI-
779, a novel mammalian target of rapamycin kinase inhibitor, in patients with advanced refractory renal cell 
carcinoma. J Clin Oncol 2004; 22(5): 909-18. 
Hudes G, Carducci M, Tomczak P et coll. −	 Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell 
carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 2271-81. 

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Tysabri
Octobre 2008 – Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente

Marque de commerce : Tysabri
Dénomination commune : Natalizumab
Fabricant : Biogen
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 300 mg/15 mL

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception

Description du médicament

Le natalizumab est un anticorps monoclonal antagoniste de l’alfa-4 intégrine exprimée sur la surface 
des lymphocytes  T. Il diminue l’activité inflammatoire au sein du système nerveux central. Il est 
indiqué par Santé Canada en monothérapie pour le traitement des personnes atteintes d’une SEP 
de forme rémittente pour réduire la fréquence des poussées cliniques, diminuer le nombre et le 
volume des lésions cérébrales actives identifiées à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et 
pour retarder la progression de l’incapacité physique. D’autres médicaments pour le traitement de la 
SEP sont inscrits sur les listes comme médicament d’exception, soit le glatiramère (Copaxonemc) et 
les interférons bêta.

Valeur thérapeutique

Une analyse non publiée d’un sous-groupe de l’étude AFFIRM (Polman  2006) déjà connue du 
Conseil a été évaluée. Cette analyse a permis de circonscrire une population atteinte de SEP de 
forme rémittente présentant une évolution rapide de leur maladie. Elle visait aussi à vérifier si elle 
était susceptible de bénéficier davantage du natalizumab. Aux fins de cette analyse, l’évolution rapide 
est définie par la présence de deux poussées ou plus dans la dernière année. Celles-ci doivent 
être associées à au moins une lésion rehaussée par le gadolinium à l’IRM ou à une augmentation 
significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure.

Les conclusions de cette analyse sont à l’effet que le natalizumab est supérieur au placebo comme 
traitement de première intention sur plusieurs paramètres d’efficacité dans la sous-population ciblée. 
De plus, les résultats révèlent que ce médicament procure plus d’effets bénéfiques chez ce groupe 
comparativement à la population globale. En effet, il réduit davantage après deux ans le nombre 
moyen annuel de poussées et l’incidence cumulative de la progression de l’incapacité.

En ce qui concerne l’utilisation en monothérapie du natalizumab chez les sujets réfractaires aux 
traitements habituels pour le traitement de la SEP rémittente, il n’y a toujours pas de donnée clinique 
à ce sujet. C’est pourquoi le Conseil n’entérine pas, encore une fois, cet usage.

Enfin, le Conseil reconnaît toujours la valeur thérapeutique du natalizumab comme traitement de 
première intention pour le traitement de la SEP de forme rémittente. Au surplus, il est d’avis que ce 
médicament présente des bénéfices accrus au plan de l’efficacité pour le sous-groupe de personnes 
atteintes d’une maladie d’évolution rapide. 
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Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût annuel de traitement est de 31  041  $ avec le natalizumab. Ce coût est nettement plus 
élevé que celui du glatiramère ou des interférons bêta variant approximativement entre 15 500 $ et 
21 500 $.

D’un point de vue pharmacoéconomique, les ratios coût-utilité estimés pour le natalizumab 
comparativement aux interférons bêta et aux meilleurs soins de support pour traiter les personnes 
atteintes de SEP rémittente d’évolution rapide sont relativement élevés mais acceptables.

Conclusion

En conséquence, en tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé 
l’inscription de Tysabrimc dans la section des médicaments d’exception des listes de médicaments 
selon l’indication reconnue suivante :

pour le traitement en monothérapie et en première intention♦	  des personnes souffrant de sclérose 
en plaques de forme rémittente avec un score sur l’échelle EDSS ≤ 5 avant le traitement et 
présentant une évolution rapide de la maladie définie comme suit :

survenue de 2 poussées cliniques invalidantes ou plus au cours de la dernière année;•	
	 et

présence d’au moins une lésion rehaussée par le gadolinium à la résonance •	
magnétique (IRM); 

	 ou
augmentation de 2  lésions hyperintenses en T2 ou plus par rapport à une IRM •	
antérieure.

Le médecin doit fournir lors de la première demande le résultat d’une IRM récente (moins 
de 3 mois) confirmant l’une ou l’autre des exigences radiologiques précitées. Dans le cas de 
la charge lésionnelle en T2, la comparaison doit se faire avec une autre IRM faite entre 3 et 
12 mois de la date de la plus récente. De plus, le médecin doit donner à chaque demande 
les renseignements suivants : nombre de poussées invalidantes dans l’année précédente et 
résultat sur l’échelle EDSS.

La durée maximale des autorisations est d’un an. Pour la poursuite du traitement, le médecin 
doit fournir l’évidence d’un effet bénéfique par rapport à l’évaluation faite avant de le commencer, 
soit :

une réduction de la fréquence annuelle des poussées invalidantes au cours de la dernière •	
année;

	 et
une stabilisation du score sur l’échelle EDSS ou une augmentation de moins de 2 points •	
sans que le score excède 5.

On entend par poussée invalidante une poussée durant laquelle un examen neurologique 
confirme une névrite optique, un syndrome de la fosse postérieure (tronc cérébral et cervelet) 
ou des symptômes révélant une atteinte de la moelle épinière (myélite).
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Principales références utilisées

Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E et coll.−	  A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for 
relapsing multiple sclerosis (AFFIRM). N Engl J Med 2006; 354: 899-910.
National Institute for Health and Clinical Excellence. −	 Natalizumab for treatment of adults with highly 
active relapsing remitting multiple sclerosis. Août 2007. [En ligne]. Adresse URL : http://www.nice.org.uk

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Vasovist
Octobre 2008 – Agent de contraste 

Marque de commerce : Vasovist
Dénomination commune : Gadofosvéset
Fabricant : Bayer
Forme : Solution injectable
Teneur : 244 mg/mL

Ajout à la Liste établissements

Description du médicament

Le gadofosvéset est le premier agent de contraste de type intravasculaire pour l’imagerie par 
résonance magnétique. La particularité d’un agent qui demeure dans le lit intravasculaire est de 
prolonger le temps alloué pour capter les images lors de la réalisation de l’examen tout en maintenant 
une haute résolution de ces dernières. Vasovistmc est indiqué au Canada pour rehausser le contraste 
sur les images des vaisseaux sanguins de l’abdomen ou des membres inférieurs réalisées à l’aide 
d’une angiographie par résonance magnétique (ARM) chez une personne atteinte d’une maladie 
vasculaire présumée ou connue. Selon les informations obtenues de différents centres hospitaliers 
de la province, les agents de contraste les plus fréquemment utilisés actuellement pour réaliser des 
ARM sont Multihancemc et Omniscanmc.

Valeur thérapeutique

Les études cliniques randomisées et contrôlées de Rapp (2005), de Goyen (2005) et de McGregor 
(2007) ont pour but de comparer l’efficacité diagnostique d’une ARM utilisant le gadofosvéset avec 
une ARM sans agent de contraste. Les études sont réalisées selon un devis semblable et incluent 
un total de 594 personnes pour qui une pathologie vasculaire périphérique au niveau aorto-iliaque 
ou une maladie vasculaire rénale est connue ou suspectée. Les performances diagnostiques en 
termes de sensibilité, de spécificité et de précision de l’ARM sont significativement améliorées avec 
le gadofosvéset comparativement à l’absence d’agent de contraste. 

Malgré qu’aucune donnée comparative n’est disponible, le Conseil croit que le gadofosvéset possède 
des avantages certains sur les autres agents de contraste, tous de type extravasculaire. En effet, le 
temps alloué pour capter les images étant accru avec ce produit, il peut permettre de prolonger 
également l’examen, lorsque nécessaire, sans compromettre la résolution des images. Pour pareille 
situation avec les autres agents, on doit répéter l’injection du produit ou encore recommencer l’examen 
à un autre moment.

En conclusion, le Conseil juge que la valeur thérapeutique du gadofosvéset est adéquatement 
démontrée. Les données cliniques évaluées montrent que l’utilisation de ce produit lors d’ARM 
améliore la capacité diagnostique de cet examen. De plus, le temps d’acquisition des images plus 
long avec le gadofosvéset lui confère des avantages intéressants comparativement aux autres agents 
de contraste.
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Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût relié à l’utilisation du gadofosvéset pour réaliser une ARM, établi selon le prix soumis par le 
fabricant, est plus élevé que celui des autres agents de contraste les plus fréquemment utilisés par 
les centres hospitaliers de la province et pour lesquels le prix est négocié.

D’un point de vue pharmacoéconomique, malgré l’incertitude entourant les prix des comparateurs 
payés par les établissements, le Conseil est d’avis que le gadofosvéset est une option coût-efficace. 
En effet, certains coûts médicaux devraient être évités étant donné que le gadofosvéset permettrait 
d’éviter l’administration d’une seconde injection d’agent de contraste lorsque l’ARM doit être prolongée 
ou de reprendre l’examen à un autre moment. De plus, le Conseil reconnaît une amélioration de la 
spécificité et de la sensibilité avec le gadofosvéset, ce qui pourrait augmenter la confiance dans le 
diagnostic et ainsi permettre d’éviter éventuellement des complications et des examens coûteux. 
Ainsi, considérant ses avantages potentiels, malgré son coût plus élevé que ceux négociés des 
comparateurs, le Conseil est d’avis que le gadofosvéset rencontre les critères économique et 
pharmacoéconomique. Le gadofosvéset pourrait de plus présenter un meilleur rendement coût-
efficacité si son prix d’acquisition par les établissements était inférieur. 

Conclusion

En conséquence, en tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé 
l’inscription de Vasovistmc sur la Liste de médicaments—établissements.

Principales références utilisées

Goyen M, Edelman M, Perreault P et coll. -- MR angiography of aortoiliac occlusive disease : a phase III 
study of the safety and effectiveness of the blood-pool contrast agent MS-325. Radiology 2005; 236: 825-3.
McGregor R, Vymazal J, Martinez-Lopez M et coll.--   A multi-center, comparative, phase 3 study to determine 
the efficacy of gadofosveset-enhanced magnetic resonance angiography for evaluation of renal artery 
disease. Eur J Radiol 2007;10:1-9.
Rapp JH, Wolff SD, Quinn SF et coll. -- Aortoiliac occlusive disease in patients with known or suspected 
peripheral vascular disease: safety and efficacy of gadofosveset-enhanced MR angiography―multicenter 
comparative phase III study. Radiology 2005; 236: 71-8.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Vectibix
Octobre 2008 – Cancer colorectal métastatique

Marque de commerce : Vectibix
Dénomination commune : Panitumumab
Fabricant : Amgen
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 20 mg/mL

Avis de refus – Valeur thérapeutique

Description du médicament

Le panitumumab est un anticorps monoclonal entièrement humanisé qui inhibe le récepteur du facteur 
de croissance épidermique (EGFR) exprimé par les cellules normales et cancéreuses. Santé Canada 
a émis un avis de conformité conditionnel pour Vectibixmc. Il est indiqué, en monothérapie, pour le 
traitement des patients atteints de cancer colorectal métastatique, exprimant le EGFR et présentant 
le gène KRAS non muté (type sauvage), après échec des protocoles de chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotécan.

Valeur thérapeutique

L’étude de Van Cutsem (2007) est l’essai principal qui documente l’utilisation du panitumumab comme 
traitement du cancer colorectal métastatique. Elle porte sur 463 sujets dont la maladie s’est aggravée 
malgré des chimiothérapies à base de fluoropyrimidine, d’oxaliplatine et d’irinotécan. L’efficacité du 
panitumumab associée aux meilleurs soins de confort est comparée à celle de ces mêmes soins 
utilisés seuls. Les principaux constats de cette étude sont décrits ci-dessous.

Il y a une différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant la survie 	
médiane sans progression. La différence est cependant de seulement 0,7 semaine en faveur 
du panitumumab.
Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui a trait à la survie 	
globale.
Seulement 10  % des sujets recevant le panitumumab présentent une réponse objective 	
comparativement à aucun de ceux du groupe des meilleurs soins de confort.
Les sujets traités avec le panitumumab présentent plus d’effets indésirables et une dégradation 	
de leur état général plus importante que ceux recevant les meilleurs soins de confort. Une 
toxicité cutanée est l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté (90 %).

À noter que les personnes sélectionnées dans le groupe des meilleurs soins de confort pouvaient 
recevoir le panitumumab si elles présentaient une progression de leur maladie. Cette situation s’est 
présentée chez 76 % des sujets non traités initialement avec le panitumumab, ce qui a pu influencer 
favorablement les résultats obtenus au regard de la survie globale chez les sujets recevant les 
meilleurs soins de confort seulement. Pour l’instant, aucune conclusion claire ne peut être tirée quant 
à la survie globale en raison de cette limitation. 

Afin d’établir le rôle du gène KRAS comme marqueur biologique de la réponse au panitumumab, 
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une analyse rétrospective des résultats de l’essai de Van Cutsem est réalisée (Amado 2008). Des 
427 sujets inclus à l’analyse, un gène muté est identifié chez 43 % d’entre eux. Il ressort de cette 
analyse que les personnes traitées avec le panitumumab qui sont porteuses d’un gène KRAS non 
muté présentent une meilleure survie médiane sans progression. Pour cette population, la différence 
entre la survie médiane sans progression est de 5 semaines. Bien que cette amélioration soit plus 
importante que celle observée pour la population globale, elle demeure quand même modeste. Par 
ailleurs, l’incidence des effets indésirables de grade 3 et 4 avec le panitumumab est plus marquée 
lorsqu’un KRAS non muté est présent.

À la lumière de ces résultats, le Conseil constate que le panitumumab améliore légèrement la survie 
sans progression des personnes atteintes d’un cancer colorectal métastatique comparativement aux 
meilleurs soins de confort. Cette amélioration est plus importante lorsqu’un gène KRAS non muté est 
présent mais demeure modeste. Le Conseil se questionne toutefois sur les bénéfices réels apportés 
par cette amélioration. En effet, la détérioration de l’état général observée chez les sujets recevant 
le panitumumab et la présence d’effets indésirables importants viennent assombrir les bénéfices 
cliniques modestes de ce produit. De plus, les données disponibles sont insuffisantes pour apprécier 
l’impact de ces bénéfices sur la qualité de vie. Sur la base des données actuelles, le Conseil juge 
donc que la balance entre les bénéfices et les risques du panitumumab ne permet pas de reconnaître 
sa valeur thérapeutique.

Conclusion

En conséquence, le Conseil a recommandé de ne pas inscrire Vectibixmc sur la Liste de médicaments—
établissements puisque la valeur thérapeutique n’est pas démontrée à sa satisfaction.

Principales références utilisées

Amado RG, Wolf M, Peeters M et coll.--  Wild-type KRAS is required for panitumumab efficacy in patients 
with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 1626-34.
Siena S, Peeters M, Van Cutsem E et coll. -- Association of progression-free survival with patient-reported 
outcomes and survival : results from a randomised phase 3 trial of panitumumab. British J Cancer 2007; 97: 
1469-74.
Van Cutsem E, Peeters M, Siena S et coll. -- Open-label phase III trial of panitumumab plus best supportive 
care compared with best supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory metastatic colorectal 
cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 1658-64.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Volibris
Octobre 2008 – Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Marque de commerce : Volibris
Dénomination commune : Ambrisentan
Fabricant : GSK
Forme : Comprimé
Teneurs : 5 mg et 10 mg

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception

Description du médicament

L’ambrisentan est un antagoniste oral des récepteurs de l’endothéline. Il est indiqué pour le traitement 
de l’HTAP idiopathique et de l’hypertension pulmonaire associée à une collagénose chez des patients 
manifestant des symptômes de classe fonctionnelle II ou III selon l’OMS qui n’ont pas répondu 
au traitement classique. Deux autres médicaments de cette classe sont inscrits sur les listes de 
médicaments : le bosentan (Tracleermc) et le sitaxsentan (Thelinmc). Le sildénafil (Revatiomc) est aussi 
indiqué chez cette clientèle. Il fait cependant partie d’une autre classe thérapeutique.

Valeur thérapeutique

L’efficacité de l’ambrisentan repose sur les essais cliniques randomisés et contrôlés avec placebo de 
12 semaines, ARIES-1 et ARIES-2, dont les résultats sont présentés dans la même publication (Galié 
2008). Les résultats révèlent :

une amélioration de la distance de marche parcourue en six minutes variant de 31 mètres à 	
59 mètres selon la dose, à 12 semaines. Ceci semble comparable au résultat obtenu dans les 
essais évaluant d’autres médicaments utilisés en HTAP;
une amélioration de la capacité à l’exercice de même ampleur pour les sujets de classe 	
fonctionnelle II et III. Toutefois, la représentativité des individus de classe II dans ces études 
est mise en doute. En effet, la distance moyenne du test de marche en début d’étude est 
comparable aux études n’ayant recruté que des patients en classe III. De surcroît, leur petit 
nombre limite la généralisation des résultats;
des améliorations de la classe fonctionnelle, de la qualité de vie et du risque d’aggravation 	
clinique. Ces résultats sont toutefois statistiquement significatifs dans une seule des deux 
études;
des résultats favorables soutenant l’efficacité à long terme de l’ambrisentan. Une augmentation 	
de la distance de marche de 39 mètres a été maintenue à 48 semaines.

L’hépatotoxicité est un effet indésirable connu des agents de cette classe. Il est rare dans les essais 
cliniques à court terme sur l’ambrisentan. L’incidence d’hépatotoxicité à long terme apparaît également 
peu élevée, et possiblement moins fréquente qu’avec les molécules actuellement disponibles. 
L’innocuité semble toutefois un peu plus préoccupante pour l’œdème périphérique. 

En conséquence, le Conseil reconnaît la valeur thérapeutique de l’ambrisentan pour le traitement de 
l’HTAP idiopathique et de l’hypertension pulmonaire associée à une connectivite chez les personnes 
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de classe fonctionnelle III. Le très faible nombre d’individus avec hypertension pulmonaire associée au 
VIH ou à une cardiopathie congénitale inclus dans les études ne permet pas de conclure à l’efficacité 
de l’ambrisentan chez ces clientèles.

Aspects économique et pharmacoéconomique

Le coût mensuel d’un traitement par l’ambrisentan est de 3 600 $. Ce coût est très élevé; il correspond 
à un coût annuel de plus de 43 000 $. Il est cependant comparable, voire légèrement inférieur, à celui 
des autres agents de sa classe. Il est nettement supérieur au coût du sildénafil. 

D’un point de vue pharmacoéconomique, la comparaison des coûts et des conséquences des produits 
utilisés pour le traitement de l’HTAP permet de constater qu’ils sont d’efficacité similaire tout en 
présentant des particularités au niveau de l’innocuité. L’ambrisentan présente des coûts de traitement 
plus élevés que ceux du sildénafil. Par contre, l’usage de l’ambrisentan entraîne des coûts en soins 
de santé réduits comparativement au bosentan et au sitaxsentan. Par conséquent, le Conseil conclut 
que l’ambrisentan rencontre les critères économique et pharmacoéconomique comparativement aux 
agents de la classe des antagonistes oraux des récepteurs de l’endothéline.

Conclusion

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, le Conseil a recommandé l’inscription 
de Volibrismc à la section des médicaments d’exception des 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.

Principales références utilisées

Galié N, Olschewski H, Oudiz R et coll.−	  Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension: 
results of the ARIES-1 and ARIES-2 trials. Circulation 2008; 117(23): 3010-9.

Note : D’autres références publiées ou non publiées ont été consultées.
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Principaux experts qui ont contribué à la préparation de la liste 
d’octobre 2008
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