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BIPHENTIN
MC – Trouble du déficit de l’attention avec hyperactivité (TDAH) 

DÉCEMBRE 2016 
 
Marque de commerce : Biphentin 
Dénomination commune : Méthylphénidate (chlorhydrate de) 
Fabricant : Purdue 
Forme : Capsule Longue Action 
Teneurs : 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg et 80 mg 
 
Avis de modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments – 
Médicament d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’Institut national d’excellence en 
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier l’indication 
reconnue à BiphentinMC sur les listes des médicaments pour le traitement du trouble du déficit 
de l’attention avec hyperactivité (TDAH) afin d’y inclure les adultes. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
 pour le traitement des personnes avec un trouble déficitaire de l’attention, chez qui 

l’usage du méthylphénidate à courte action ou de la dexamphétamine n’a pas permis 
d’obtenir un bon contrôle des symptômes de la maladie.  

 
Avant de conclure à l’inefficacité de ces traitements, le stimulant doit avoir été titré de 
façon optimale, à moins d’une justification pertinente. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

BiphentinMC est une formulation de méthylphénidate à libération prolongée qui possède un profil 
biphasique de libération du principe actif. Il est indiqué « pour le traitement du trouble déficitaire 
de l’attention avec hyperactivité (TDAH) chez les enfants (6 à 11 ans), les adolescents (12 à 
18 ans) et les adultes (˃18 ans) ». Actuellement, il est inscrit sur les listes selon certaines 
conditions pour le traitement de cette maladie chez les enfants et les adolescents. Chez les 
adultes, une autre formulation de méthylphénidate à libération prolongée (ConcertaMC et 
versions génériques) est inscrite à certaines conditions, de même que deux autres 
psychostimulants à libération prolongée, soit les sels mixtes d’amphétamine (Adderall XRMC et 
versions génériques) et la lisdexamfétamine (VyvanseMC). Il s’agit de la troisième évaluation de 
BiphentinMC par l‘INESSS pour le traitement du TDAH chez l’adulte. 
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BREF HISTORIQUE 

Février 2007 Avis de refus - Valeur thérapeutique (enfants, adolescents et adultes)  

Juin 2007 Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
(enfants et adolescents) 
Avis de refus – Valeur thérapeutique (adultes) 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Lors des évaluations précédentes, la valeur thérapeutique de BiphentinMC n’a pas été reconnue 
chez les adultes pour le traitement du TDAH, mais elle a été reconnue chez les enfants et les 
adolescents. Chez ces derniers, la recommandation était notamment basée sur l’étude de 
Weiss (2007). Il s’agit d’un essai à répartition aléatoire effectué en chassé-croisé comparant 
BiphentinMC à une formulation à libération immédiate de méthylphénidate administrée deux fois 
par jour chez des patients âgés de 6 à 17 ans. Les résultats de cette étude montrent que les 
deux formulations de méthylphénidate présentent une efficacité comparable, notamment sur 
l’amélioration de l’état fonctionnel. 
 
Chez l’adulte, l’efficacité de BiphentinMC sur les symptômes du TDAH a été reconnue sur la base 
d’un essai en chassé-croisé, contrôlé par placebo (Jain 2007). Les résultats démontrent que 
BiphentinMC est plus efficace que le placebo sur des paramètres cognitifs et comportementaux. 
Cependant, aucune donnée ne concernait l’efficacité du produit sur le fonctionnement social, 
familial ou au travail. Puisque des données sur l’impact fonctionnel étaient jugées essentielles, 
la valeur thérapeutique n’a pas été reconnue chez cette population.  
 
Pour la présente évaluation, une étude de phase IV non publiée, en devis ouvert et sans groupe 
comparateur, a été analysée. Elle a pour but d’évaluer l’amélioration fonctionnelle et la 
productivité au travail chez 61 adultes atteints de TDAH. Les patients inclus devaient avoir reçu 
un diagnostic de TDAH selon la définition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (DSM-5), travailler au moins 20 heures par semaine et obtenir un score de 60 ou 
moins à l’échelle Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS) lors de leur 
première visite. La dose individualisée de BiphentinMC a été déterminée en augmentant 
graduellement celle-ci sur une période de 4 semaines jusqu’à la dose optimale pour chaque 
patient. L’objectif d’évaluation principal est le changement moyen du score sur l’échelle Weiss 
Functional Impairment Rating Scale - Self Report (WFIRS-S). Les principaux résultats obtenus 
à la semaine 16 par rapport à la valeur initiale, selon le principe de l’intention de traiter, sont les 
suivants : 
 Le changement moyen du score total sur l’échelle WFIRS-S est de XX point (XXXX). 
 Le score aux sous-échelles « famille », « travail » et « social » de l’échelle WFIRS-S ont 

tous diminués (XXXX). 
 Le changement moyen du score total sur l’échelle Endicott Work Productivity Scale 

(EWPS) est de XX points (XXXX). 
 
Le niveau de preuve de cette étude est faible. Elle est non publiée, réalisée en devis ouvert, 
sans groupe comparateur et effectuée chez un petit nombre de patients. Toutefois, le choix du 
paramètre d’évaluation principal est pertinent puisque l’échelle WFIRS-S est un outil 
recommandé par la Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA) pour l’évaluation et le suivi 
des adultes atteints du TDAH. Les résultats tendent à montrer que BiphentinMC améliore la 
fonctionnalité des patients. Ces bénéfices semblent se retrouver également au niveau familial et 

http://www.inesss.qc.ca/activites/evaluation-des-medicaments/evaluation-des-medicaments/extrait-davis-au-ministre.html?DemandePluginController%5Buid%5D=6&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Fnc%252Factivites%252Feval
http://www.inesss.qc.ca/activites/evaluation-des-medicaments/evaluation-des-medicaments/extrait-davis-au-ministre.html?DemandePluginController%5Buid%5D=31&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Fnc%252Factivites%252Fevaluation-des-medicaments%252Fevaluation-des-medicaments.html%253FDemandePluginController%25255Bterme%25255D%253DBiphentin%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=915f952202e88e395d507af072b4a979
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social de même que sur la productivité au travail. Toutefois, en raison du faible niveau de 
preuve et des limites inhérentes au devis de l’étude, les conclusions sont empreintes 
d’incertitudes.  
 
Une recherche dans la documentation scientifique a été effectuée afin d’identifier des données 
cliniques portant sur l’amélioration fonctionnelle lors de la prise de BiphentinMC. Force est de 
constater que peu de publications sont disponibles concernant ce médicament. Toutefois, un 
certain nombre de données sur l’amélioration de la fonctionnalité avec l’utilisation d’autres 
formulations de méthylphénidate a été répertorié, plus particulièrement, une revue systématique 
et une méta-analyse réalisée par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de 
la santé (ACMTS 2011). Elle a pour but notamment d’évaluer l’efficacité de plusieurs 
médicaments pour le traitement du TDAH chez l’adulte, dont différentes formulations de 
méthylphénidate. Quoique cette publication présente certaines limites, les résultats montrent un 
effet bénéfique du méthylphénidate sur la fonctionnalité. L’INESSS s’est questionné sur la 
nécessité d’avoir des données de meilleure qualité sur l’amélioration fonctionnelle lors de 
l’usage de BiphentinMC chez l’adulte considérant que ce dernier est une formulation de 
méthylphénidate. D’autant plus que les résultats de l’étude de Weiss, analysée lors de 
l’évaluation antérieure, montrent que le méthylphénidate administré deux fois par jour et 
BiphentinMC présentent une efficacité comparable et permettent une amélioration de l’état 
fonctionnel chez les enfants et les adolescents, ce qui est rassurant. 
 
En tenant en compte de tous ces éléments, l’INESSS est d’avis que rien ne porte à croire que la 
formulation de BiphentinMC pourrait avoir un effet différent sur la fonctionnalité comparativement 
aux autres formulations à base de méthylphénidate chez l’adulte.  
 
Besoin de santé 
Le TDAH est une maladie chronique qui peut avoir des répercussions au travail ainsi qu’au 
niveau familial, social et scolaire. Actuellement, les psychostimulants à libération prolongée 
disponibles pour le traitement des enfants et des adolescents atteints de cette maladie sont les 
sels mixtes d’amphétamine (Adderall XRMC), la lisdexamfétamine (VyvanseMC) ainsi que deux 
formulations de méthylphénidate (BiphentinMC et ConcertaMC). Tous ces médicaments sont 
inscrits pour le traitement des adultes sauf BiphentinMC. Par conséquent, les adolescents traités 
par BiphentinMC n’ont plus accès à un remboursement de celui-ci une fois arrivés à l’âge adulte. 
Ils doivent alors consulter à nouveau leur médecin et faire l’essai d’une autre molécule. Cela 
peut entrainer un arrêt temporaire de traitement, un mauvais contrôle de la maladie et des 
répercussions sur le quotidien des patients. Par ailleurs, la réponse aux différents 
psychostimulants varie d’un individu à l’autre. Certaines personnes répondent mieux aux 
amphétamines alors que pour d’autres, le méthylphénidate est plus efficace. En outre, certains 
patients peuvent avoir une meilleure réponse à une formulation de méthylphénidate plutôt qu’à 
une autre. Ainsi, ceux qui n’ont pas répondu au ConcertaMC peuvent obtenir une réponse 
adéquate avec BiphentinMC et vice versa. D’ailleurs, les psychostimulants à libération prolongée 
présentent des caractéristiques pharmacocinétiques variables, notamment quant à leur durée 
d’action et à leur profil de libération. Selon les activités quotidiennes de chaque patient, 
certaines molécules pourraient permettre une meilleure efficacité comparativement à une autre. 
Ainsi, BiphentinMC comblerait un besoin de santé particulièrement chez les patients qui 
atteignent l’âge adulte et qui avaient une réponse satisfaisante à celui-ci lorsqu’ils étaient 
adolescents. 
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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 BiphentinMC satisfait au critère de la valeur 
thérapeutique pour le traitement du TDAH chez l’adulte. 
 
Motifs de la position unanime 
 Une étude de faible niveau de preuve tend à montrer que BiphentinMC améliore la 

fonctionnalité selon une échelle reconnue et utilisée en clinique. 
 Les données d’efficacité de différentes formulations de méthylphénidate pour le 

traitement du TDAH chez l’adulte montrent que son utilisation, sous différentes 
formulations, est associée à une amélioration de la fonctionnalité. 

 Rien ne laisse croire que la formulation de BiphentinMC pourrait avoir un effet 
différent sur la fonctionnalité chez les adultes comparativement aux autres 
formulations de méthylphénidate.  

 BiphentinMC comblerait un besoin de santé particulièrement chez les patients qui 
atteignent l’âge adulte et qui avaient une réponse satisfaisante à celui-ci lorsqu’ils 
étaient adolescents. 

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

Au prix de vente garanti soumis, le coût mensuel d’un traitement avec BiphentinMC à raison 
d’une dose allant de 10 mg par jour à 80 mg par jour varie de 20 $ à 122 $. Il est semblable ou 
inférieur à celui des autres psychostimulants à libération prolongée inscrits aux listes des 
médicaments, qui varie de 31 $ à 160 $. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts non publiée est 
soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer le coût de BiphentinMC à celui des 
autres psychostimulants à libération prolongée utilisés pour le traitement des adultes atteints du 
TDAH. Ce type d’analyse est justifié par une hypothèse de résultats cliniques semblable entre 
BiphentinMC et ses comparateurs. 
 
Comparaison des coûts quotidiens moyens entre BiphentinMC et les autres 
psychostimulants à libération prolongée utilisés pour le traitement des adultes atteints 
de TDAH 

 Adderall XRMC BiphentinMC ConcertaMC VyvanseMC 
FABRICANT

a XX $ XX $ XX $ XX $ 
INESSSb 2,31 $c 2,27 $d 2,59 $c 2,75 $ 
a Coût quotidien moyen incluant le coût des médicaments selon le prix de la Liste des médicaments de novembre 

2015, le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Coût quotidien moyen incluant le coût des médicaments selon le prix de la Liste des médicaments de février 

2016. Les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période s’échelonnant du 1er avril 2015 au 31 mars 
2016 ont servi à calculer ce coût. Ce dernier tient compte des proportions d’usage de chaque teneur de ces 
médicaments chez les  adultes. 

c Coût quotidien moyen tenant compte des parts de marché de leur version générique. Notons que la méthode 
du prix le plus bas ne s’applique pas à ConcertaMC. 

d Coût quotidien moyen estimé à partir des statistiques de facturation de la mesure du patient d’exception de la 
RAMQ pour la période s’échelonnant du 1er avril 2015 au 31 mars 2016.
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Bien qu’elle ne soit pas étayée par des données probantes, l’hypothèse d’une efficacité et d’une 
innocuité semblables entre BiphentinMC et l’ensemble des psychostimulants à libération 
prolongée est jugée plausible par les experts consultés. L’INESSS estime qu’une analyse de 
minimisation des coûts est acceptable dans ce contexte particulier.  
 
Sur la base des données de facturation de la RAMQ qui reflètent les doses réelles utilisées pour 
l’obtention d’un contrôle individualisé des symptômes de la maladie, il ressort que le coût 
quotidien moyen de BiphentinMC (2,27 $) serait moins élevé que celui des autres 
psychostimulants (2,31 $ à 2,75 $). Sur la base de ces informations, l’INESSS estime que le 
risque que BiphentinMC représente une thérapie inefficiente est très faible et est d’avis qu’il 
satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique pour le traitement des adultes 
atteints du TDAH.  
 
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) 

Selon les lignes directrices de la CADDRA, le TDAH est un trouble chronique qui nécessite une 
intervention à long terme incluant un contact régulier entre le médecin traitant et le patient. Les 
interventions doivent être multimodales et les traitements pharmacologiques ne peuvent assurer 
à eux seuls de bons résultats. Par conséquent, le traitement de cette maladie doit débuter par 
un diagnostic confirmé adéquatement. Si l’utilisation d’un agent pharmacologique est requise, 
l’usage optimal de celui-ci doit être assuré.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire basée sur l’historique des demandes de 
remboursement de l’ensemble des psychostimulants à libération prolongée inscrits aux listes 
des médicaments pour le traitement du TDAH. Dans cette analyse, il est supposé que 
BiphentinMC irait chercher des parts de marché additionnelles équivalentes à XX %, XX % et 
XX % au cours des trois premières années suivant la modification de son indication. Ces 
dernières proviendraient XX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXX X 
XXXXXXXXXX XXX XXXXXXX  
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Impact budgétaire de la modification de l’indication reconnue à BiphentinMC à la Liste des 
médicaments pour le traitement des adultes atteints du TDAH 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT

a 

Fabricant 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 
Ordonnances XX XX XX XX 

INESSS RAMQ 87 112 $ 306 206 $ 702 154 $ 1 095 472 $ 
Ordonnances 1 132 3 981 9 128 14 241 

IMPACT NET 

Fabricanta 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour 3 ans, économies les plus faibles XX $ 
Pour 3 ans, économies les plus élevées XX $ 

INESSSb 
RAMQ -16 388 $ -57 604 $ -132 090 $ -206 082 $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour 3 ans, économies les plus faiblesc -103 041 $ 
Pour 3 ans, économies les plus élevéesd -412 164 $ 

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 considèrent des parts de marché 50 % plus faibles. 
d Les estimations considèrent des parts de marché 100 % plus élevées. 

 
L’INESSS considère que l’impact budgétaire présenté est optimiste. De nouvelles prévisions 
sont réalisées sur la base des données de facturation de la RAMQ spécifiques à la population 
adulte. Par ailleurs, les parts de marché de BiphentinMC sont revues à la baisse. Ainsi, des 
économies d’environ 205 000 $ au budget de la RAMQ sont estimées pour les trois premières 
années suivant la modification de l’indication reconnue à BiphentinMC.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus à la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis de modifier l’indication reconnue de BiphentinMC 
sur les listes des médicaments pour le traitement du trouble du déficit de l’attention 
avec hyperactivité (TDAH) afin d’y inclure les adultes. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données actuellement disponibles tendent à montrer que BiphentinMC améliore 

la fonctionnalité selon une échelle reconnue et utilisée en clinique. 
 Rien ne laisse croire que la formulation de BiphentinMC pourrait avoir un effet 

différent sur la fonctionnalité chez les adultes comparativement aux autres 
formulations de méthylphénidate.  

 BiphentinMC comblerait un besoin de santé particulièrement chez les patients qui 
atteignent l’âge adulte et qui avaient une réponse satisfaisante à celui-ci lorsqu’ils 
étaient adolescents. 

 Le coût quotidien moyen de BiphentinMC est plus faible que celui des autres 
psychostimulants à libération prolongée.  

 La modification de l’indication reconnue à BiphentinMC engendrerait des économies 
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d’environ 205 000 $ sur trois ans au budget de la RAMQ.  
 Le diagnostic de TDAH doit être confirmé adéquatement et l’usage optimal des 

traitements pharmacologiques doit être assuré chez les patients atteints de cette 
maladie. 
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