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CYMBALTAMC 
Trouble dépressif majeur, trouble d’anxiété généralisée, neuropathie diabétique périphérique, 
fibromyalgie, lombalgie chronique et arthrose du genou 
 
Avis transmis au ministre en juillet 2020  
 
Marques de commerce : Cymbalta et versions génériques 
Dénomination commune : Duloxétine 
Fabricants : Lilly et autres 
Forme : Capsule longue action 
Teneurs : 30 mg et 60 mg 
 
Transfert à la section régulière – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de transférer la duloxétine à la section régulière 
des listes des médicaments, si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La duloxétine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN), qui inhibe 
aussi faiblement la recapture de la dopamine et qui ne présente pas d’affinité notable pour les 
récepteurs histaminiques, cholinergiques et adrénergiques. Elle s’administre par voie orale. La 
duloxétine est indiquée pour le soulagement des symptômes du trouble dépressif majeur, pour le 
soulagement des symptômes de l’anxiété qui causent une détresse cliniquement significative chez les 
patients souffrant de trouble d’anxiété généralisée, pour la prise en charge des douleurs neuropathiques 
associées à une neuropathie diabétique périphérique, pour la prise en charge de la douleur associée à la 
fibromyalgie, pour la prise en charge des lombalgies chroniques et pour la prise en charge de la douleur 
chronique associée à l’arthrose du genou. 
 
D’autres antidépresseurs et leurs versions génériques sont présentement inscrits sur les listes sans 
restriction, notamment l’amitriptilyne (ElavilMC), le bupropion (WellbutrinMC), le citalopram (CelexaMC), la 
fluoxétine (ProzacMC), la mirtazapine (RemeronMC), la paroxétine (PaxilMC), la sertraline (ZoloftMC) et la 
venlafaxine (EffexorMC). Dans les autres classes de médicaments, l’acétaminophène, les anti-
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inflammatoires non stéroïdiens (AINS), la cyclobenzaprine (FlexerilMC), le gabapentin (NeurontinMC), la 
prégabaline (LyricaMC) ainsi que l’acide valproïque (DepakeneMC) et le divalproex sodique (EpivalMC) sont 
aussi des comparaisons pertinentes pour cette évaluation. 
 
Il s’agit d’une évaluation réalisée à l’initiative de l’INESSS, à la suite d’une demande de révision des 
critères de remboursement de la duloxétine provenant de la Régie de l’assurance maladie du Québec 
(RAMQ). Cette demande est appuyée par le nombre important de demandes en médicament 
d’exception et en patient d’exception pour ce médicament au cours des dernières années. 
 
Afin de procéder à la révision des critères de remboursement de la duloxétine et d’évaluer la possibilité 
de procéder au transfert à la section régulière des listes des médicaments, l’INESSS a d’abord procédé à 
la réévaluation de la duloxétine pour le traitement du trouble dépressif majeur et à une première 
évaluation de ce traitement pour le trouble d’anxiété généralisée. Il a également procédé à une mise à 
jour des connaissances de l’utilisation de la duloxétine pour le soulagement de la douleur. 
 
BREF HISTORIQUE 
Juin 2008 Douleur associée à la neuropathie diabétique périphérique 

Ajout aux listes de médicaments – Médicament d'exception 

Octobre 2008 Dépression 
Avis de refus – Valeur thérapeutique 

Février 2010 Fibromyalgie 
Avis de refus – Valeur thérapeutique 

Octobre 2010 Soulagement de la douleur associée à la fibromyalgie 
Ajout d'une indication reconnue par le Conseil – Médicament d'exception 

Février 2011 Soulagement de la douleur associée à la fibromyalgie 
Maintien d’une décision antérieure – Médicament d'exception 

Juin 2012 Lombalgie chronique 
Ajout d’une indication reconnue – Médicament d’exception 

Février 2013 Prise en charge de la douleur chronique associée à l'arthrose du genou 
Ajout d'une indication reconnue – Médicament d'exception 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Dépression 
Le trouble dépressif majeur affecte les capacités psychologiques, physiques et sociales. Avec les 
traitements actuels, environ la moitié des patients n’atteignent pas de réponse et environ les deux tiers 
n’obtiennent pas de rémission. Un besoin de santé est présent pour de nouvelles options 
thérapeutiques ayant de nouveaux mécanismes d’action, une bonne efficacité sur l’ensemble des 
symptômes, une réponse plus rapide et un profil d’innocuité favorable ayant un impact moindre sur la 
qualité de vie. 
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-697.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-715.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-792.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-855.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/cymbalta-880.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2012/Cymbalta_2012_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2013/Cymbalta_2013_02_CAV.pdf


Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3 

Anxiété 
Le trouble d’anxiété généralisée affecte le fonctionnement social des personnes atteintes. La majorité 
des patients seront traités pendant plusieurs années, voire à vie. Bien que la psychothérapie et les 
thérapies comportementales jouent un rôle prépondérant, un besoin de santé est présent pour de 
nouvelles options pharmacologiques efficaces ayant peu d’effets indésirables et ne causant pas de 
dépendance. 
 
Douleurs 
Les douleurs chroniques influencent grandement la qualité de vie des patients. Les traitements sont de 
longues durées. Bien que les mesures non pharmacologiques jouent un rôle important, les traitements 
pharmacologiques s’avèrent souvent nécessaires. Un besoin de santé est présent pour des traitements 
ne causant pas de dépendance et permettant d’améliorer la qualité de vie des patients. Un besoin de 
santé est également présent chez certaines populations pour lesquelles l’usage des AINS est contre-
indiqué et l’usage de la prégabaline et du gabapentin est limité par le risque de dépression respiratoire. 
 
Analyse des données 
La Direction de l’évaluation des médicaments et des technologies à des fins de remboursement a réalisé 
cette évaluation en collaboration avec la Direction des services de santé. Une revue systématique de la 
littérature a été réalisée et publiée dans son intégralité par la Direction des services de santé 
(INESSS 2020). Seuls les éléments d’intérêt pour l’évaluation à des fins de remboursement sont 
présentés dans le présent avis. 
 
Dépression 
Parmi les études analysées, les suivantes sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique : 
 Khan 2007, Nierenberg 2007, Pigott 2007 et Perahia 2008, qui sont des études contrôlées par un 

traitement actif; 
 Detke 2002a, Detke 2002b, Detke 2004, Perahia 2006, Goldstein 2004 et Robinson 2014, qui sont 

des études contrôlées par placebo, avec ou sans traitement de référence; 
 Une méta-analyse en réseau (Cipriani 2018, Furukawa 2016). 
 
Études avec comparateur actif 
L’étude de Khan est un essai multicentrique, à répartition aléatoire et réalisé en double insu de huit 
semaines, comparant l’escitalopram 10 à 20 mg par jour à la duloxétine 60 mg par jour. Notons que 
l’augmentation des doses n’est permise que dans le groupe escitalopram. Il inclut 278 sujets de 18 à 
80 ans atteints d’un trouble dépressif majeur ayant un score supérieur ou égal à 26 sur la Montgomery-
Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) et supérieur ou égal à 4 sur l’échelle Clinical Global Impression 
of Severity (CGI-S). Les sujets ayant d’autres diagnostics psychiatriques, un risque suicidaire significatif ou 
étant réfractaire à deux antidépresseurs sont exclus. Le paramètre d’évaluation principal est le 
changement par rapport à la valeur initiale du MARDS à la semaine 8 en utilisant la méthode last 
observation carried foward (LOCF) et un seuil de signification bilatérale de 0,05. Selon la méthode 
statistique définie a priori, l’escitalopram est supérieur à la duloxétine (la différence moyenne 
normalisée (∆) -2,42; intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) -4,73 à -0,11; p ˂ 0,005). Une analyse 
post hoc a été réalisée selon un mixed model for repeated measures (MMRM) afin de tenir compte de la 
forte attrition dans le groupe duloxétine en début de traitement. Selon cette analyse, l’escitalopram 
n’est pas différent de la duloxétine (∆ -1,06; IC95 % -3,31 à 1,19; p = 0,36). Les abandons de traitement 
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(13 % contre 31 %) et les abandons pour effets indésirables (2 % contre 13 %) sont moins importants 
dans le groupe escitalopram. La dose de départ de la duloxétine a pu contribuer à l’augmentation des 
taux d’abandons. 
 
L’étude de Nierenberg est un essai de non-infériorité multicentrique, à répartition aléatoire (2:2:1), en 
double insu de huit semaines réalisé en intention de traiter (ITT) comparant une dose quotidienne de 
duloxétine 60 mg à l’escitalopram 10 mg ou au placebo. Les 684 sujets inclus devaient avoir 18 ans ou 
plus, être atteints d’un trouble dépressif majeur, avoir un score de 22 ou plus sur l’échelle MADRS et de 4 
ou plus sur l’échelle CGI-S. Les critères d’exclusions sont similaires à ceux de l’étude de Khan. Le 
paramètre d’évaluation primaire porte sur la rapidité du début d’action des antidépresseurs selon la 
sous-échelle Maier du Hamilton Depression Rating Scale-17 (HAMD-17), ce qui est peu informatif pour la 
présente évaluation. Puisque la duloxétine est non inférieure à l’escitalopram pour le paramètre 
d’évaluation principale, selon une borne de non-infériorité de -10 %, les paramètres d’évaluation ont pu 
être considérés. Le paramètre secondaire d’intérêt pour cette évaluation est le changement par rapport 
à la valeur initiale selon l’échelle HADM-17 à la semaine 8. La duloxétine est plus efficace que le placebo 
(p ≤ 0,05), alors que l’escitalopram ne l’est pas. La différence entre la duloxétine et l’escitalopram n’est 
pas statistiquement significative. Cependant, l’étude manque de puissance pour l’évaluation de ce 
paramètre puisque, telle que définie a priori, elle est de seulement 40 %. La puissance a posteriori est 
diminuée en raison des abandons. Les abandons de traitement (31 % contre 24 %) et les abandons pour 
effets indésirables (7,3 % contre 5,1 %) sont d’ampleur similaire entre la duloxétine et l’escitalopram. 
 
La publication de Pigott rapporte les résultats de la phase de prolongation de l’étude Nierenberg. Les 
sujets pouvaient recevoir une dose de duloxétine 60 à 120 mg par jour ou escitalopram 10 à 20 mg par 
jour, selon leur groupe d’appartenance, pendant 24 semaines supplémentaires. Les sujets recevant le 
placebo pouvaient avoir recours à un traitement de secours. Le paramètre d’évaluation d’intérêt est le 
changement par rapport à la valeur initiale du HAMD-17 à la fin de la phase de prolongation. Les 
comparaisons avec le placebo sont peu informatives puisqu’il reste seulement 15 sujets dans ce groupe 
placebo. Il ne semble pas y avoir de différence entre la duloxétine et l’escitalopram. Cependant, la 
puissance de l’étude à détecter une différence pour ce paramètre demeure problématique. Pour ce qui 
est de l’innocuité, la prise de poids est plus importante avec l’escitalopram (1,83 kg) qu’avec la 
duloxétine (0,61 kg). Le taux d’abandons est de 62 % pour la duloxétine et de 55 % pour l’escitalopram. 
 
Selon une analyse définie a priori, les études de Detke (2004) et Perahia (2006) ont été regroupées dans 
un essai de non-infériorité. Ces essais ont des devis identiques, soit multicentriques, à répartition 
aléatoire en double insu d’une durée de huit semaines. Les sujets inclus devaient avoir 18 ans ou plus, 
être atteints d’un trouble dépressif majeur, avoir un score supérieur ou égal à 15 sur l’échelle HAMD-17, 
un score supérieur ou égal à 4 sur l’échelle CGI-S, ne pas avoir d’autres diagnostics psychiatriques, avoir 
un risque suicidaire faible et ne pas être réfractaires aux traitements antidépresseurs. Après titration des 
doses, les sujets recevaient une dose quotidienne de duloxétine 80 mg, de duloxétine 120 mg, de 
paroxétine 20 mg ou un placebo. L’analyse de non-infériorité compare la duloxétine 120 mg par jour à la 
paroxétine 20 mg par jour, selon la population per protocole. Une analyse comparant la duloxétine 80 mg 
par jour à la paroxétine 20 mg par jour a aussi été réalisée. La borne de non-infériorité est de 2,2 points 
sur l’échelle HAMD-17, avec un seuil de signification unilatérale de 0,025. La borne a été établie en se 
basant sur la différence observée entre la paroxétine et le placebo. Une différence de 3 points sur 
l’échelle HAMD-17 est considérée comme cliniquement significative. La duloxétine 120 mg est non 
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inférieure à la paroxétine 20 mg selon la borne de non-infériorité établie (∆ -0,82; IC97,5 % 0,24). Il en va 
de même pour la duloxétine 80 mg par jour (∆ 0,19; IC97,5 % 1,26). L’innocuité n’est pas rapportée pour 
les études combinées. 
 
L’étude de Perahia 2008 présente le regroupement de deux essais d’une durée de 6 semaines ayant des 
devis identiques (multicentriques, répartition aléatoire, en double insu) comparant la duloxétine 60 mg 
par jour à la venlafaxine 150 mg par jour. Cette analyse avait été définie a priori. Ces essais incluent 
677 sujets âgés de 18 ans ou plus, ayant un trouble dépressif majeur, ayant eu au moins un épisode 
dépressif antérieur, ayant un score supérieur ou égal à 18 sur l’échelle HAMD-17, n’ayant pas d’autres 
diagnostics psychiatriques, ayant un risque suicidaire faible et n’étant pas réfractaires au traitement 
antidépresseur. Le paramètre d’évaluation principal est basé sur un ratio risque-bénéfice, qui est une 
méthode peu commune pour rapporter les résultats. Les résultats de l’analyse de la non-infériorité ont 
été jugés plus informatifs que ceux de l’analyse principale pour la présente évaluation. La borne de non-
infériorité a été établie à 1,15 point sur l’échelle HAMD-17, ce qui correspond à 50 % du gain de la 
venlafaxine par rapport au placebo, et ce, avec un seuil unilatéral de 0,025. Selon l’analyse per protocole, 
la duloxétine n’est pas non inférieure à la venlafaxine puisque la borne de l’IC97,5 % (1,55) croise la 
borne de non-infériorité. Les arrêts de traitement (23,9 % contre 17,5 %) et les arrêts de traitements liés 
aux effets indésirables (12,1 % contre 6,2 %) sont plus fréquents dans le groupe duloxétine 
comparativement au groupe venlafaxine. 
 
Études contre placebo 
Dans toutes les études contre placebo retenues, la duloxétine 60 à 120 mg est statistiquement plus 
efficace que le placebo pour diminuer les symptômes dépressifs sur l’échelle HAMD-17 ou MARDS après 
8 à 12 semaines de traitement. Globalement, les taux d’abandons sont similaires entre les groupes, alors 
qu’il y a plus d’abandons liés aux effets indésirables avec la duloxétine qu’avec le placebo. 
 
Méta-analyse en réseau 
La méta-analyse en réseau (Cipriani, Furukawa) inclut 522 études à répartition aléatoire contrôlées à 
double insu, permettant la comparaison entre 21 antidépresseurs utilisés en monothérapie pour le 
traitement du trouble dépressif majeur unipolaire non réfractaire aux traitements. Au total, ces études 
regroupent plus de 115 000 patients. Les doses thérapeutiques de chacun des comparateurs ont été 
définies a priori. Les paramètres d’évaluation principaux sont le taux de réponse et le taux d’abandons de 
toute cause. Les paramètres d’évaluation secondaires sont l’efficacité selon une échelle validée, le taux 
de rémission et le taux d’abandons pour effets indésirables. Tous les paramètres d’évaluation sont 
mesurés le plus près possible de la semaine 8. Les données obtenues des semaines 4 à 12 ont été 
considérées. 
 
L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants : 
 La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés. Cette méta-analyse en réseau est 

jugée de bonne qualité méthodologique, considérant le nombre d’études incluses et la qualité de 
celles-ci. 

 Le risque de biais et l’hétérogénéité entre les études ont été évalués par les auteurs. Dans les 
études incluses, 9 % ont un risque de biais élevé, 73 % un risque modéré et 18 % un risque faible. 
L’utilisation du placebo est la plus grande source d’hétérogénéité. 
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 Les caractéristiques des études incluses sont détaillées; 58 % ont un placebo comme 
comparateur, 83 % sont multicentriques, 77 % recrutent seulement des patients en clinique 
externe et 78 % sont financées par l’industrie. 

 Les caractéristiques des patients sont détaillées. Ceux-ci sont d’un âge médian de 44 ans, 62,3 % 
sont des femmes et la durée médiane de traitement est de 8 semaines. 

 
En considérant les antidépresseurs inscrits sur les listes, les résultats de cette méta-analyse montrent 
que la duloxétine a un taux de réponse similaire à celui des autres antidépresseurs. La duloxétine a 
notamment un taux de rémission supérieur à celui du citalopram, de la fluoxétine et de la trazodone. 
Bien que la duloxétine soit moins efficace que l’amitriptyline, elle est plus efficace que le bupropion, le 
citalopram, la fluoxétine et la sertraline pour diminuer les symptômes dépressifs. Le taux d’abandons de 
toute cause est plus important avec la duloxétine qu’avec le citalopram, la fluoxétine, la paroxétine et la 
sertraline. Le taux d’abandons liés aux effets indésirables de la duloxétine est moindre que celui de la 
clomipramine, mais plus important que celui de la fluoxétine. À la lumière de ces observations, l’INESSS 
adhère à la conclusion que la duloxétine est aussi efficace que les autres antidépresseurs inscrits sur les 
listes des médicaments. De plus, l’innocuité de la duloxétine est considérée comme globalement 
similaire à celle de ces mêmes comparateurs. 
 
Anxiété 
Parmi les études analysées, les suivantes sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique :  
 Hartford 2007, Niccolini 2009, Allgulander 2008, qui sont des études contrôlées par un traitement 

actif; 
 Koponen 2007, Rynn 2008, Alaka 2014, qui sont des études contrôlées par placebo avec ou sans 

traitement de référence; 
 Une méta-analyse en réseau (He 2019). 
 
Études avec comparateur actif 
Les études d’Hartford et Niccolini ont des devis identiques. Il s’agit d’essais multicentriques, à 
répartition aléatoire et réalisés en double insu d’une durée de 10 semaines, comparant la duloxétine 60 
à 120 mg par jour à la venlafaxine 75 à 225 mg par jour ou au placebo. Ces essais incluent 1 068 sujets 
âgés de 18 ans ou plus, ayant un trouble d’anxiété généralisée, ayant un score supérieur ou égal à 10 sur 
la sous-échelle anxiété du Hospital Anxiety and Depression Rating Scale (HADRS), un score supérieur ou 
égal à 9 sur la Covi Anxiety scale, ayant un score inférieur à 3 pour chacun des items du Raskin 
depression scale et un score de 4 ou plus sur l’échelle CGI-S. Les sujets ayant d’autres diagnostics 
psychiatriques, un risque suicidaire significatif ou étant réfractaires à deux traitements sont exclus. Le 
paramètre d’évaluation principal est le changement moyen sur 10 semaines par rapport à la valeur 
initiale du Hamilton Anxiety Rating Scale (HAMA) en utilisant un seuil de signification bilatérale de 0,05. 
Dans les deux essais, la duloxétine et la venlafaxine sont statistiquement plus efficaces que le placebo. 
 
L’étude d’Allgulander regroupe les études d’Hartford et Niccolini dans un devis de non-infériorité défini 
a priori. Si la non-infériorité est atteinte, la supériorité est testée. La borne de non-infériorité est 
de -1,5 point sur l’échelle HAMA, avec un seuil de signification unilatérale de 0,025. La duloxétine est 
non inférieure à la venlafaxine puisque la borne de l’IC97,5 % (-1,28) est supérieure à la borne de 
non-infériorité. Cependant, la duloxétine n’est pas supérieure à la venlafaxine. Les abandons de 
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traitement (38,4 % contre 32,7 %) et les abandons liés aux effets indésirables (13,4 % contre 11,4 %) 
sont similaires entre la duloxétine et la venlafaxine. 
 
Études contre placebo 
Dans toutes les études contre placebo retenues, la duloxétine 30 à 120 mg est statistiquement plus 
efficace que le placebo pour diminuer les symptômes d'anxiété sur l’échelle HAMA après 9 à 10 semaines 
de traitement. Globalement, les taux d’abandons sont similaires entre les groupes, alors qu’il y a plus 
d’abandons liés aux effets indésirables avec la duloxétine qu’avec le placebo. 
 
Méta-analyse en réseau 
La méta-analyse en réseau (He) inclut 41 études comparatives à répartition aléatoire permettant la 
comparaison entre 8 antidépresseurs utilisés en monothérapie chez les adultes atteints d’un trouble 
d’anxiété généralisée. Ces études regroupent plus de 15 000 patients. Les paramètres d’évaluation 
principaux sont l’efficacité basée sur le changement par rapport à la valeur initiale selon l’échelle HAMA 
et le taux d’abandons de toute cause. Les paramètres d’évaluation secondaires sont le taux de réponse 
et le taux d’abandons liés aux effets indésirables. Tous les paramètres d’évaluation sont mesurés le plus 
près possible de la semaine 8. Les données obtenues des semaines 4 à 12 ont été considérées. 
 
L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants : 
 Cette méta-analyse en réseau est jugée de bonne qualité méthodologique, considérant le nombre 

d’études incluses et la qualité de celles-ci. Toutefois, le manque d’information concernant les 
comparaisons directes est déploré. 

 La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés. 
 Le risque de biais et l’hétérogénéité entre les études ont été évalués par les auteurs. Dans les 

études incluses, 36,6 % ont un risque de biais élevé, 17,1 % un risque modéré et 46,3 % un risque 
faible. 

 Les caractéristiques des études incluses sont détaillées; 87,8 % sont multicentriques et 90,2 % 
sont financées par l’industrie. 

 Les caractéristiques des patients sont détaillées. Ceux-ci sont d’un âge médian de 41,83 ans et 
64,4 % sont des femmes. 

 
Pour les antidépresseurs inscrits sur les listes, les résultats de cette méta-analyse en réseau montrent 
que tous les antidépresseurs sont plus efficaces que le placebo pour diminuer le score sur l’échelle 
HAMA par rapport à la valeur de base, à l’exception de la fluoxétine. Tous les antidépresseurs ont aussi 
un meilleur taux de réponse que le placebo, à l’exception de la fluoxétine. Pour le taux d’abandons de 
toute cause, tous les antidépresseurs ont un taux similaire à celui du placebo. Tous les antidépresseurs, 
à l’exception de la sertraline et de la fluoxétine, causent plus d’abandons liés aux effets indésirables que 
le placebo. L’efficacité de la duloxétine sur le trouble d’anxiété généralisée est similaire à celle des 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou des autres ISRN. Son profil d’innocuité est similaire 
à celui de certains antidépresseurs inscrits sur les listes des médicaments. Notons toutefois que cette 
méta-analyse en réseau ne permet pas la comparaison de la duloxétine avec les anticonvulsivants, 
d’autres traitements de première intention. 
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Douleurs 
La valeur thérapeutique de la duloxétine sur la douleur a déjà été reconnue lors d’évaluations 
antérieures. Considérant que ces évaluations ont eu lieu de 2008 à 2013, l’INESSS a tenu à mettre à jour 
l’état des connaissances (INESSS 2020). 
 
Perspective du patient 
Pendant l’évaluation de ce dossier, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association de 
patients. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un rhumatologue sur l’usage de la duloxétine pour 
le traitement des douleurs chroniques. Les éléments mentionnés proviennent de cette lettre et des 
cliniciens consultés par l’INESSS. 
 
Dépression 
La prévalence du trouble dépressif majeure est en croissance. Avec les traitements actuels, une 
proportion significative des patients n’atteint pas de rémission ou de réponse. La duloxétine est un 
traitement de première intention pour le traitement du trouble dépressif majeur et représente une 
option thérapeutique supplémentaire. La duloxétine est aussi efficace que les ISRS ou les autres ISRN 
pour le traitement des symptômes dépressifs. Bien que le profil d’innocuité soit similaire à celui des 
autres antidépresseurs, les nausées semblent plus fréquentes avec la duloxétine. 
 
Anxiété 
Lorsque la psychothérapie ou les thérapies comportementales sont insuffisantes, les antidépresseurs 
constituent un premier choix de traitement pour le trouble de l’anxiété généralisée. La duloxétine a une 
efficacité similaire à celle des autres antidépresseurs disponibles. Le profil d’innocuité s’apparente à 
celui observé pour la dépression. 
 
Douleurs  
Le clinicien s’interroge sur la nécessité de maintenir la duloxétine sur la liste comme médicament 
d’exception. Il mentionne que les génériques de la duloxétine sont maintenant disponibles. Il s’agit d’un 
traitement efficace pour la gestion de la douleur qui limite les complications engendrées par la prise 
inappropriée d’AINS ou d’opiacés. Il souligne aussi le remboursement de certains dispositifs médicaux 
ayant des coûts plus élevés et, souvent, des résultats moindres que la duloxétine. De plus, l’usage de la 
venlafaxine, un autre ISRN, est remboursé sans avoir à remplir le formulaire de la RAMQ puisqu’elle est 
inscrite sur la liste régulière. Contrairement à la duloxétine, la venlafaxine n’a pas d’indication en 
douleur. Il déplore aussi la nécessité de revoir tous ses patients au moment du renouvellement, sans 
pouvoir déléguer cette tâche aux médecins de famille ou aux pharmaciens, ce qui réduit l’accessibilité à 
un rhumatologue pour d’autres patients. 
 
Par ailleurs, la prégabaline et le gabapentin sont associés à une augmentation de l’incidence des 
dépressions respiratoires et de la mortalité chez les personnes âgées. Chez cette population, la 
duloxétine demeure un choix de traitement intéressant. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de la duloxétine est démontrée pour le 
traitement du trouble dépressif majeur et du trouble d’anxiété généralisé. La valeur 
thérapeutique de la duloxétine pour le traitement des neuropathies diabétiques, de la 
fibromyalgie, de la lombalgie chronique et de l’arthrose du genou avait déjà été reconnue lors 
d’évaluations antérieures. 
 
Motifs de la position unanime 
Dépression 
 Dans toutes les études évaluées, la duloxétine est plus efficace que le placebo pour 

diminuer les symptômes après 8 à 12 semaines de traitement. 
 La non-infériorité de la duloxétine par rapport aux inhibiteurs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) et aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 
(ISRN) pour diminuer les symptômes demeure moins bien établie.  

 Cependant, une méta-analyse en réseau de bonne qualité méthodologique montre que la 
duloxétine a une efficacité similaire à celle des autres antidépresseurs inscrits sur les listes 
des médicaments.  

 Les principaux effets indésirables à court terme sont des nausées, des céphalées, des 
étourdissements et de la sécheresse buccale. À long terme, la prise de poids semble 
significative. Somme toute, le profil d’innocuité de la duloxétine est similaire à celui des 
autres antidépresseurs inscrits sur les listes.  

 La duloxétine représente une option de traitement supplémentaire pour le traitement du 
trouble dépressif majeur.  

 
Anxiété 
 Dans toutes les études évaluées, la duloxétine est plus efficace que le placebo pour 

diminuer les symptômes après 8 à 10 semaines de traitement. 
 La non-infériorité de la duloxétine par rapport à la venlafaxine pour la diminution des 

symptômes a été démontrée dans une étude.  
 Selon une méta-analyse en réseau, la duloxétine est jugée d’efficacité similaire à celle des 

autres antidépresseurs inscrits sur les listes. 
 Le profil d’innocuité à court terme est superposable à celui observé pour la dépression. Il 

existe peu de données d’innocuité à long terme dans le contexte d’un traitement pour le 
trouble d’anxiété généralisée, ce qui est déploré puisque les patients sont traités pendant 
de nombreuses années. Cependant, il n’y a pas raison de croire que le profil d’innocuité à 
long terme serait différent de celui observé en dépression. 

 La duloxétine représente une option de traitement supplémentaire pour le trouble 
d’anxiété généralisé.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix payable d’un comprimé de 30 et 60 mg de duloxétine est, respectivement, de 0,48 et 0,98 $. En 
considérant une posologie quotidienne pouvant varier de 30 à 120 mg selon l’indication, son coût de 
traitement mensuel varie de 14 à 59 $. À sa dose la plus faible, son coût de traitement est supérieur à 
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celui de tous les comparateurs pris à leur plus faible dose, à l’exception de la fluoxétine en solution orale 
(46 $) notamment administrée pour le traitement de la dépression et de l’anxiété. Le constat est le 
même lorsque l’on considère plutôt une dose élevée de duloxétine, où seule la fluoxétine en solution 
orale a un coût mensuel supérieur (139 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts a été réalisée par 
l’INESSS; la duloxétine y est comparée aux autres agents utilisés dans le traitement de première 
intention pour la dépression et de l’anxiété. Cette analyse s’appuie notamment sur les résultats de la 
méta-analyse en réseau de Cipriani (2018) et de He (2019) montrant que la duloxétine aurait une 
efficacité et une innocuité similaires à celles des antidépresseurs inscrits sur les listes des médicaments 
pour le traitement de ces deux indications. En considérant que les patients dont le traitement contrôle 
adéquatement les symptômes ne devraient nécessairement pas changer de thérapie, l’analyse a porté 
sur les nouveaux patients, soit ceux n’ayant jamais fait l’usage d’un antidépresseur utilisé en dépression 
ou en anxiété, ou ayant dû le changer à la suite d’une intolérance ou d’un manque d’efficacité. 
 
Actuellement, certains patients reçoivent la duloxétine dans le cadre de la mesure du patient 
d’exception pour le traitement de la dépression ou de l’anxiété. Ainsi, le coût quotidien a été calculé à 
partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1er mars 2019 au 29 février 2020 de 
cette mesure, en posant l’hypothèse selon laquelle ces patients constituent le meilleur proxy disponible. 
L’analyse proposée se heurte toutefois à deux limites importantes : 
  À l’exception de la venlafaxine et de la prégabaline, les parts de marché calculées pour chacun des 

comparateurs prennent en compte l’ensemble des utilisations possibles de ces médicaments. En 
effet, tous ces produits étant inscrits dans la section régulière de la Liste des médicaments, il n’est 
pas possible de répartir avec précision leur utilisation selon l’indication de prescription. En ce qui 
concerne la venlafaxine et la prégabaline, leur utilisation en douleur a été exclue en se basant sur 
le taux prévalence de la dépression, de l’anxiété et de la douleur chronique pour déterminer 
approximativement la répartition entre ces trois indications. 

  Il est difficile de prévoir les conséquences d’un transfert à la section régulière de la duloxétine sur 
la dose moyenne quotidienne. En effet, une des raisons est que le critère permettant à des 
patients de la recevoir en médicament d’exception précise la dose maximale quotidienne permise 
(60 mg), ce qui limite la portée de ces données. Or, selon les experts consultés, une dose comprise 
entre 60 mg et 90 mg pourrait être utilisée en pratique clinique. Ainsi, dans la présente analyse, le 
coût quotidien moyen est fondé sur l’utilisation qui est faite de la duloxétine dans le cadre de la 
mesure du patient d’exception, plutôt que sur les données d’utilisation en médicament 
d’exception. Selon les statistiques de facturation de la mesure du patient d’exception sur la 
période du 1er mars 2019 au 29 février 2020, la dose moyenne quotidienne était de 54 mg. L’écart 
entre le coût quotidien de la duloxétine et celui de ses comparateurs pourrait donc être sous-
estimé. Toutefois, l’ampleur de cette sous-estimation demeure difficile à déterminer, notamment 
en raison de l’écart important de dose quotidienne de la duloxétine pouvant varier de 30 à 
120 mg. 
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Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant la duloxétine aux antidépresseurs utilisés 
pour le traitement de la dépression ou de l’anxiété (INESSS) 

Médicament Coût quotidien 
moyena Parts de marchéb 

Duloxétinec 0,93 $  s. o. 
Coût moyen pondéré  

Bupropion 
Citalopram 
Fluoxétine 
Mirtazapine 
Paroxétine 
Sertraline 
Venlafaxine 
Prégabaline 

0,28 $ 

0,33 $ 
0,14 $ 
0,47 $ 
0,20 $ 
0,37 $ 
0,29 $ 
0,29 $ 
0,50 $ 

11 % 
31 % 
3 % 
3 % 
4 % 

22 % 
14 % 
12 % 

s. o. : Sans objet. 
a Seuls les coûts d’acquisition en médicament sont considérés.  
b Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1er mars 2019 au 29 février 2020, selon 

le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours chez des patients n’ayant jamais fait l’usage de ces traitements ou 
qui ont dû en changer à la suite d’une intolérance ou d’un manque d’efficacité. 

c Le coût quotidien moyen est calculé à partir du coût journalier d’une ordonnance provenant des statistiques de facturation 
de la RAMQ de la mesure du patient d’exception sur la période du 1er mars 2019 au 29 février 2020. Il repose sur environ 
9 000 ordonnances. 

 
Il ressort de cette analyse que le coût de traitement quotidien avec la duloxétine est plus élevé de 0,65 $ 
que le coût moyen pondéré de ses comparateurs, comprenant le bupropion, le citalopram, la fluoxétine, 
la mirtazapine, la paroxétine, la sertraline, la venlafaxine et la prégabaline. 
 
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) 
Pour les différentes indications liées à la douleur chronique, la duloxétine pourrait contribuer à réduire 
l’usage des opiacés. Au cours des dernières années, les opioïdes ont été largement utilisés pour 
contrôler la douleur chronique. Malgré l’utilité de ces traitements, leur prescription à grande échelle a 
entraîné chez un nombre important de personnes une dépendance physique ou psychologique. Avec la 
crise qui sévit actuellement, il est nécessaire de limiter les risques de mésusages et de dépendance 
associés aux opiacés. De plus, la duloxétine pourrait aussi permettre d’éviter ou de retarder certaines 
procédures médicales invasives visant à réduire les douleurs, dont les blocs neuromusculaires et les 
infiltrations. 
 
La dépression, l’anxiété et les douleurs chroniques sont associées à des réductions importantes de 
productivité. Chez les patients pour qui la duloxétine permettrait un meilleur contrôle de la maladie, un 
gain en productivité par un retour précoce au travail ou aux études est plausible. 
 
De plus, le transfert à la section régulière de la Liste des médicaments permettrait de réduire la lourdeur 
administrative, tant pour les médecins, qui doivent remplir des formulaires de demande d’autorisation 
de paiement, que pour la RAMQ, qui doit les évaluer. Cela allégerait aussi le fardeau des pharmaciens et 
des patients qui doivent souvent effectuer des démarches pour assurer le remboursement. Les 
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professionnelles de la santé pourraient ainsi consacrer plus de temps à des tâches cliniques plutôt 
qu’administratives. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant le transfert de la duloxétine à la section régulière de la Liste des 
médicaments et tenant compte de l’ensemble de ses usages a été réalisée par l’INESSS. Elle repose 
notamment sur les données provenant des statistiques de facturation de la RAMQ, des écrits 
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire (INESSS) 
Paramètre Dépression Anxiété Douleur 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Durée de la standardisation Sur 30 jours 
Méthode de standardisation Durée de traitement par ordonnance 
Nombre d’ordonnances 
standardisées (3 ans)a 

351 317, 364 105 et 
376 893 

274 057, 281 106 et 
288 155 

731 879, 736 544 et 
741 209 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuellesb 

 
Duloxétine 

 
Bupropion 
Citalopram 
Fluoxétine 

Mirtazapine 
Paroxétine 
Sertraline 

Venlafaxine 
Prégabaline 

Amitriptyline 
Valproate 

Acide valproïque 
Divalproex sodique 

Gabapentin 
Cyclobenzaprine 

Acétaminophène 
Célécoxib 

Diclofénac 
Ibuprofène 
Naproxène 

 
 

s. o. 
 

19,2 % 
29,7 % 
3,5 % 
6,0 % 
3,2 % 

24,3 % 
14,1 % 

s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

 
 

s. o. 
 

s. o. 
29,4 % 
3,4 % 
s. o. 

3,1 % 
24 ,0% 
14,0 % 
26,1 % 

s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

 
 

3,4 % 
 

s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

10,9 % 
20,2 % 
11,5 % 
0,3 % 
0,1 % 
2,4 % 
6,1 % 
7,1 % 

19,2 % 
7,5 % 
1,4 % 
0,9 % 
9,0 % 

Parts de marché attendues de 
la duloxétine (3 ans) 3,3 %, 6,7 % et 10 % 4,5 %, 9,1 % et 13,6 % 4,0 %, 4,5 % et 5 % 

Provenance des parts de 
marché  

20 % de la venlafaxine, 
proportionnellement au 
marché de chacun des 
autres produits (sauf 

bupropion et 

Proportionnellement au 
marché de chacun des 

produits 
Venlafaxine uniquement 
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mirtazapine, non touché) 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût de traitement quotidien 

Duloxétinec 
 

Bupropion 
Citalopram 
Fluoxétine 

Mirtazapine 
Paroxétine 
Sertraline 

Venlafaxine 
Prégabaline 

Amitriptyline 
Valproate 

Acide valproïque 
Divalproex sodique 

Gabapentin 
Cyclobenzaprine 

Acétaminophène 
Célécoxib 

Diclofénac 
Ibuprofène 
Naproxène 

 
1,22 $ 

 
0,33 $ 
0,14 $ 
0,47 $ 
0,20 $ 
0,37 $ 
0,29 $ 
0,29 $ 
0,50 $ 
0,08 $ 
0,65 $ 
1,11 $ 
0,33 $ 
0,21 $ 
0,12 $ 
0,10 $ 
0,27 $ 
0,38 $ 
0,30 $ 
0,40 $ 

s. o. : Sans objet. 
a Considère seulement les ordonnances standardisées portant sur les patients n’ayant jamais fait l’usage des différents 

traitements ou ayant dû en changer à la suite d’une intolérance ou d’un manque d’efficacité. 
b Afin de simplifier le tableau, seules les parts de marché de la première année sont présentées. Toutefois, il convient de 

noter qu’elles demeurent sensiblement les mêmes d’une année à l’autre pour chacun des produits. 
c Selon les experts consultés, la dose moyenne quotidienne de duloxétine qui serait utilisée en pratique advenant un 

transfert à la section régulière de la Liste des médicaments varierait de 60 à 90 mg. Une dose mitoyenne de 75 mg a été 
utilisée dans le scénario de base. À noter qu’en douleur, la dose quotidienne moyenne de duloxétine utilisée chez des 
patients n’ayant jamais fait l’usage de ce produit est de 44 mg sur une dose maximale permise de 60 mg.  

 
L’analyse réalisée par l’INESSS repose sur les éléments suivants : 
 Population considérée : Il est peu probable qu’en pratique clinique, un patient soit transféré vers 

la duloxétine si son traitement actuel contrôle adéquatement les symptômes. Ainsi, le nombre 
d’ordonnances standardisées de 30 jours a été estimé pour les nouveaux patients atteints de 
dépression, d’anxiété ou de douleur chronique, qu’ils soient naïfs ou qu'ils aient expérimenté les 
traitements disponibles. 

 Répartition entre les indications : Le citalopram, la fluoxétine, la paroxétine, la sertraline, la 
venlafaxine et la prégabaline sont des traitements utilisés pour au moins deux des indications 
pour lesquelles le volume d’utilisation est évalué. Étant donné que l’impact d’un transfert de la 
duloxétine sera différent selon l’indication, les ordonnances standardisées de 30 jours des 
produits ont été reparties pour la dépression, l’anxiété ou la douleur. Afin de circonscrire la 
proportion d’utilisation de ces produits pour chacune de ces indications, l’INESSS s’est basé sur 
leur taux de prévalence. Selon Baraldi (2015) et Reitsma (2012), le taux de prévalence au cours 
d’une vie de la dépression, de l’anxiété ou de la douleur chronique serait respectivement de 12,2, 
9,4 et 19,5 %. 
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 Parts de marché de la duloxétine : Selon les experts consultés, un transfert de la duloxétine à la 
section régulière influencerait différemment le marché de chacune des indications. 
─ Dépression : La duloxétine détiendrait 10 % du marché au bout de trois ans. La duloxétine 

irait chercher 20 % du marché de la venlafaxine étant donné que ces deux produits 
appartiennent à la même classe thérapeutique, soit les ISRN. De plus, elles proviendraient 
des autres produits proportionnellement à leur marché respectif, à l’exception du 
bupropion et de la mirtazapine, qui ne seraient pas touchés. 

─ Anxiété : La duloxétine irait chercher au bout de trois ans la même part de marché que la 
venlafaxine, soit approximativement 13 %. Elle proviendrait des différents comparateurs 
proportionnellement à leur marché respectif. 

─ Douleur : La duloxétine irait chercher 5 % du marché au bout de trois ans, contre 3,4 % 
actuellement. Ces parts de marché additionnelles proviendraient exclusivement de la 
venlafaxine. 

 Dose quotidienne de la duloxétine : Actuellement, la dose quotidienne moyenne de la duloxétine 
utilisée en pratique varie de 44 à 51 mg en douleur, selon que l’on considère seulement les 
nouveaux patients ou tous les utilisateurs. Rappelons que l’indication reconnue pour le paiement 
permet une dose maximale de 60 mg par jour. Dans le cadre de la mesure du patient d’exception, 
la dose quotidienne utilisée varie plutôt de 54 mg à 57 mg pour les nouveaux utilisateurs ou tous 
les utilisateurs, respectivement. Toutefois, selon les experts consultés, la dose quotidienne 
utilisée en pratique advenant un transfert à la section régulière de la Liste des médicaments serait 
plus élevée et oscillerait plutôt de 60 mg à 90 mg. L’analyse de base considère ainsi une dose de 
75 mg. 

 
Impacts budgétaires du transfert à la section régulière de la Liste des médicaments de CymbaltaMC 
(INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 1 310 835 $ 2 352 079 $ 3 449 277 $ 7 112 191 $ 
Nombre d’ordonnances 52 769 81 877 112 516 247 162 
IMPACT NETb 

RAMQc 1 127 415 $ 1 978 275 $ 2 873 303 $ 5 978 993 $ 
RAMQd 924 618 $ 1 767 662 $ 2 654 873 $ 5 347 153 $ 

Analyses de sensibilitéc 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblese 2 949 715 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésf 7 879 366 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations ne tiennent pas compte des ordonnances de duloxétine qui seraient remboursées par la mesure du 

patient d’exception. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait qu’environ 5 400 ordonnances standardisées de 30 jours 

seraient remboursées par année dans le cadre de la mesure du patient d’exception. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que la duloxétine serait utilisée en pratique à une dose plus 

faible (54 mg), c’est-à-dire équivalente à la dose moyenne quotidienne des patients qui la reçoivent dans le cadre de la 
mesure du patient d’exception. 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait que la duloxétine s’utiliserait en pratique à une dose moyenne 
quotidienne plus élevée de 90 mg, plutôt que 75 mg. 
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Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 6 M$ pourraient s’ajouter sur le 
budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant le transfert de la duloxétine à la section 
régulière de la Liste des médicaments. Ces coûts se répartiraient de la façon suivante : 2,2 M$ pour le 
traitement de la dépression, 2,2 M$ pour l’anxiété et 1,6 M$ pour la douleur chronique. Ces estimations 
se basent sur l’hypothèse selon laquelle il y aurait un remboursement de 247 162 ordonnances 
standardisées au cours de ces années. À noter que lorsque l’on considère les ordonnances qui auraient 
été remboursées par la mesure du patient d’exception, l’impact budgétaire net est plutôt estimé à 
5,3 M$ sur trois ans. 
 
L’analyse présente toutefois plusieurs limites, dont les principales sont les suivantes : 
 L’utilisation d’une approche épidémiologique pour estimer la répartition des ordonnances de 

certains produits entre leurs différentes indications présente plusieurs limites : 
─ Cette méthode ne distingue pas les différences d’utilisation pouvant être observées entre 

des produits ayant les mêmes indications; 
─ Cette méthode s’applique mal lorsque des patients peuvent présenter en concomitance de 

la dépression, de l’anxiété ou de la douleur; 
─ Il s’agit d’une approche théorique ne s’appuyant pas immanquablement sur les réalités de 

pratique de prescription des médecins. 
 Le marché estimé pour chacun des produits prend en compte l’ensemble des utilisations possibles 

de ces médicaments et non seulement pour le traitement de la dépression, de l’anxiété ou de la 
douleur chronique. En effet, tous ces produits étant inscrits dans la section régulière de la Liste 
des médicaments, il est difficile de répartir leur utilisation selon l’indication de prescription 
lorsque des produits sont utilisés pour d’autres motifs que ces trois indications. 

 Les experts consultés sont d’avis qu’advenant un transfert à la section régulière, l’augmentation 
de l’usage de la duloxétine se ferait également chez des patients qui auraient autrement reçu des 
opiacés, ce qui en retarderait et en réduirait l’utilisation. Cet aspect n’a toutefois pas été exploré 
dans l’analyse compte tenu du manque de données tangibles pour étayer précisément cette 
hypothèse. La considération de cet aspect aurait un effet inconnu sur l’incidence budgétaire.  

 L’analyse considère que la duloxétine remplacerait les différents traitements inscrits sur la liste 
pour le traitement de la douleur chronique. Toutefois, en pratique, il apparaît que celle-ci pourrait 
être utilisée en coanalgésie et non seule. La proportion des ordonnances de la duloxétine qui se 
donnerait en ajout aux traitements disponibles demeure toutefois difficile à estimer précisément 
et la considération de cet élément pourrait avoir une incidence légèrement à la hausse sur 
l’impact budgétaire net. 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis de transférer la duloxétine à la section régulière des listes des 
médicaments. En ce qui concerne la condition de remboursement émise, les membres sont 
majoritairement d’avis qu’elle est requise. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
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Motifs de la position  
 La reconnaissance de la valeur thérapeutique pour le traitement du trouble dépressif 

majeur repose sur des études de non-infériorité et des études contre placebo appuyées par 
les résultats d’une méta-analyse en réseau. La duloxétine est une option de traitement 
supplémentaire dont l’efficacité et l’innocuité sont similaires à celles des autres 
antidépresseurs inscrits sur les listes.  

 La reconnaissance de la valeur thérapeutique pour le traitement du trouble de l’anxiété 
généralisée repose sur une étude de non-infériorité contre la venlafaxine et des études 
contrôlées par placebo. La duloxétine est une option de traitement supplémentaire dont 
l’efficacité et l’innocuité sont similaires à celles des autres antidépresseurs inscrits sur les 
listes. 

 Pour les indications en douleur, soit la neuropathie diabétique périphérique, la 
fibromyalgie, la lombalgie chronique et l’arthrose du genou, l’INESSS avait déjà reconnu la 
valeur thérapeutique de la duloxétine.  

 Le coût quotidien de la duloxétine est de beaucoup supérieur au coût moyen pondéré des 
antidépresseurs inscrits sur les listes. Pour des bénéfices de santé jugés similaires, la 
duloxétine est considérée comme étant une option non efficiente.   

 Son transfert à la section régulière des listes des médicaments engendrerait des coûts 
d’environ 6 M$ sur le budget de la RAMQ, dans les trois premières années. 

 La réduction de l’usage des opiacés et d’autres techniques invasives est un élément 
favorisant le transfert de la duloxétine à la section régulière des listes. 

 La majorité des membres du Comité recommandent que le transfert de la duloxétine à la 
section régulière des listes soit conditionnel à l’atténuation du fardeau économique. 
Certains membres considèrent toutefois que les avantages sur la santé de la population et 
sur les composantes du système de santé et de services sociaux pallieraient ce fardeau 
économique, et qu’ainsi, le transfert à la section régulière des listes sans condition serait 
approprié. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
transfert de la duloxétine à la section régulière des listes constitue une décision responsable, 
juste et équitable, si les fabricants participent à une atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
À partir de ces analyses, chaque réduction de 1 % du prix des comprimés de duloxétine diminue l’impact 
budgétaire net sur trois ans de 96 148 $. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Alaka KJ, Noble W, Montejo A, et coll. Efficacy and safety of duloxetine in the treatment of older adult patients 

with generalized anxiety disorder: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Int J geriatr psychiatry 
2014;29(9):978-86. 

- Allgulander C, Nutt D, Detke M, et coll. A non-inferiority comparison of duloxetine and venlafaxine in the 
treatment of adult patients with generalized anxiety disorder. J Psychopharmacol 2008;22(4):417-25. 

- Baraldi R, Joubert K, Bordeleau M. Portrait statistique de la santé mentale des Québécois. Résultats de 
l’Enquête sur la santé dans les collectivités canadiennes – Santé mentale 2012, Québec, Institut de la statistique 
du Québec, 2015. 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 17 

- Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, et coll. Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs 
for the acute treatment of adults with major depressive disorder: a systematic review and network meta-
analysis. Lancet 2018;391(10128):1357-66. 

- 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(4):308-15. 

- 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(6):383-90. 

- 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(6):457-70. 

- Furukawa TA, Salanti G, Atkinson LZ, et coll. Comparative efficacy and acceptability of first-generation and 
second-generation antidepressants in the acute treatment of major depression: protocol for a network meta-
analysis. BMJ open 2016;6(7):e010919. 

- Goldstein DJ, Lu Y, Detke MJ, et coll. Duloxetine in the treatment of depression: a double-blind placebo-
controlled comparison with paroxetine. J Clin Psychopharmacol 2004;24(4):389-99. 

- Hartford J, Kornstein S, Liebowitz M, et coll. Duloxetine as an SNRI treatment for generalized anxiety disorder: 
results from a placebo and active-controlled trial. Int Clin Psychopharmacol 2007;22(3):167-74. 

- He H, Xiang Y, Gao F, et coll. Comparative efficacy and acceptability of first-line drugs for the acute treatment of 
generalized anxiety disorder in adults: A network meta-analysis. J Psychiatr Res 2019;118:21-30. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Usage de la duloxétine. État des 
connaissances. Québec, Qc : INESSS; 2020. 100 p. 

- 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 Investing 2007;27(7):481-92. 

- Koponen H, Allgulander C, Erickson J, et coll. Efficacy of duloxetine for the treatment of generalized anxiety 
disorder: implications for primary care physicians. Prim Care Companion J Clin Psychiatry 2007;9(2):100-7. 

- Nicolini H, Bakish D, Duenas H, et coll. Improvement of psychic and somatic symptoms in adult patients with 
generalized anxiety disorder: examination from a duloxetine, venlafaxine extended-release and placebo-
controlled trial. Psychol Med 2009;39(2):267-76. 

- 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 DG, Wang F, Mallinckrodt CH, et coll. Duloxetine in the treatment of major depressive disorder: a 
placebo- and paroxetine-controlled trial. Br J Psychiatry 2006;21(6):367-78. 

- Perahia DG, 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 Psychiatr Res 2008;42(1):22-34. 

- Pigott TA, Prakash A, Arnold LM, et coll. Duloxetine versus escitalopram and placebo: an 8-month, double-blind 
trial in patients with major depressive disorder. Curr Med Res Opin 2007;23(6):1303-18. 

- Reitsma M, Tranmer JE, Buchanan DM, et coll. The epidemiology of chronic pain in Canadian men and women 
between 1994 and 2007: longitudinal results of the National Population Health Survey. Pain Res Manag. 
2012;17(3):166-72. 

- Robinson M, Oakes TM, Raskin J, et coll. Acute and long-term treatment of late-life major depressive disorder: 
duloxetine versus placebo. Am J Geriatr Psychiatry 2014;22(1):34-45. 

- Rynn M, Russell J, Erickson J, et coll. Efficacy and safety of duloxetine in the treatment of generalized anxiety 
disorder: a flexible-dose, progressive-titration, placebo-controlled trial. Depress Anxiety 2008;25(3):182-9. 

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


	Cymbaltamc
	Trouble dépressif majeur, trouble d’anxiété généralisée, neuropathie diabétique périphérique, fibromyalgie, lombalgie chronique et arthrose du genou

	information complémentaire à la recommandation

