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ENTYVIO
MC – Maladie de Crohn 

AVRIL 2017 
 
Marque de commerce : Entyvio 
Dénomination commune : Vedolizumab 
Fabricant : Takeda  
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 300 mg 
 
Avis d’inscription aux listes des médicaments – 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 EntyvioMC sur les 
listes des médicaments pour le traitement de la maladie de Crohn active modérée à grave, si la 
condition suivante est respectée et selon l’indication reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique visant à rendre le coût d’EntyvioMC acceptable. 
 
Indication reconnue pour le paiement : 
 Pour le traitement des adultes atteints de la maladie de Crohn active modérée ou grave 

lorsque les anti-TNFα inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de cette 
maladie sont non tolérés, inefficaces ou contre-indiqués. Par inefficacité, on entend 
l’absence ou la perte d’un effet clinique bénéfique chez le patient après l’administration de 
la totalité des doses recommandées en traitement d’induction pour l’anti-TNFα utilisé. 

 
Les conditions requises pour octroyer la première autorisation dans les cas d’inefficacité 
ou de contre-indication sont les suivantes : 

 
 La maladie est toujours active malgré un traitement par les corticostéroïdes et les 

immunosuppresseurs, à moins d’intolérance importante ou de contre-indication aux 
corticostéroïdes. L’essai d’un immunosuppresseur doit avoir été d’au moins 
8 semaines.  
ou 

 La maladie est toujours active malgré un traitement par les corticostéroïdes, à moins 
d’intolérance importante ou une contre-indication aux corticostéroïdes, lorsque les 
immunosuppresseurs sont contre-indiqués, non tolérés ou qu’ils ont été inefficaces 
dans le passé lors d’un épisode similaire après un traitement combiné avec des 
corticostéroïdes. 
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Lors de la demande initiale, le médecin devra préciser la nature de l’intolérance ou de la 
contre-indication ou la justification de l’échec thérapeutique ainsi que l’anti-TNFα utilisé et 
la durée du traitement. 
 
L’autorisation initiale est donnée pour une période de 3 mois et comprend un maximum 
de 3 doses de 300 mg administrées aux semaines 0, 2 et 6.  
 
Lors de demandes subséquentes, le médecin devra fournir l’évidence d’un effet clinique 
bénéfique. La demande sera alors autorisée à raison de 300 mg toutes les 8 semaines 
pour une durée maximale de 12 mois. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le vedolizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie spécifiquement à 
l’intégrine α4β7 présente sur les lymphocytes, laquelle provoque la migration des lymphocytes 
vers l’intestin. Cet agent biologique a donc un effet anti-inflammatoire sélectif à l’intestin. Il est 
indiqué, entre autres, « pour le traitement des patients adultes atteints de la maladie de Crohn 
active modérée à grave, qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou 
une intolérance aux immunomodulateurs ou à un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale 
alpha (TNFα), ou qui ont présenté une réponse inadéquate, une intolérance ou une 
dépendance aux corticostéroïdes ». Lors de l’évaluation précédente, deux agents biologiques 
figuraient sur les listes à la section des médicaments d’exception pour le traitement de la 
maladie de Crohn chez l’adulte : l’adalimumab (HumiraMC) et l’infliximab (RemicadeMC). À noter 
qu’en février 2017, l’infliximab (InflectraMC) a été ajouté sur ces listes pour le traitement de la 
maladie de Crohn chez les adultes et est remboursé selon certaines conditions. La présente 
évaluation découle de l’opportunité que l’INESSS a offerte au fabricant de soumettre une 
demande de révision à la suite du refus d’inscrire EntyvioMC sur les listes des médicaments. 
 
BREF HISTORIQUE 

Octobre 2016 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Évaluation antérieure 
La valeur thérapeutique du vedolizumab, pour le traitement de la maladie de Crohn active 
modérée à grave, n’a pas été reconnue lors de la précédente évaluation. Cette 
recommandation était principalement basée sur les études GEMINI II (Sandborn 2013) et 
GEMINI III (Sands 2014), des essais de phase 3 multicentriques, à répartition aléatoire et à 
double insu, contrôlés par placebo.  
 
L’INESSS n’a pas été en mesure de reconnaitre les bénéfices cliniques du vedolizumab en 
phase d’induction, en raison des résultats divergents observés dans ces études. En effet, dans 
GEMINI II, le vedolizumab s’est avéré supérieur au placebo sur la rémission clinique à 
6 semaines, mais il ne s’est pas démarqué du placebo pour induire une réponse clinique. Ce 
dernier étant le paramètre d’intérêt pour évaluer l’efficacité d’un traitement en phase d’induction. 
Par ailleurs, l’ampleur du bénéfice sur la rémission clinique a été considérée comme 

http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2016/Entyvio_2016_10.pdf
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cliniquement modeste. Pour ce qui est de GEMINI III, aucune différence statistiquement 
significative entre le vedolizumab et le placebo n’est observée pour induire une rémission 
clinique à 6 semaines chez les patients ayant déjà reçu au moins un anti-TNFα. Des résultats 
exploratoires obtenus à la semaine 10 tendent toutefois à montrer que le vedolizumab permet 
d’induire une rémission clinique d’ampleur plus importante que celle observée à 6 semaines. 
Ainsi, une grande incertitude demeure quant à l’efficacité réelle du vedolizumab à induire une 
réponse clinique et une rémission clinique, dans le traitement de la maladie de Crohn active 
modérée à sévère.  
 
Concernant les résultats de la phase de maintien dans l’étude GEMINI II, ils sont en faveur du 
vedolizumab pour la rémission clinique, la réponse clinique ainsi que la rémission sans 
corticostéroïde à 52 semaines. Cependant, en raison du pourcentage d’abandons élevé, une 
incertitude demeure quant à la portée de ces résultats. 
 
Nouvelles données 
Dans les présents travaux, parmi les nouvelles données cliniques analysées, trois études 
réalisées en contexte de vie réelle ont été retenues : Amiot (2016), Baumgart (2016) et 
Dulai (2016). 
 
La publication d’Amiot rapporte les résultats à 14 semaines d’une étude observationnelle 
multicentrique et prospective effectuée en France, d’une durée de 52 semaines. Elle a pour but, 
notamment, d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du vedolizumab en traitement d’induction chez 
des patients atteints d’une maladie de Crohn active modérée à grave. Les patients étaient 
inclus s’ils avaient présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance 
aux thérapies conventionnelles ou à un anti-TNFα. Au total, 173 patients atteints de la maladie 
de Crohn ont été recrutés et la majorité d’entre eux avaient déjà fait l’essai d’au moins un anti-
TNFα (99 %). Ils ont reçu le vedolizumab à la dose de 300 mg aux semaines 0, 2, 6, puis toutes 
les 8 semaines par la suite. À la semaine 10 ou à la semaine 14, la fréquence d’administration 
du vedolizumab pouvait être réduite à toutes les 4 semaines chez les patients qui ne 
présentaient pas de réponse au traitement. Le paramètre d’évaluation principal est la proportion 
de patients en rémission clinique sans corticostéroïde à la semaine 14. La rémission clinique 
était définie par un score inférieur ou égal à 4 unités au Harvey-Bradshaw Index (HBI). Le HBI 
permet d’évaluer l’intensité de la maladie par un questionnaire qui mesure notamment les 
symptômes des patients. Un score élevé représente une atteinte plus importante.  
 
Les résultats montrent que la proportion cumulative de patients en rémission sans 
corticostéroïde est de 19 % à la semaine 6 et qu’elle augmente à 31 % à la semaine 14. Cette 
augmentation laisse croire à l’apparition tardive des bénéfices du vedolizumab. Par ailleurs, la 
proportion de patients répondant au traitement est de 57 % à la semaine 6 et augmente à 64 % 
à la semaine 14. Ces résultats sont, de l’avis d’experts, cliniquement d’intérêt et montrent que le 
vedolizumab permet d’induire une réponse clinique satisfaisante chez une bonne proportion de 
patients qui ont déjà fait l’essai d’au moins un anti-TNFα.  
 
La publication de Baumgart rapporte les résultats d’une étude observationnelle multicentrique 
de cohorte, prospective et effectuée en Allemagne, d’une durée de 14 semaines. Elle a pour 
but, notamment, d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du vedolizumab en traitement d’induction 
chez des patients atteints d’une maladie de Crohn active modérée à grave. Au total, 97 sujets 
ont été recrutés et seulement 5 d’entre eux n’avaient jamais fait l’essai d’un anti-TNFα. Ils ont 
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reçu du vedolizumab à raison de 300 mg aux semaines 0, 2, 6 puis toutes les 8 semaines par la 
suite. Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients en rémission clinique à la 
semaine 14. La rémission clinique était définie comme un score inférieur ou égal à 4 unités au 
HBI.  
 
On constate que la proportion cumulative de patients en rémission clinique est de 15,5 % à la 
semaine 6 et qu’elle augmente à 23,7 % à la semaine 14. De plus, la proportion de patients 
répondant au traitement est de 66 % et 60,8 % à la semaine 6 et à la semaine 14, 
respectivement. Ces proportions sont numériquement élevées et tendent à montrer que le 
vedolizumab induit une réponse clinique chez un nombre élevé de patients ayant, en majorité, 
déjà fait l’essai d’au moins un anti-TNFα. Cependant, la proportion de patients qui prennent des 
corticostéroïdes comme médication concomitante est élevée (environ 85 %). En l’absence de 
groupe comparateur, il n’est pas possible de départager l’effet des corticostéroïdes de celui du 
vedolizumab. Ainsi, ces résultats sont à interpréter avec prudence.  
 
La dernière publication analysée (Dulai) rapporte les résultats d’une étude observationnelle 
multicentrique de cohorte, rétrospective et effectuée aux États-Unis. Elle a pour but, entre 
autres, d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du vedolizumab chez des patients atteints d’une 
maladie de Crohn active modérée à grave. Des résultats en phase d’induction ainsi qu’en phase 
de maintien sont disponibles. Les patients ont été répertoriés à la suite d’une recherche dans 
des dossiers médicaux à l’aide de critères prédéfinis. La révision des dossiers a mené à la 
sélection de 212 patients qui avaient, en majorité, déjà fait l’essai d’au moins un anti-TNFα. À la 
suite des doses administrées en phase d’induction, une intensification de la fréquence 
d’administration aux 4 semaines ou aux 6 semaines était possible. Les paramètres d’évaluation 
incluent notamment la proportion de patients en rémission clinique et la proportion de ceux qui 
obtiennent une guérison de la muqueuse. La rémission clinique était définie par une résolution 
complète des symptômes de la maladie évaluée par un clinicien, alors que la guérison de la 
muqueuse était définie par l’absence d’ulcère ou d’érosion à l’endoscopie ou par évaluation 
radiologique.  
 
La proportion cumulative de patients en rémission est de 10,9 % à 6 semaines, 18 % à 6 mois, 
35 % à 12 mois et de 54 % à 18 mois. Elle tend donc à augmenter dans le temps. Cette 
tendance est également observée pour la proportion de patients présentant une guérison de la 
muqueuse. En effet, elle passe de 20 % à 63 % du sixième au douzième mois de suivi, résultats 
disponibles chez 121 sujets. De l’avis d’experts, ce dernier paramètre est jugé pertinent en 
phase de maintien puisqu’il s’agit d’un paramètre objectif qui permet de constater visuellement 
l’évolution et la progression de la maladie, en plus d’évaluer l’état des dommages au niveau de 
la paroi intestinale. Par ailleurs, la proportion de patients qui présentent une réponse clinique à 
la semaine 6 est élevée (40,6 %). Malgré l’absence de groupe comparateur qui permettrait de 
mieux apprécier l’ampleur de ce résultat, il est cliniquement pertinent pour évaluer l’efficacité du 
traitement en phase d’induction.  
 
Ces études sont de faible niveau de preuve puisqu’elles ne possèdent aucun groupe 
comparateur. De plus, dans les études d’Amiot et de Dulai, la fréquence d’administration du 
vedolizumab pouvait être augmentée, ce qui constitue un usage non conforme à la 
monographie du produit puisqu’un intervalle de 8 semaines, à la suite des 3 doses administrées 
en traitement d’induction, y est recommandé. Cette utilisation limite la validité externe et les 
conclusions qui peuvent être tirées.  
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Toutefois, leurs résultats, obtenus en contexte de vie réelle chez des patients qui ont déjà fait 
l’essai d’au moins un anti-TNFα, montrent des bénéfices qui suivent la même tendance que 
celle observée dans l’étude GEMINI III, en phase d’induction. En effet, une augmentation dans 
le temps de la proportion de patients qui présentent une réponse ou une rémission clinique est 
observée. De l’avis d’experts et selon la monographie du produit, les bienfaits du traitement 
avec le vedolizumab devraient être évalués à la semaine 14, soit à la suite de l’administration 
des 3 doses recommandées en phase d’induction. Par ailleurs, les résultats obtenus en phase 
de maintien dans la publication de Dulai rassurent sur la capacité du vedolizumab à entrainer 
une rémission clinique et une guérison de la muqueuse chez une bonne proportion de patients 
à 12 mois. Ainsi, malgré une certaine incertitude liée à la qualité des données, l’INESSS est 
d’avis que l’ensemble de la preuve évaluée lui permet de croire que l’utilisation du vedolizumab, 
chez des patients qui ont déjà fait l’essai d’au moins un anti-TNFα peut procurer des bénéfices 
cliniques tout en étant sécuritaire. Toutefois, une grande incertitude demeure sur l’efficacité du 
vedolizumab chez les patients n’ayant jamais fait l’essai d’un anti-TNFα, principalement sur la 
capacité d’induire une réponse clinique et une rémission clinique. 
 
Besoin de santé 
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire des intestins qui se caractérise par des 
poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Elle peut atteindre 
toute section du tractus gastro-intestinal. Son traitement a pour objectif de réduire 
l’inflammation, d’induire une réponse clinique ainsi qu’une rémission, et de les maintenir afin de 
ralentir l’évolution naturelle de la maladie, d’éviter les hospitalisations et de retarder la chirurgie. 
Le traitement de la maladie de Crohn débute en général par des aminosalicylates. Lorsqu’elle 
évolue, des immunosuppresseurs tels que l’azathioprine (ImuranMC), la mercaptopurine 
(PurinetholMC), le méthotrexate (MethotrexateMC) ou la cyclosporine (NeoralMC) peuvent être 
utilisés pour tenter d’induire une rémission. Des corticostéroïdes peuvent être ajoutés 
ponctuellement lors de la présence de symptômes importants ou encore de façon continue si 
les symptômes tendent à réapparaitre lorsque le sevrage est tenté. Chez les patients pour qui 
ces traitements ne permettent pas d’obtenir une réponse satisfaisante ou chez ceux qui ne 
peuvent les recevoir, un anti-TNFα est alors administré.  
 
Le vedolizumab possède un nouveau mécanisme d’action qui est sélectif à l’intestin, ce qui 
pourrait lui conférer un profil d’innocuité favorable comparativement à celui des anti-TNFα. Il 
pourrait constituer une option de traitement supplémentaire pour les patients qui sont 
admissibles à recevoir un anti-TNFα. Toutefois, l’INESSS est d’avis qu’un doute demeure sur 
les bénéfices réels du vedolizumab chez cette population, sur la base des données évaluées. 
En présence d’alternatives de traitement déjà inscrites et compte tenu des doutes qui 
demeurent quant à son efficacité, il ne peut conclure que le vedolizumab comblerait un besoin 
de santé pour les adultes admissibles à recevoir un anti-TNFα. 
 
Cependant, pour les patients présentant une intolérance, une contre-indication ou chez qui on 
observe une perte ou une absence de réponse aux anti-TNFα, aucune option thérapeutique 
n’est actuellement inscrite sur les listes des médicaments. Par conséquent, leur besoin de santé 
est jugé important et le vedolizumab représenterait une nouvelle option de traitement. Malgré 
les incertitudes soulevées, la tendance observée dans les études analysées rassure sur les 
bénéfices cliniques du vedolizumab pour cette population. L’ensemble de la preuve évaluée 
permet de croire que le vedolizumab pourrait combler le besoin de santé chez les patients qui 
ne peuvent recevoir d’anti-TNFα. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont majoritairement d’avis que le vedolizumab satisfait au critère de la 
valeur thérapeutique pour le traitement des adultes atteints d’une maladie de Crohn 
active d’atteinte modérée à grave. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Les résultats obtenus en contexte de vie réelle tendent à montrer que le 

vedolizumab induit une réponse clinique chez une grande proportion de patients qui 
ont déjà fait l’essai d’au moins un anti-TNFα. 

 Ces résultats montrent des bénéfices qui suivent la même tendance que celle 
observée dans l’étude GEMINI III, en phase d’induction. 

 Les résultats obtenus en contexte de vie réelle rassurent sur la capacité du 
vedolizumab à entrainer une rémission clinique et une guérison de la muqueuse. 

 Une grande incertitude demeure sur l’efficacité du vedolizumab chez les patients 
n’ayant jamais fait l’essai d’un anti-TNFα, principalement sur la capacité d’induire 
une réponse clinique et une rémission clinique.  

 Le vedolizumab possède un nouveau mécanisme d’action qui est sélectif à l’intestin 
et qui lui procure un profil d’innocuité qui semble favorable comparativement à celui 
des anti-TNFα. 

 En s’appuyant sur l’ensemble de la preuve soumise, l’INESSS est d’avis que le 
vedolizumab pourrait combler le besoin de santé jugé important chez les patients 
présentant une intolérance, une contre-indication ou chez qui on observe une perte 
ou une absence de réponse aux anti-TNFα. 

 En raison des doutes qui demeurent quant à son efficacité, l’INESSS ne peut 
conclure que le vedolizumab comblerait un besoin de santé pour les adultes 
admissibles à recevoir un anti-TNFα. 
 

Motifs de la position minoritaire 
 Ces études sont de faible niveau de preuve puisqu’elles ne possèdent aucun groupe 

comparateur et elles comportent plusieurs limites.  
 Compte tenu des limites inhérentes à des études observationnelles, celles-ci 

n’ajoutent pas à l’évaluation de la valeur thérapeutique et ne peuvent être retenues. 
 Les préoccupations soulevées antérieurement demeurent, principalement celles sur 

les résultats obtenus en phase d’induction. Ceux-ci étaient empreints d’incertitude et 
sèment le doute sur la capacité du vedolizumab à induire une réponse clinique, 
dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un flacon contenant 300 mg de vedolizumab est de 3 290 $. Son coût 
de traitement, à la posologie de 300 mg aux semaines 0, 2 et 6, puis toutes les 8 semaines par 
la suite, est de 26 320 $ pour la première année et de 23 030 $ pour la deuxième année. Son 
coût de traitement pour la première année est inférieur à celui de RemicadeMC (30 080 $), mais 
supérieur à celui de l’adalimumab (21 427 $). Pour la deuxième année, les mêmes constats 
s’appliquent, à savoir qu’il est inférieur à celui de RemicadeMC (26 320 $), mais supérieur à celui 
de l’adalimumab (18 570 $). À titre informatif, le coût de traitement du vedolizumab est 
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supérieur à celui d’InflectraMC, et ce, pour chacune des deux premières années (16 800 $ et 
14 700 $, respectivement). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des 
coûts non publiée. Elle a pour but d’évaluer l’impact économique du vedolizumab 
comparativement aux anti-TNFα chez les patients adultes atteints d’une maladie de Crohn 
active modérée à grave, qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou 
une intolérance aux immunomodulateurs ou à un anti-TNFα, ou qui ont présenté une réponse 
inadéquate, une intolérance ou une dépendance aux corticostéroïdes. Cette analyse n’est pas 
retenue puisqu’elle ne concerne pas la population pour laquelle la valeur thérapeutique du 
vedolizumab est reconnue. Compte tenu de l’absence de données pharmacoéconomiques pour 
cette population, à savoir une analyse coût-utilité contre les meilleurs soins de soutien, 
l’INESSS ne peut apprécier l’efficience du vedolizumab pour ce groupe de patients. 
 
En conclusion, au regard de ce qui précède, l’INESSS ne peut se prononcer sur l’efficience du 
vedolizumab.  
 
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) 

Conséquences sur la santé de la population 
Pour les patients présentant une intolérance, une contre-indication ou chez qui on observe une 
perte ou une absence de réponse aux anti-TNFα, aucune option thérapeutique n’est 
actuellement inscrite sur les listes des médicaments. Ces patients se retrouvent sans traitement 
et aux prises avec des symptômes qui peuvent être invalidants et qui peuvent avoir des 
répercussions négatives sur leur qualité de vie. En effet, en plus des symptômes digestifs, les 
patients atteints de maladie de Crohn peuvent présenter d’importantes douleurs qui les limitent 
dans leurs activités quotidiennes. De plus, cette maladie peut entraîner d’autres conséquences 
sur la santé des patients et affecter d’autres aspects de leur vie. Par exemple, ceux qui 
possèdent une stomie à la suite d’une ablation d’une section de l’intestin ont des répercussions 
sur leur qualité de vie. De surcroît, des conséquences financières, sur leur productivité et sur 
l’usage de certains médicaments à long terme sont également attribuables à la maladie.  
 
Conséquence sur la productivité 
Les patients atteints de la maladie de Crohn présentent des symptômes qui peuvent être 
particulièrement incommodants tels que des selles fréquentes et des urgences à se présenter 
aux toilettes. Ceux-ci peuvent affecter la vie quotidienne des patients ainsi qu’engendrer un 
stress et de la fatigue, et les obliger à s’absenter du travail. De l’avis des experts consultés, 
certaines personnes peuvent perdre leur emploi, car la nature de leur travail peut faire que 
l’employeur ne peut tolérer leurs absences répétées ou leur présentéisme. Selon un rapport 
produit par la fondation canadienne des maladies inflammatoires de l’intestin (MII) de 2012, 
43 % des personnes atteintes de MII, dont la maladie de Crohn, et qui occupaient un emploi ont 
dû prendre des congés en raison de leur maladie. En effet, il est estimé que 7,2 jours de travail 
par personne par année sont perdus en raison leur MII. Le vedolizumab entraine une réponse 
clinique chez une proportion non négligeable de patients qui ont déjà fait l’essai d’un anti-TNFα. 
Compte tenu de cette amélioration sur le plan des symptômes, il est possible que le 
vedolizumab ait un effet favorable au regard de ces conséquences, principalement chez les 
patients sans aucune autre option de traitement. 
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Conséquences de l’usage des corticostéroïdes oraux 
Malgré l’optimisation du traitement standard, l’utilisation de corticostéroïdes peut être 
nécessaire si la maladie de Crohn demeure active. Leur usage s’accompagne d’effets 
indésirables et de complications particulièrement lorsqu’ils sont prescrits à fortes doses ou 
pendant longtemps. Parmi les plus sérieux figurent la diminution de la tolérance au glucose, 
l’athérosclérose, l’ostéoporose ainsi que la survenue de fractures. Le vedolizumab peut 
permettre, dans certains cas, une rémission accompagnée d’un arrêt des corticostéroïdes 
oraux. L’INESSS juge que l’arrêt des corticostéroïdes est un objectif important. 
 
Accessibilité  
Puisque le vedolizumab s’administre par voie intraveineuse et nécessite un encadrement 
particulier, le fabricant d’EntyvioMC s’est engagé à financer et à établir des cliniques de perfusion 
privées. Le développement d’un réseau de cliniques de perfusion financé par l’industrie 
pharmaceutique comporte un certain risque pour le système public de soins. En effet, le 
maintien d’un tel réseau privé est étroitement lié à la vente du médicament qui a motivé sa mise 
en place. Ce type de service peut donc présenter un certain risque pour les patients dans 
l’éventualité où le produit perdrait des parts de marchés et que le nombre de cliniques pourrait 
conséquemment être réduit. Finalement, dans un contexte où la gestion des cliniques de 
perfusion est effectuée par l’industrie pharmaceutique, la confidentialité des données, la 
protection de la vie privée et l’indépendance professionnelle soulèvent des enjeux éthiques.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
L’analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant repose sur une approche 
épidémiologique utilisée pour circonscrire la population québécoise souffrant de la maladie de 
Crohn active modérée ou grave, qui a présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse 
ou une intolérance aux immunomodulateurs ou à un anti-TNFα, ou qui a présenté une réponse 
inadéquate, une intolérance ou une dépendance aux corticostéroïdes. Dans cette analyse, il est 
supposé que : 
 La prévalence de la maladie de Crohn est de 0,36 % au Québec. 
 La proportion de patients avec une maladie active modérée à grave est de xx %; 
 La proportion des patients prenant les biologiques est de xx %; les parts de marché du 

vedolizumab seraient de xx %, xx % et xx % au cours des trois prochaines années. Elles 
proviendraient xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx.  
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Impact budgétaire de l’inscription d’EntyvioMC à la section des médicaments d’exception 
de la Liste des médicaments 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT

a 

Fabricantb 
RAMQ xx $ xx $ xx $ xx $ 
Nombre xx xx xx xxc 

INESSSd 
RAMQ 1 214 292 $ 1 285 519 $ 1 336 730 $ 3 836 541 $ 
Nombre 52 55 58 58c 

IMPACT NET
e 

Fabricantb 
RAMQ xx $ xx $ xx $ xx $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour 3 ans, économies les moins élevées xx $ 
Pour 3 ans, économies les plus élevées xx $ 

INESSSd 

RAMQf 1 214 634 $ 1 285 587 $  1 337 067 $  3 837 288 $ 
RAMQg 0 $  0 $  0 $  0 $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour 3 ans, coûts les plus faiblesh 3 694 135 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevési 8 753 031 $

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste.  

b L’indication de paiement concerne les patients qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse 
ou une intolérance aux immunomodulateurs ou à un anti-TNFα, ou qui ont présenté une réponse inadéquate, 
une intolérance ou une dépendance aux corticostéroïdes. 

c Ce nombre total est basé sur l’hypothèse qu’un même patient peut être traité, donc comptabilisé chacune des 
3 années. 

d L’indication de paiement concerne les patients qui présentent une intolérance, une contre-indication ou qui n’ont 
pas répondu aux anti-TNFα. 

e Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
f La mesure du patient d’exception n’est pas considérée dans les calculs. 
g La mesure du patient d’exception est considérée dans les calculs. 
h La proportion de patients recevant le vedolizumab actuellement par le biais de la mesure du patient d’exception 

est diminuée de 20 %. 
i Le calcul considère une expansion du marché avec l’ajout d’une indication de paiement pour le vedolizumab. 

 
Selon l’INESSS, étant donné que le vedolizumab aurait une indication de paiement qui 
restreindrait la population pour laquelle le médicament serait remboursé, l’impact budgétaire 
prévu par le fabricant est surestimé. Le nombre de personnes assurées qui recevraient le 
vedolizumab au cours des trois prochaines années pour la maladie de Crohn a été extrapolé à 
l’aide des statistiques de facturation de la RAMQ, à partir des données de remboursement par 
le biais de la mesure du patient d’exception.  
 
Compte tenu des éléments précédents, l’inscription du vedolizumab à la Liste des médicaments 
engendrerait des coûts additionnels au budget de la RAMQ de l’ordre de 3,8 M$ au cours des 
trois prochaines années. Notons que ces coûts pourraient être nuls, puisque le vedolizumab est 
actuellement autorisé à certains patients, par le biais de la mesure du patient d’exception, pour 
cette indication. 
 
En somme, bien que l’INESSS soit sensible aux conséquences engendrées sur la vie des 
adultes atteints de maladie de Crohn et qui sont sans option de traitement, l’incertitude sur 
l’efficience du vedolizumab chez la population pour laquelle la valeur thérapeutique a été 
reconnue demeure élevée. Ainsi, il est d’avis que dans une perspective de justice distributive il 
serait nécessaire que le fabricant participe à des mesures d’atténuation du fardeau économique 
afin de donner accès aux patients pour qui aucune option de traitement n’est disponible. 
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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 que le vedolizumab représente une thérapie qu’il 
est responsable d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement des adultes 
atteints d’une maladie de Crohn active modérée à grave, si la condition suivante est 
respectée. 
 
Ce produit doit faire l’objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à 
rendre le coût d’EntyvioMC acceptable, en raison des constats suivants : 
- L’évaluation adéquate de l’efficience du vedolizumab par rapport aux meilleurs soins 
de soutien n’a pas été possible chez les patients aux prises avec une maladie de Crohn 
active modérée ou grave, lorsque les anti-TNFα sont non tolérés, inefficaces ou contre 
indiqués. 
- Un traitement avec ce médicament peut s’avérer coûteux, compte tenu de l’incertitude 
entourant le nombre de patients chez qui une réponse clinique sera obtenue, et vu qu’il 
n’est pas possible de déterminer a priori les répondeurs. 
 
De plus, seule une indication reconnue s’avère un choix responsable, et ce, dans le but 
d’assurer à l’ensemble des citoyens un accès équitable et raisonnable aux soins de 
santé.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ensemble des données évaluées tend à montrer un signal positif quant à 

l’efficacité du vedolizumab à induire une réponse clinique ainsi qu’à maintenir une 
rémission clinique et une guérison de la muqueuse chez des patients ayant déjà fait 
l’essai d’au moins un anti-TNFα. 

 Le vedolizumab possède un nouveau mécanisme d’action qui est sélectif à l’intestin 
et qui lui procure un profil d’innocuité qui semble favorable comparativement à celui 
des anti-TNFα. 

 L’INESSS est d’avis que le vedolizumab pourrait combler le besoin de santé jugé 
important des patients présentant une intolérance, une contre-indication ou chez qui 
on observe une perte ou une absence de réponse aux anti-TNFα. 

 En l’absence de données pharmacoéconomiques chez la population pour laquelle la 
valeur thérapeutique est reconnue, l’INESSS ne peut apprécier l’efficience du 
vedolizumab pour ce groupe de patients. 

 L’inscription du vedolizumab à la Liste des médicaments engendrerait des coûts 
additionnels au budget de la RAMQ de l’ordre de 3,8 M$ au cours des trois 
prochaines années. Toutefois, il convient de noter que la majorité de ces patients 
reçoivent déjà le vedolizumab par le biais de la mesure de patient d’exception. Ainsi, 
les coûts réels engendrés pourraient être nuls. 

 Les conséquences engendrées par une maladie de Crohn active non contrôlée sont 
importantes pour les patients, en particulier pour ceux qui sont sans option de 
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traitement. Toutefois, l’INESSS est d’avis qu’en raison de l’incertitude sur l’efficience 
du vedolizumab chez la population ciblée, le fabricant doit participer à des mesures 
d’atténuation du fardeau économique.  
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