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MDK‐NITISINONE
MC
 – Tyrosinémie héréditaire de type 1 

Avis transmis au ministre en juillet 2018 

 
Marque de commerce : MDK‐Nitisinone 
Dénomination commune : Nitisinone 
Fabricant : MDK 
Forme : Capsule 
Teneur : 20 mg 
 

Avis d’inscription à la Liste Établissements – Médicament d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire la teneur de 20 mg de MDK‐NitisinoneMC 
sur  la  Liste  des médicaments  –  Établissements  pour  le  traitement  de  la  tyrosinémie  héréditaire  de 
type 1, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique visant à maintenir un rapport entre son coût et son efficacité 

acceptable par rapport à son comparateur. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

La  nitisinone  est  un  inhibiteur  compétitif  de  la  4‐hydroxyphénylpyruvate  dioxygénase  (HPPD),  une 
enzyme  impliquée  dans  le  catabolisme  de  la  tyrosine.  Son  inhibition  a  pour  effet  de  réduire 
l’accumulation  de métabolites  toxiques  produits  par  la  dégradation  de  la  tyrosine.  La  nitisinone  est 
indiquée pour  le traitement des patients atteints de tyrosinémie héréditaire de type 1, combiné à une 
restriction de  l’apport alimentaire en  tyrosine et en phénylalanine. MDK‐NitisinoneMC, aux  teneurs de 
2 mg, 5 mg et 10 mg, est actuellement  inscrit à  la Liste des médicaments – Établissements à certaines 
conditions. Il s’agit de la première évaluation de MDK‐NitisinoneMC à la teneur de 20 mg par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

La valeur thérapeutique de MDK‐NitisinoneMC a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement de la 
tyrosinémie héréditaire de type 1. 
 
L’appréciation de  la valeur  thérapeutique de  la  teneur de 20 mg  s’appuie  sur une étude non publiée 
ayant pour but de comparer son profil de dissolution  in vitro avec celui de deux capsules de 10 mg. En 
accord avec  les critères d’acceptation établis par Santé Canada,  les résultats obtenus montrent que  le 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et 
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux  Page 2 

profil de dissolution des deux produits est semblable. Cette étude a été réalisée en conformité avec  la 
ligne directrice sur la dispense de démonstration de bioéquivalence (Santé Canada 2014).  
 
La dose quotidienne recommandée pour la nitisinone varie en fonction du poids du patient et doit être 
fractionnée en deux prises. La teneur de 20 mg de MDK‐NitisinoneMC pourrait remplacer l’usage de deux 
capsules de 10 mg de ce produit chez les patients qui ont besoin d’une dose de 20 mg ou plus à chaque 
prise.  Bien  que  la  nouvelle  teneur  soit  pertinente,  elle  n’apporte  pas  de  bénéfice  clinique 
supplémentaire  par  rapport  aux  autres  teneurs  déjà  inscrites  de  ce  produit. Ainsi,  l’inscription  de  la 
teneur de 20 mg de MDK‐NitisinoneMC permettrait,  tout  au plus, de  réduire  le nombre de  capsules  à 
prendre  chez  certains  patients  atteints  de  tyrosinémie  héréditaire  de  type 1  qui  reçoivent  ce 
médicament.  
 
En conclusion,  l’INESSS est d’avis que  la teneur de 20 mg de MDK‐NitisinoneMC satisfait au critère de  la 
valeur thérapeutique. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’une capsule de MDK‐NitisinoneMC à  la teneur de 20 mg est de XX $. Son coût 
de traitement, pour une dose de 20 mg, est inférieur à celui de deux capsules de 10 mg (XX $). Du point 
de  vue pharmacoéconomique,  sur  la base d’une  équivalence d’efficacité  et d’innocuité,  la  teneur de 
20 mg de MDK‐NitisinoneMC est donc jugée efficiente. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

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

Le fabricant considère qu’au cours des trois prochaines années, l’impact budgétaire net de l’inscription 
de  l’ensemble des  teneurs de MDK‐NitisinoneMC  serait XXXXXX XXXXXXXX à 22,6 M$,  soit  celui évalué 
antérieurement  par  l’INESSS  (2017). De  fait,  il  suppose  que  l’ajout  de  la  teneur  de  20 mg  aurait  un 
impact  XXXXXXXXXXXXXX  sur  ces  estimations,  puisque  le  coût  de  traitement  avec  cette  dernière  est 
XXXXXXXXXXXXXXXXX à celui obtenu, pour une même dose, avec les capsules de 10 mg.  
 
L’INESSS juge que l’analyse antérieure de MDK‐NitisinoneMC ne constitue pas un point de départ adéquat 
puisque  l’environnement a changé depuis  sa  réalisation. En effet, alors qu’aucun  comparateur n’était 
inscrit à ce moment,  il y a actuellement deux autres formulations de nitisinone disponibles sur  la  liste, 
soit  Comprimés  de NitisinoneMC  et OrfadinMC.  Par  ailleurs,  le  contexte  de  la  prise  en  charge  de  cette 
maladie métabolique héréditaire rare est particulier et, selon  l’information que  l’INESSS dispose sur un 
regroupement  d’achats  des  établissements  de  santé  (Sigma  Santé),  XXXXXXXXXX  serait  sous  contrat. 
Ainsi, advenant que des économies soient réellement engendrées par l’inscription de la nouvelle teneur 
de MDK‐NitisinoneMC à  la Liste des médicaments – Établissements, résultant d’un transfert des parts de 
marché de la teneur de 10 mg, elles seraient négligeables.  
 

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La  valeur  thérapeutique  de  MDK‐NitisinoneMC  a  déjà  été  reconnue  pour  le  traitement  de  la 

tyrosinémie héréditaire de type 1. 
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 Le profil de dissolution in vitro d’une capsule de 20 mg de MDK‐NitisinoneMC est semblable à celui 
de deux capsules de 10 mg. 

 La teneur de 20 mg permettrait de réduire le nombre de capsules à prendre chez les patients qui 
ont besoin d’une dose de 20 mg ou plus à chaque prise.  

 Pour une dose équivalente, en raison de son coût de traitement inférieur, la teneur de 20 mg est 
jugée efficiente par rapport à celle de 10 mg. Malgré ce constat favorable, il convient de noter que 
l’INESSS n’avait pu se prononcer sur l’efficience de cette dernière, au prix de vente garanti soumis 
par le fabricant.   

 Advenant que des économies soient réellement apportées sur  le budget des établissements par 
l’inscription de la nouvelle teneur de MDK‐NitisinoneMC, elles seraient négligeables. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, l’ajout de la 
nouvelle teneur sur la Liste – Établissements constituerait une décision responsable, juste et équitable, 
dans  la  mesure  où  le  fardeau  économique  du  traitement  demeure  favorable  par  rapport  à  son 
comparateur. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
L’évaluation pharmacoéconomique repose sur le prix soumis de la capsule à la teneur de 10 mg de MDK‐
NitisinoneMC et ne tient pas compte d’une potentielle entente d’inscription confidentielle. Un rabais ou 
une  ristourne pour  celle‐ci  affecterait négativement  l’efficience de  la  teneur de 20 mg  et modifierait 
vraisemblablement les conclusions de l’analyse.  
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