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XIGDUO
MC – Diabète de type 2 

DÉCEMBRE 2016 
 
Marque de commerce : Xigduo 
Dénomination commune : Dapagliflozine/metformine (chlorhydrate de) 
Fabricant : AZC 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg – 850 mg et 5 mg – 1 000 mg 
 
Avis d’inscription 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 d’inscrire XigduoMC sur les 
listes des médicaments pour le traitement du diabète de type 2. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
 pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 sous traitement avec la 

metformine et la dapagliflozine et dont les doses quotidiennes sont stables depuis au 
moins trois mois.  
 
Les personnes doivent répondre également aux exigences de l’indication reconnue pour 
le paiement de la dapagliflozine. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’association dapagliflozine/metformine est une association à doses fixes regroupant en un seul 
comprimé la dapagliflozine (ForxigaMC) et la metformine (GlucophageMC et versions génériques). 
La dapagliflozine, un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2), réduit la 
réabsorption du glucose filtré au niveau du rein, augmentant ainsi son excrétion urinaire. La 
metformine représente le traitement pharmacologique oral de premier choix du diabète de 
type 2. Cette association est indiquée chez les adultes atteints de diabète de type 2 chez qui la 
dapagliflozine et la metformine sous forme de comprimés séparés permettent d’obtenir 
l’équilibre glycémique et en association avec de l’insuline lorsque la dapagliflozine, la 
metformine et l’insuline permettent d’obtenir l’équilibre glycémique. Il s’agit de la première 
évaluation de XigduoMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

L’INESSS a déjà reconnu la valeur thérapeutique de la dapagliflozine, en association avec la 
metformine, comme traitement du diabète de type 2. Les études de Bailey (2010) et sa 
prolongation (Bailey 2013) ainsi que l’étude de Nauck (2011) et sa prolongation 
(Del Prato 2015) avaient permis d’en apprécier l’efficacité et l’innocuité.  
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En l’absence d’une étude clinique qui évalue directement l’efficacité des comprimés de XigduoMC 
à celle de chacune de ses composantes, l’INESSS a retenu les données suivantes : 
 L’essai de Schumm-Draeger (2015) qui compare la dose de 10 mg de dapagliflozine 

administrée une fois par jour à celle de la dapagliflozine 5 mg administrée deux fois par 
jour. 

 Une étude non publiée qui compare la biodisponibilité de XigduoMC à la teneur de 
5 mg/850 mg à celle de ses composantes, aux mêmes teneurs. 

 L’étude de De Bruin (2016) qui compare la biodisponibilité de XigduoMC à la teneur de 
5 mg/1 000 mg à celle de ses composantes, aux mêmes teneurs. 

 
L’essai de Schumm-Draeger est une étude multicentrique de phase III, à répartition aléatoire et 
à double insu. Cette étude, d’une durée de 16 semaines, a pour but de comparer, entre autres, 
l’efficacité et l’innocuité de la dapagliflozine à la dose de 10 mg administrée une fois par jour à 
celles de la dapagliflozine à la dose de 5 mg administrée deux fois par jour ou à celles du 
placebo, tous en association avec la metformine. Elle a été réalisée chez 400 patients qui 
recevaient, pour seul traitement, au moins 1 500 mg de metformine quotidiennement et dont le 
contrôle glycémique était inadéquat. À 16 semaines, les principaux résultats selon une 
population en intention de traitement sont les suivants. 
 
Principaux résultats de l’étude de Schumm-Draeger (2015) à 16 semaines 

Paramètre d’évaluation 

Dapagliflozine 
10 mg/ 

metformine, 
une fois par jour 

(n = 99) 

Dapagliflozine  
5 mg/ 

metformine, 
deux fois par jour 

(n = 99) 

Différence (IC95 %) 
p/r au placebo 

 

Hémoglobine glyquée  
Différencea -0,59 % -0,65 % 

-0,29 % (-0,45 à -0,12)b 
-0,35 % (-0,52 à -0,18)c 

Proportion de sujets ayant 
une hémoglobine glyquée 
 7 % 

28,1 % 38,2 % 
6,7 % (-5,3 à 18,7)b 
16,8 % (4,8 à 28,9)c 

Poids (kg) 
Différencea 

-2,76 -3,20 
-1,73 (-2,44 à -1,01)b 
-2,18 (-2,89 à -1,46)c 

Tension artérielle 
systolique (mmHg) 
Différenced 

-3,5 -3,4 
n.d. 
n.d. 

a Différence par rapport aux valeurs de base, exprimée par la moyenne ajustée 
b Différence entre l’association dapagliflozine 10 mg/metformine et le placebo 
c Différence entre l’association dapagliflozine 5 mg/metformine et le placebo 
d Différence par rapport aux valeurs de base 
n.d. Non disponible 

 
Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. La répartition aléatoire est adéquate, le 
double insu est respecté et la période de 16 semaines établie pour évaluer la réponse au 
traitement est suffisante. Les caractéristiques de base des patients sont détaillées et similaires 
entre les groupes. À l’inclusion, les patients présentaient un taux d’hémoglobine glyquée 
(HbA1c) moyen de près de 8 % et un poids moyen d’environ 91 kg.  
 
À 16 semaines, les résultats démontrent que l’utilisation de la dapagliflozine 10 mg une fois par 
jour ou de la dapagliflozine 5 mg deux fois par jour, associées à la metformine, améliorent le 
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contrôle glycémique par rapport au placebo. Cette amélioration est toutefois jugée modeste. 
L’utilisation de la dapagliflozine 10 mg permet d’améliorer le contrôle glycémique de façon 
semblable à celle de la dapagliflozine 5 mg administrée deux fois par jour, en association avec 
la metformine. La perte de poids ainsi que la diminution de la tension artérielle systolique sont 
également similaires entre ces deux groupes. Quant aux effets indésirables, le pourcentage de 
patients ayant présenté des symptômes associés à une infection urinaire ou à une infection 
génitale était de 5 % chacun dans le groupe qui recevait la dapagliflozine 5 mg deux fois par 
jour comparativement au groupe qui recevait la dapagliflozine 10 mg (3 % chacun) une fois par 
jour, en association avec la metformine. Les épisodes d’hypoglycémie sont rares, peu graves et 
les patients affectés se retrouvent uniquement dans le groupe recevant la dapagliflozine 10 mg 
associée à la metformine (2 %).  
 
Une étude de pharmacocinétique, non publiée, a pour but de comparer la biodisponibilité de 
XigduoMC 5 mg/850 mg à celle de ses composantes. Il s’agit d’une étude de phase I, en chassé-
croisé, à répartition aléatoire et à devis ouvert. Elle a été réalisée chez 40 participants non 
diabétiques qui ont reçu successivement les quatre régimes posologiques suivants : 
dapagliflozine 5 mg associée à la metformine 850 mg à jeun, XigduoMC 5 mg/850 mg à jeun, 
dapagliflozine 5 mg associée à la metformine 850 mg avec aliments, XigduoMC 5 mg/850 mg 
avec aliments. Des échantillons de sang ont été prélevés à différents moments, sur une période 
allant jusqu’à 72 heures, afin d’évaluer l’aire sous la courbe ainsi que la concentration 
plasmatique maximale (Cmax). Les principaux résultats démontrent, pour la dapagliflozine 5 mg 
et la metformine 850 mg, que les intervalles de confiance à 90 % des ratios pour l’aire sous la 
courbe sont compris entre 80 % et 125 %, et ce, pour les composantes prises séparément ainsi 
que pour l’association à doses fixes. Pour ce qui est de la Cmax, tant pour la dapagliflozine que 
pour la metformine, la présence d’un repas riche en gras semble retarder l’atteinte de ce 
paramètre. Toutefois, ce retard est peu significatif cliniquement et son ampleur est semblable 
lorsque les composantes prises séparément sont comparées à l’association à doses fixes. 
L’ensemble de ces résultats répond aux critères définis par Santé Canada. Ainsi, la 
bioéquivalence entre XigduoMC 5 mg/850 mg et ses composantes prises séparément est 
reconnue. 
 
L’essai de De Bruin est une étude pharmacocinétique qui a pour but, entre autres, d’évaluer la 
bioéquivalence de XigduoMC 5 mg/1 000 mg à chacune de ses composantes. Il s’agit d’une 
étude de phase I, en chassé-croisé, à répartition aléatoire et à devis ouvert. Elle a été réalisée 
chez 60 sujets qui ont reçu successivement XigduoMC 5 mg/1 000 mg et chacune de ses 
composantes et ce, à jeun puis avec des aliments. Les résultats obtenus pour l’aire sous la 
courbe ainsi que pour la Cmax sont conformes aux critères définis par Santé Canada. Ainsi, 
l’ensemble de ces résultats permettent de conclure à une bioéquivalence entre 
XigduoMC 5 mg/1 000 mg et ses composantes prises séparément. 
 
Besoin de santé 
Plusieurs associations médicamenteuses combinant un agent antidiabétique et la metformine 
sont inscrites à la section des médicaments d’exception. Toutefois, l’association 
dapagliflozine/metformine est la première qui réunit un inhibiteur du SGLT2 et la metformine. 
Par conséquent, XigduoMC ne comble pas un besoin de santé mais représente, tout au plus, un 
choix de traitement supplémentaire pour lequel le nombre de comprimés à prendre est moindre 
que celui du traitement combinant les médicaments pris séparément.  
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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 l’association dapagliflozine/metformine 
(XigduoMC) satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement des 
personnes diabétiques de type 2 sous traitement avec la metformine et la dapagliflozine 
et dont les doses quotidiennes sont stables depuis au moins trois mois.  
 
Motifs de la position unanime 
 En association avec la metformine, la dapagliflozine 5 mg administrée deux fois par 

jour permet d’améliorer le contrôle glycémique de façon semblable à la 
dapagliflozine 10 mg administrée une fois par jour. 

 En association avec la metformine, la perte de poids ainsi que la diminution de la 
tension artérielle systolique sont similaires entre la dapagliflozine 5 mg administrée 
deux fois par jour et la dapagliflozine 10 mg administrée une fois par jour. 

 En association avec la metformine, le profil d’innocuité de la dapagliflozine 5 mg 
administrée deux fois par jour et la dapagliflozine 10 mg administrée une fois par 
jour est jugé semblable. 

 La bioéquivalence entre XigduoMC 5 mg/850 mg et ses composantes à l’état 
postprandial et à jeun est reconnue en fonction des critères définis par Santé 
Canada. Ce constat s’applique également à XigduoMC 5 mg/1 000 mg. 

 XigduoMC ne comble pas un besoin de santé mais représente, tout au plus, un choix 
supplémentaire pour lequel le nombre de comprimés à prendre est réduit par 
rapport à la prise des médicaments séparément. 

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de XigduoMC est de 1,2250 $ pour chacune des deux 
teneurs disponibles, et le coût mensuel de traitement est de 82 $. Il est inférieur à celui de 
l’association libre de ses constituants aux doses quotidiennes correspondantes, soit 10 mg de 
dapagliflozine et 1 700 mg ou 2 000 mg de metformine, qui est respectivement de 95 $ et 97 $. 
Ces coûts incluent ceux des services professionnels du pharmacien.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse non publiée de 
minimisation des coûts basée sur l’hypothèse d’une efficacité semblable entre XigduoMC et 
l’association libre de ses constituants. Cette analyse : 
 porte sur un horizon temporel de 30 jours; 
 s’appuie sur l’étude de Schumm-Draeger ainsi que sur l’étude de pharmacocinétique non 

publiée évaluée dans la section de la valeur thérapeutique; 
 est réalisée selon une perspective de la RAMQ où seuls les coûts directs en médicaments 

sont considérés. 
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Analyse de minimisation des coûts comparant XigduoMC à l’association libre de ses 
constituants pour le traitement du diabète de type 2 chez l’adulte 

 Posologie Fabricanta INESSSb 

XigduoMC  Coût de traitement mensuel  
5 mg de dapagliflozine et 
1 000 mg de metformine 

1 comprimé  
2 fois par jour 

XX $ 82 $ 

5 mg de dapagliflozine et 
850 mg de metformine 

1 comprimé  
2 fois par jour 

XX $ 82 $ 

Association libre de la dapagliflozine et de la 
metformine 

Coût de traitement mensuel 

10 mg de dapagliflozine 
+ 

500 mg de metformine 
 

1 comprimé par jour 
+ 

2 comprimés  
2 fois par jour 

XX $ 97 $ 

10 mg de dapagliflozine 
+ 

850 mg de metformine 
 

1 comprimé par jour 
+ 

1 comprimé  
2 fois par jour 

XX $ 95 $ 

a Les coûts de traitement excluent ceux des services professionnels du pharmacien 
b Les coûts de traitement incluent ceux des services professionnels du pharmacien 

 
Sur la base de l’ensemble des données de bioéquivalence présentées et des données cliniques 
évaluées, l’INESSS considère que l’efficacité de XigduoMC est reconnue comme étant semblable 
à celle de ses composantes prises individuellement. Ainsi, l’analyse de minimisation des coûts 
est jugée pertinente. Notons que l’analyse montre que le coût de traitement de XigduoMC aux 
teneurs de 5 mg/850 mg et 5 mg/1 000 mg prises deux fois par jour est inférieur d’environ 13 $ 
à 15 $ comparativement à celui de l’association libre de ses constituants, aux doses 
correspondantes. En conclusion, l’INESSS est d’avis que XigduoMC satisfait aux critères 
économique et pharmacoéconomique. 
 
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) 

Pratiquement toutes les parties du corps peuvent être atteintes lorsque le diabète est mal 
contrôlé : le cœur, les vaisseaux sanguins, les reins, les yeux et le système nerveux. Autant 
d’organes peuvent être touchés car, avec le temps, l’hyperglycémie affaiblit les parois des petits 
vaisseaux sanguins qui approvisionnent tous les tissus en oxygène et en éléments nutritifs. Ces 
maladies contribuent considérablement à la réduction de la qualité de vie, à des limitations au 
travail et à un risque accru de décès (Agence de santé publique du Canada 2011). 
L’optimisation de la maîtrise de la glycémie est un aspect fondamental de la prise en charge du 
diabète. Ainsi, la diversité des traitements offerts contribue à favoriser la prise en charge 
adéquate du traitement du diabète de type 2. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire fondée sur des données 
épidémiologiques et de facturation des ordonnances, dans laquelle il suppose XXX XX XXX XX 
XXXXXXXX du marché total des traitements du diabète de type 2 consécutive à l’arrivée de 
XigduoMC. Il estime que : 
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 Dans les trois premières années de l’analyse, la prévalence du diabète serait de 8,6 %, 
9 %, et 9,5 %. Parmi ces patients, XX % seraient des diabétiques de type 2, XX % 
seraient diagnostiqués et XX % seraient traités avec un antidiabétique autre que  
l’insuline.   Ceci   représente   respectivement   XX,   XX   et   XX    patients.  

 Parmi ces patients, il est estimé que XX %, XX % et XX % recevraient de la 
dapagliflozine, et que XX % de ceux-ci recevraient en concomitance de la metformine.  

 Dans les 3 années suivant son inscription, XigduoMC prendrait XX %, XX % et XX % des 
parts de marché de XX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX, laquelle représente XX % de 
son utilisation.  
 

Impact budgétaire de l’inscription de XigduoMC à la Liste des médicaments pour le 
traitement du diabète de type 2 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT

a 

Fabricant 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre de 
patients XX XX XX XX 

INESSS 
RAMQ 11 880 $ 40 298 $ 85 811 $ 137 989 $ 
Nombre de 
patients 

17 57 122 196 

IMPACT NET
b 

Fabricant 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 
Analyses de 
sensibilité 

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

INESSS 
RAMQ -5 534 $ -18 771 $ -39 972 $ -64 277 $ 
Analyses de 
sensibilité  

Pour 3 ans, économies les plus faiblesc -17 556 $ 
Pour 3 ans, économies les plus élevéesd -167 214 $ 

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

b Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Scénario dans lequel aucun des patients traités avec une dose quotidienne de dapagliflozine 5 mg en 

association avec la metformine à une dose quotidienne de 1 000 mg ou plus ne recevrait XigduoMC.  
d Scénario dans lequel la proportion de patients traités avec les composantes individuelles et qui transfèrent à 

XigduoMC est de 32 %, 57 % et 66 % dans les 3 années suivant son inscription.  

 
L’INESSS juge que les économies présentées par le fabricant sont optimistes. En effet, 
lorsqu’on tient compte des données de facturation de la RAMQ de la dapagliflozine prise en 
concomitance avec la metformine depuis 2015, certains constats diffèrent de ceux du fabricant. 
Ainsi, l’INESSS a réalisé une estimation d’impact budgétaire basée sur les éléments et 
hypothèses suivants : 
 La population cible, soit celle recevant la dapagliflozine et la metformine en concomitance 

avec la dapagliflozine, est moindre que celle estimée par le fabricant. 
 Une portion des patients traités avec une dose quotidienne de 5 mg de dapagliflozine 

reçoit en concomitance de la metformine à une dose quotidienne supérieure ou égale à 
1 000 mg. Il est estimé que certains patients utiliseraient un seul comprimé de XigduoMC à 
la dose quotidienne de 5 mg/1 000 mg; ceux-ci proviendraient du transfert des patients 
prenant une dose quotidienne de 5 mg de dapagliflozine avec 1 000 mg de metformine. 
De plus, une ordonnance additionnelle de metformine serait utilisée en ajout à XigduoMC 
pour les patients recevant une dose quotidienne de 1 500 mg ou de 2 000 mg de 
metformine.   
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 Les parts de marché de XigduoMC sont revues à la baisse, pour atteindre 7 %, 17% et 
33 % au cours des 3 premières annés. Ces estimations se basent sur les tendances 
observées à la suite de l’inscription des associations à doses fixes des inhibiteurs de la 
DPP-4, soit le transfert des composantes individuelles vers l’association à doses fixes. 

 
Ainsi, l’INESSS estime que le budget de la RAMQ pourrait bénéficier d’économies d’environ 
64 000 $ au cours des trois prochaines années suivant l’inscription de l’association 
dapagliflozine/metformine. 
 

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 d’inscrire l’association dapagliflozine/metformine 
(XigduoMC) sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes diabétiques 
de type 2 sous traitement avec la metformine et la dapagliflozine et dont les doses 
quotidiennes sont stables depuis au moins trois mois.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’efficacité et l’innocuité de l’association dapagliflozine/metformine sont semblables 

à celles de ces composantes prises en concomitance.  
 Le coût de traitement mensuel avec l’association dapagliflozine/metformine est 

inférieur à celui de ses composantes libres prises en concomitance. 
 Des économies d’environ 64 000 $ seraient attendues au cours des 3 prochaines 

années suivant l’inscription de cette association à doses fixes. 
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