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ENTRESTOMC 
Insuffisance cardiaque  
 
Avis transmis au ministre en novembre 2020 
 
Marque de commerce : Entresto 
Dénomination commune : Sacubitril/valsartan 
Fabricant : Novartis 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 24,3 mg – 25,7 mg, 48,6 mg – 51,4 mg et 97,2 mg – 102,8 mg 
 
Modification d’une indication reconnue – 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 modifier l’indication reconnue d’EntrestoMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’insuffisance cardiaque (IC) avec dysfonction 
systolique ventriculaire gauche, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II ou III de la New 

York Heart Association (NYHA) : 
 

• qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche (avec une fraction 
d’éjection ≤ 40 %); 
et 

• en association avec un bêta-bloquant, à moins de contre-indication ou d’intolérance.  
et 

• en remplacement d’un traitement en cours depuis au moins 4 semaines avec un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA). 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
EntrestoMC est une association à doses fixes regroupant le sacubitril et le valsartan. Le sacubitril est un 
promédicament qui entraîne l’inhibition de la néprilysine par l’intermédiaire de son métabolite actif. La 
néprilysine dégrade certains peptides vasoactifs tels que les peptides natriurétiques et la bradykinine. 
Son inhibition a pour effet d’augmenter la concentration de ces peptides vasoactifs et ainsi induire une 
vasodilatation, une diminution de la rétention sodique et possiblement une diminution du remodelage 
cardiaque. Le valsartan (DiovanMC et versions génériques) est un antagoniste des récepteurs AT1 de 
l’angiotensine II (ARA). L’utilisation concomitante d’un ARA est nécessaire puisque l’inhibition de la 
néprilysine entraîne une activation du système rénine-angiotensine. L’association sacubitril/valsartan 
est indiquée « dans le traitement de l’insuffisance cardiaque (IC) de classe II ou III selon la New York 
Heart Association (NYHA) accompagnée d’une baisse de la fraction d’éjection ».  
 
Actuellement, plusieurs médicaments indiqués pour le traitement de l’IC avec dysfonction systolique 
ventriculaire gauche sont inscrits sur les listes, notamment les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IECA), les ARA et les bêta-bloquants. EntrestoMC est présentement inscrit sur les listes 
pour le traitement de cette condition; toutefois, l’indication reconnue pour le paiement spécifie qu’il est 
remboursé en remplacement d’un traitement en cours depuis au moins quatre semaines avec un IECA 
ou un ARA. Le fabricant demande une modification de cette indication afin de permettre son utilisation 
chez les patients stables à la suite d’une hospitalisation en raison d’une IC, qu’ils aient préalablement 
été traités ou non par un IECA ou un ARA. 
 
BREF HISTORIQUE 
Juin 2016 Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – Avec 

conditions  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
L’IC est une maladie chronique à caractère évolutif. Le traitement repose sur la prise en charge des 
signes et des symptômes de la maladie, la prévention des hospitalisations, la réduction du risque de 
mortalité et l’amélioration de la qualité de vie des patients. Or, les taux de mortalité et d’hospitalisation 
restent élevés dans cette population. Ainsi, il existe un besoin pour des options thérapeutiques qui 
permettraient de diminuer ces événements chez les patients atteints d’IC, que ce soit de nouveaux 
traitements ou ceux actuellement disponibles, mais dont une meilleure accessibilité permettrait 
l’optimisation de leur thérapie.  
 
Analyse des données 
Lors de la première évaluation en juin 2016, la valeur thérapeutique de l’association sacubitril/valsartan 
a été reconnue pour le traitement de l’IC de classe II ou III de la NYHA avec dysfonction systolique 
ventriculaire gauche. Cette recommandation était principalement basée sur l’étude PARADIGM-HF 
(McMurray 2014), un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, contrôlé 
par un comparateur actif et d’une durée médiane de 27 mois. Cette étude avait pour but de comparer 
l’efficacité et l’innocuité de l’association sacubitril/valsartan à celles de l’énalapril chez des adultes 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Entresto_2016_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Entresto_2016_06.pdf
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atteints d’IC de classe II à IV. Les patients inclus devaient recevoir un bêta-bloquant, sauf si contre-
indication, ainsi qu’une dose stable d’un IECA ou d’un ARA depuis au moins quatre semaines. Les 
résultats ont démontré que l’association sacubitril/valsartan est plus efficace que l’énalapril pour 
diminuer le risque de survenue d’un des deux éléments du paramètre composé, soit un décès de cause 
cardiovasculaire ou une première hospitalisation causée par l’IC. Ce bénéfice a également été observé 
sur les deux composantes de ce paramètre lorsqu’elles sont analysées de façon individuelle, ainsi que 
sur le risque de décès sans égard à la cause. De plus, le profil d’innocuité de l’association 
sacubitril/valsartan a été considéré comme acceptable et comparable à celui des IECA.  
 
Dans les présents travaux, l’étude PIONEER-HF (Velazquez 2019) a été retenue pour soutenir 
l’évaluation de la demande de modification de l’indication reconnue pour le paiement de l’association 
sacubitril/valsartan. 
 
L’étude PIONEER-HF est un essai de phase IIIb/IV, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu 
et contrôlé par un traitement actif. Il a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’association 
sacubitril/valsartan comparativement à celles de l’énalapril chez des adultes hospitalisés en raison d’une 
IC aigüe décompensée. Les patients inclus devaient avoir une fraction d’éjection ventriculaire gauche de 
40 % ou moins, avoir une pression systolique d’au moins 100 mmHg, être hémodynamiquement stables 
et avoir une concentration du fragment N-terminal du propeptide natriurétique de type B (NT-proBNP) 
de 1 600 pg/ml ou plus ou une concentration du peptide natriurétique de type B (BNP) de 400 pg/ml ou 
plus. Il est à noter que les patients pouvaient recevoir ou non un traitement avec un IECA ou un ARA à 
l’inclusion. Les patients ont été répartis pour recevoir, deux fois par jour, l’association 
sacubitril/valsartan ou l’énalapril pendant huit semaines. Dans les deux groupes, la dose administrée 
deux fois par jour était titrée selon la pression systolique du patient pour atteindre 200 mg (97/103 mg) 
de l’association sacubitril/valsartan ou 10 mg d’énalapril.  
 
Le paramètre principal d’évaluation est le changement proportionnel dans le temps de la concentration 
du NT-proBNP entre les semaines 4 et 8 par rapport à la valeur initiale. Le plan statistique ne prévoit pas 
d’ajustement pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats, sur la population en intention de 
traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
 



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 4 

Principaux résultats de l’étude PIONEER-HF (Velazquez 2019) 

Paramètre d’évaluation 
Sacubitril/ 
valsartana 
(n = 440) 

Énalaprilb 

 
(n = 441) 

Ratio, RR ou RRI 
(IC95 %) 
Valeur p 

EFFICACITÉ 
Changement proportionnel dans le temps de la 
concentration de NT-proBNP entre les semaines 
4 et 8 par rapport à la valeur initialec 

0,53 0,75 Ratio : 0,71 (0,63 à 0,81) 
p < 0,001 

Critère composéd,e,f 56,6 % 59,9 % RRI : 0,93 (0,78 à 1,10) 
-Décès sans égard à la cause 2,3 % 3,4 % RRI : 0,66 (0,30 à 1,48) 

-Réhospitalisation causée par l’IC 8,0 % 13,8 % RRI : 0,56 (0,37 à 0,84) 
-Nécessité d’implanter un LVAD 0,2 % 0,2 % RRI : 0,99 (0,06 à 15,97) 

-Être sur une liste de transplantation cardiaque 0 0 s. o. 
-Consultation urgente imprévue causée par l’IC 

nécessitant des diurétiques IV 0,5 % 0,5 % RRI : 1,00 (0,14 à 7,07) 

-Ajout d’un traitement pour l’IC  17,7 % 19,0 % RRI : 0,92 (0,67 à 1,25) 

-Augmentation de plus de 50 % de la dose de 
diurétiques 49,5 % 50,3 % RRI : 0,98 (0,81 à 1,18) 

INNOCUITÉ (À LA SEMAINE 8)d 
Détérioration de la fonction rénaleg 13,6 % 14,7 % RR : 0,93 (0,67 à 1,28) 
Hyperkaliémie 11,6 % 9,3 % RR : 1,25 (0,84 à 1,84) 
Hypotension symptomatique 15,0 % 12,7 % RR : 1,18 (0,85 à 1,64) 
Angiœdème 0,2 % 1,4 % RR : 0,17 (0,02 à 1,38) 
IC : Insuffisance cardiaque; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; IV : Intraveineux; LVAD : Dispositif d’assistance ventriculaire 
gauche; NT-proBNP : Fragment N-terminal du propeptide natriurétique de type B; NYHA : New York Heart Association; 
RR : Risque relatif; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans objet. 
a La dose à atteindre au cours de l’étude après la titration pour l’association sacubitril/valsartan était de 97/103 mg deux 

fois par jour. 
b La dose à atteindre au cours de l’étude après la titration pour l’énalapril était de 10 mg deux fois par jour. 
c Ratio de la moyenne géométrique des valeurs obtenues aux semaines 4 et 8 par rapport à la valeur initiale. 
d Résultats exprimés en proportion de patients. 
e Le critère composé principal se définit par la survenue du premier des sept événements. 
f L’analyse statistique est exploratoire puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité. 
g La détérioration rénale se définit par une augmentation de la concentration plasmatique de créatinine de 0,5 mg/dl ou 

plus et une diminution du taux de filtration glomérulaire estimée de 25 % ou plus. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de cette étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. Elle inclut un nombre suffisant de patients 

et le double insu est respecté. Cependant, la durée est courte, ce qui n’est pas suffisant pour 
évaluer adéquatement les bénéfices du traitement sur les paramètres cliniques. Par ailleurs, la 
répartition aléatoire n’a pas été stratifiée selon l’usage préalable ou non d’un IECA ou d’un ARA, 
ce qui est décevant puisque la population qui n’est pas traitée par ceux-ci représente la 
population d’intérêt pour la présente évaluation.  

 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et généralement comparables entre 
les groupes. Cependant, il y a une différence statistiquement significative entre la concentration 
médiane en NT-proBNP lors de la répartition aléatoire du groupe recevant l’association 
sacubitril/valsartan et celui recevant l’énalapril, soit 2 883 pg/ml et 2 536 pg/ml, respectivement 
(p = 0,04). Toutefois, cette différence n’est pas considérée comme cliniquement significative. 
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 À l’inclusion, environ 35 % des patients avaient une IC nouvellement diagnostiquée. Au moment 
de l’admission à l’hôpital, 48 % des patients recevaient un IECA ou un ARA, 59 % des patients 
recevaient des bêta-bloquants et 10 % recevaient des antagonistes des récepteurs des 
minéralocorticoïdes. Les traitements ne semblent pas optimisés considérant que la majorité des 
patients avaient déjà un diagnostic d’IC, ce qui est déploré; toutefois, les résultats ne devraient 
pas être affectés de façon significative puisque les deux groupes sont similaires. Par ailleurs, 25 % 
des patients avaient une IC de classe II et 63 % une IC de classe III.  

 Dans l‘ensemble, les caractéristiques des patients sont relativement comparables à celles des 
patients atteints d’IC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche au Québec. 

 L’énalapril est un comparateur acceptable et il est identique à celui qui était utilisé dans l’étude 
pivot de phase III (PARADIGM-HF). 

 Le choix du paramètre d’évaluation principal n’est pas considéré comme adéquat. En pratique 
clinique, la mesure de la concentration plasmatique des NT-proBNP est un indicateur général de 
l’état du patient et l’optimisation de la thérapie ne se base pas seulement sur ce biomarqueur.  

 À la semaine 8, la proportion de patients ayant reçu la dose cible après la titration, est de 55,2 % 
dans le groupe recevant l’association sacubitril/valsartan et de 60,8 % dans le groupe recevant 
l’énalapril, ce qui est considéré comme peu élevé. 

 Au cours de l’étude, les doses des différents traitements pour l’IC, autres que le médicament à 
l’étude, pouvaient être ajustées. Bien qu’il aurait été préférable que ces ajustements ne soient 
pas permis, il a été considéré que cela ne devrait pas affecter de façon préoccupante les résultats 
puisque les ajustements étaient possibles dans les deux groupes. 

 Le plan statistique n’inclut pas d’ajustement pour la multiplicité pour les paramètres secondaires, 
ce qui est déploré. 

 Le pourcentage de patients ayant complété l’étude est similaire entre les deux groupes 
(environ 79 %). 

 
Les résultats indiquent que l’association sacubitril/valsartan réduit davantage, comparativement à 
l’énalapril, le ratio de la moyenne géométrique des valeurs obtenues de la concentration de NT-proBNP 
entre les semaines 4 et 8, par rapport à la valeur initiale. Par ailleurs, l’association est similaire à 
l’énalapril pour diminuer le risque de survenue du critère composé qui inclut différents événements en 
lien avec l’IC. Pour ce qui est des composantes individuelles du critère composé, l’association 
sacubitril/valsartan aurait une efficacité comparable à celle de l’énalapril pour tous les paramètres, sauf 
pour ce qui est du risque de survenue de réhospitalisation causée par l’IC, où elle serait plus efficace. 
Toutefois, en raison de la nature exploratoire du critère composé et de ses composantes individuelles, il 
n’est pas possible de tirer de conclusion sur les bénéfices cliniques de l’association sacubitril/valsartan 
comparativement à l’énalapril à partir de ces résultats.  
 
Les résultats portant sur les quatre paramètres clés d’innocuité indiquent qu’après huit semaines, 
l’association sacubitril/valsartan est similaire à l’énalapril quant à la survenue de la détérioration de la 
fonction rénale, de l’hyperkaliémie, de l’hypotension symptomatique et de l’angiœdème.  
 
Des analyses de sous-groupes préspécifiées ont été réalisées selon certaines caractéristiques de base 
des patients, dont l’usage ou non d’un IECA ou d’un ARA lors de l’admission à l’hôpital. Les résultats 
indiquent qu’il n’y aurait pas de différence entre les patients ayant reçu ou non un IECA ou un ARA avant 
leur hospitalisation pour ce qui est du ratio du changement de la concentration plasmatique en NT-
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proBNP (p = 0,98). Par ailleurs, les analyses de sous-groupes ont également été réalisées pour les 
paramètres clés d’innocuité. Les résultats indiquent qu’il n’y aurait pas de différence entre les patients 
ayant reçu ou non un IECA ou un ARA, pour ce qui est, notamment, de la détérioration de la fonction 
rénale (p = 0,71), la présence d’hyperkaliémie (p = 0,86) et l’hypotension symptomatique (p = 0,58). Bien 
que la répartition aléatoire ne fût pas stratifiée selon l’usage préalable ou non d’un IECA ou d’un ARA, 
les résultats indiquent que le profil d’innocuité des deux traitements semble similaire chez ces deux 
populations, ce qui est rassurant selon les experts consultés. 
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a pas reçu de lettre de patient ou d’association de 
patients. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Les cliniciens rapportent que l’étude PARADIGM-HF a précédemment démontré que l’association 
sacubitril/valsartan est plus efficace que l’énalapril pour réduire les hospitalisations et la mortalité chez 
des patients atteints d’IC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche et traités par un IECA ou un 
ARA depuis au moins quatre semaines. Selon eux, il est plausible que de commencer l’association 
sacubitril/valsartan sans l’essai préalable d’un IECA ou d’un ARA, entraînerait les bénéfices observés 
dans l’étude PARADIGM-HF. Par ailleurs, ils mentionnent qu’un certain pourcentage de patients n’est 
pas suivi dans une clinique d’IC et qu’il est possible que certains d’entre eux ne reçoivent pas 
l’association sacubitril/valsartan après l’essai d’un IECA ou d’un ARA. De fait, pouvoir commencer cette 
association plus tôt, que ce soit lors d’une hospitalisation ou non, permettrait de s’assurer de 
l’optimisation de la thérapie des patients. Certains cliniciens précisent toutefois que cela doit 
s’accompagner d’une évaluation adéquate de la tension artérielle, de la fonction rénale et de la 
kaliémie. De plus, il apparaît sécuritaire de commencer l’association sacubitril/valsartan sans l’essai 
préalable d’un IECA ou d’un ARA, comme le montre l’étude PIONEER-HF. Cependant, il est précisé que 
l’usage préalable d’un IECA ou d’un ARA reste pertinent selon le contexte, chez certains patients. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription, qui 
se sont prévalus de leur droit de vote, sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique 
de l’association sacubitril/valsartan est démontrée pour le traitement des personnes atteintes 
d’insuffisance cardiaque (IC) de classe II ou III de la New York Heart Association (NYHA) 
présentant une dysfonction systolique ventriculaire gauche et n’ayant pas reçu au préalable un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA).  
 
Motifs de la position majoritaire  
 Bien que le paramètre principal de l’étude PIONEER-HF soit considéré comme inadéquat et 

que les résultats du critère composé évaluant différents événements cliniques soient 
exploratoires et évalués sur une courte période, l’étude PARADIGM-HF, analysée 
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antérieurement, a démontré des bénéfices sur les décès de cause cardiovasculaire et les 
hospitalisations causées par l’IC lors de l’utilisation de l’association sacubitril/valsartan, 
comparativement à l’énalapril, chez des patients ayant fait l’essai préalable d’un IECA ou 
d’un ARA. Il semble plausible que ces bénéfices soient également observés si le traitement 
est commencé plus tôt, sans l’essai préalable d’un IECA ou d’un ARA. 

 Le profil d’innocuité de l’association sacubitril/valsartan est similaire à celui de l’énalapril, 
autant chez la population totale que chez le sous-groupe de patients n’ayant jamais été 
traités par un IECA ou un ARA. Ainsi, il apparait sécuritaire de commencer l’association sans 
l’essai préalable d’un IECA ou d’un ARA. 

 Puisque tous les patients ne sont pas suivis dans une clinique d’IC, il est possible que le 
traitement de certains d’entre eux ne soit pas optimisé par l’association sacubitril/valsartan 
après l’essai d’un IECA ou d’un ARA. Pouvoir commencer l’association sans cet essai 
préalable, notamment lors d’une hospitalisation, pourrait combler un besoin de santé en 
favorisant l’optimisation de la thérapie des patients. 
 

Motifs de la position minoritaire  
 Le paramètre d’évaluation principal portant sur la variation du taux de NT-proBNP est 

considéré comme inadéquat et le critère composé qui évalue l’effet sur différents 
événements cliniques est exploratoire et évalué sur une trop courte période. Ainsi, l’étude 
ne permet pas de déterminer les bénéfices cliniques que donnerait l’instauration de 
l’association sacubitril/valsartan sans l’essai préalable d’un IECA ou d’un ARA. 

 Bien que l’étude PARADIGM-HF, évaluée antérieurement, démontre des bénéfices cliniques 
chez les patients recevant l’association sacubitril/valsartan et qui recevaient depuis au 
moins quatre semaines un IECA ou un ARA, une incertitude demeure quant aux bénéfices 
de commencer cette association sans un essai préalable avec un IECA ou un ARA.  

 Pour certains patients, l’usage préalable d’un IECA ou d’un ARA reste nécessaire. De plus, il 
est préférable d’optimiser les thérapies déjà en place avant d’utiliser l’association 
sacubitril/valsartan. Ainsi, commencer cette association sans l’essai préalable d’un IECA ou 
d’un ARA ne comblerait pas de besoin de santé. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de l’association sacubitril/valsartan, indépendamment de la 
teneur, est de 3,62 $. Son coût de traitement mensuel, à raison d’un comprimé deux fois par jour, est de 
217 $. Il est supérieur à celui des IECA (2 à 50 $) et des ARA (3 à 41 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût‑utilité incrémental de l’association sacubitril/valsartan 
comparativement à l’énalapril chez les patients atteints d’IC de classe II ou III selon la NYHA présentant 
une dysfonction systolique ventriculaire gauche et n’ayant pas reçu au préalable un IECA ou un ARA. Les 
données d’efficacité et d’innocuité de cette analyse, qui proviennent de l’étude PIONEER-HF, attestent 
un bénéfice de l’association sacubitril/valsartan à diminuer la survenue de réhospitalisation causée par 
l’IC. Toutefois, l’INESSS interprète différemment ces données et juge plutôt que, notamment en raison 
de leur nature exploratoire, il n’est pas en mesure d’accorder un bénéfice clinique à l’association 
comparativement à l’énalapril lorsque ces derniers sont administrés sur une courte période, soit de huit 
semaines dans ce cas. Ainsi, dans ce contexte de court horizon temporel, sur la base d’une efficacité et 
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d’une innocuité considérées comme comparables entre les traitements, l’INESSS est d’avis que le devis 
adéquat est une analyse de minimisation des coûts. De plus, il considère que l’ensemble des IECA 
présentent des bénéfices cliniques comparables, et que cette conclusion de similitude s’étend 
également aux ARA; c’est pourquoi la comparaison de l’association va au-delà de l’énalapril seulement.  
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant l’association sacubitril/valsartan aux IECA 
et aux ARA pour le traitement de l’insuffisance cardiaque (INESSS) 
Médicament Coût de traitement mensuela Parts de marchéb 
Association sacubitril/valsartan 241 $ s. o. 
COMPARAISON AVEC LES IECA ET LES ARAC 
Coût moyen pondéré des IECA 

Périndopril 
Ramilpril 

Trandolapril 

18 $ 

18 $ 
13 $ 
25 $ 

s. o. 

39 % 
31 % 
13 % 

Coût moyen pondéré des ARA 

Candesartan 
Irbesartan 

Losartan 
Olmesartan 
Telmisartan 

Valsartan 

17 $ 

16 $ 
17 $ 
14 $ 
18 $ 
16 $ 
16 $ 

s. o. 

26 % 
22 % 
9 % 
5 % 

13 % 
8 % 

ARA : Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II; IECA : Inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; s. o. : 
Sans objet. 
a Le coût de traitement inclut également le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge 

bénéficiaire du grossiste. 
b Les parts de marché sont estimées à partir des données de facturation de la RAMQ sur la période s’échelonnant du 

1er janvier au 31 décembre 2019. 
c  À des fins de simplification, seuls les traitements ayant des parts de marché d’au moins 5 % sont présentés. Ainsi, bien 

qu’ils aient été considérés dans le calcul du coût moyen pondéré, les autres IECA et ARA n’y figurent pas.  
 
La présente évaluation a pour but d’évaluer la modification de l’indication reconnue pour le paiement 
de l’association sacubitril/valsartan afin de permettre son utilisation précocement, c’est-à-dire chez les 
patients n’ayant pas été préalablement traités par un IECA ou un ARA depuis au moins 4 semaines. Pour 
les patients qui commenceraient l’association 4 à 8 semaines plus tôt, donc sur une courte période, il 
ressort de l’analyse pharmacoéconomique que le traitement d’un patient se fait à un coût mensuel 
supérieur d’environ 225 $ comparativement à celui des IECA et des ARA. Cette conclusion s’applique à la 
majorité de la population ciblée par le présent changement d’indication. 
 
Bien qu’aucun bénéfice clinique ne soit accordé à l’association sacubitril/valsartan comparativement à 
l’énalapril sur une courte période de 8 semaines, des bénéfices sur les décès et les hospitalisations 
causées par l’IC sont quant à eux observés lorsque les traitements sont administrés à long terme, 
comme démontré dans PARADIGM-HF. Ainsi, pour certains patients qui ne sont pas suivis dans une 
clinique d’IC et pour qui il est possible que l’association sacubitril/valsartan ne soit pas administrée en 
remplacement d’un IECA ou d’un ARA, le fait d’écarter l’essai préalable d’un de ces derniers permettrait 
d’assurer l’optimisation de la thérapie et s’accompagnerait de bénéfices; cela représente toutefois une 
minorité de la population ciblée par le présent changement d’indication. Finalement, puisque le suivi 
ambulatoire est différentiel à la suite du diagnostic, il est également possible que le début de traitement 
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par l’association sacubitril/valsartan se fasse à moyen terme, mais au-delà des quatre semaines 
minimalement requises ou même des 8 semaines, comme observé dans l’étude PIONEER-HF. Pour ces 
patients, des bénéfices pourraient être apportés en lien avec une utilisation plus précoce de 
l’association, mais il n’est pas possible d’en estimer l’ampleur. 
 
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) 
L’IC entraîne un lourd fardeau pour la personne qui en est atteinte et son entourage. Au fil de l’évolution 
de la maladie, les patients deviennent moins autonomes, doivent parfois arrêter de travailler et ont de 
plus en plus de difficulté à effectuer leurs activités quotidiennes. Ces limitations ont des répercussions 
majeures sur leur qualité de vie. À mesure qu’évolue la maladie, les patients peuvent avoir besoin d’un 
environnement adapté à leur condition. L’étude PARADIGM-HF a démontré antérieurement que 
l’emploi de l’association sacubitril/valsartan permettrait notamment de diminuer le risque 
d’hospitalisation, ce qui constitue un bénéfice tangible pour l’ensemble des composantes du système de 
santé. Il apparaît plausible que de commencer l’association sacubitril/valsartan sans essai préalable d’un 
IECA ou d’un ARA entraînerait les bénéfices observés dans l’étude PARADIGM-HF.  
 
Par ailleurs, puisque certains patients ne sont pas suivis dans une clinique spécialisée en IC, ils 
pourraient ne pas changer pour l’association sacubitril/valsartan après quatre semaines de traitement 
par un IECA ou un ARA, ce qui les priverait des bénéfices cliniques qui y sont associés. Lorsqu’un patient 
commence un traitement pour l’IC, notamment lors d’une hospitalisation, ce contexte représente une 
opportunité de recevoir immédiatement l’association sacubitril/valsartan sans devoir faire l’essai 
préalable d’un IECA ou d’un ARA. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de l’association 
sacubitril/valsartan dès la sortie d’hôpital pour les patients qui présentent une IC de classe II ou III selon 
la NYHA, accompagnée d’une baisse de la fraction d’éjection, et qui n’ont pas reçu au préalable d’IECA 
ou d’ARA. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des volumes de ventes provenant 
de la banque de données IQVIAMC, des écrits scientifiques, ainsi que des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Population québécoise de 40 ans ou plus (sur 3 ans) 4,6M, 4,7M et 4,7M s. o. 
Proportion de patients incidents atteints d’IC et qui ne 
reçoivent pas d’IECA ou d’ARA  XX % s. o. 

Proportion de patients hospitalisés en raison de leur IC  XX % s. o. 
Nombre de patients nouvellement diagnostiqués pour une IC 
et qui, au cours des 4 semaines précédant le diagnostic, ne 
recevaient pas d’IECA ou d’ARA (sur 3 ans) 

s. o. 9 741, 9 735 et 9 730 

Proportion des IC qui sont de classe II ou III de la NYHA avec 
une fraction d’éjection réduite (≤ 40 %) XX % 32 % 

Taux de couverture du régime public d’assurance-
médicaments  XX % s. o. 

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 3 117, 3 115 et 3 114 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du sacubitril/valsartan (sur 3 ans) 

Avant la modification du critère 
Après la modification du critère 

 
XX, XX et XX% 
XX, XX et XX% 

 
18, 21 et 24 %  
22, 25 et 29 % 

Provenance de ses parts de marché IECA et ARA IECA et ARA 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Taux de survie à 3 ansa 

Sacubitril/valsartan 
IECA et ARA 

 
s. o. 
s. o. 

 
54 % 
49 % 

Durée de traitement moyen par un IECA ou un ARA avant de 
recevoir l’association sacubitril/valsartan  XX jours 120 joursb 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût de traitement mensuelc  

Sacubitril/valsartan 
IECA 
ARA 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
241 $ 
18 $ 
17 $ 

ARA : Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II; IC : Insuffisance cardiaque; IECA : Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine; NYHA : New York Heart Association; s. o. : Sans objet. 
a Les taux de survie à 3 ans proviennent de l’étude PARADIGM-HF (McMurray 2014). 
b La durée de traitement moyenne a été estimée à partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période 

s’échelonnant du 1er janvier au 31 décembre 2018 et porte uniquement sur les patients qui reçoivent l’association 
sacubitril/valsartan après un IECA ou un ARA. Pour les patients chez qui l’association n’aurait pas été envisagée sans le 
changement de l’indication reconnue, la durée de traitement s’étend jusqu’au décès ou la fin de la période couverte par la 
présente analyse.   

c Ce coût inclut celui d’acquisition du traitement, le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge 
bénéficiaire du grossiste. 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans 
de XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
  
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
apporté un ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Population admissible au traitement : Le fabricant emploie une approche épidémiologique afin 

d’estimer le nombre de patients atteints d’une IC nouvellement diagnostiquée, et admissibles au 
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traitement. Les parts de marché attendues de l’association sacubitril/valsartan selon les données 
provenant d’IQVIAMC sont ensuite appliquées afin d’estimer l’impact budgétaire de la modification 
de son indication reconnue pour le paiement. L’INESSS, bien que cette méthode soit adéquate, a 
plutôt effectué ses analyses à partir des données concernant les diagnostics des patients 
provenant de MED-ECHO et le fichier de facturation des médecins ainsi que la consommation de 
médicaments des patients fournie par les statistiques de facturation de la RAMQ (c.-à-d. les 
services rendus à l’acte par des médecins ainsi que les demandes de paiement de médicaments). 
Ces informations permettent de déterminer le nombre annuel de patients ayant une IC 
nouvellement diagnostiquée et ne consommant pas d’IECA ou d’ARA depuis au moins quatre 
semaines avant leur diagnostic. Ces modifications ont pour effet d’augmenter le nombre de 
patients ciblés par l’analyse. 

 Proportion de patients hospitalisés en raison de leur IC : L’analyse du fabricant estime que seuls 
les patients hospitalisés pour une IC nouvellement diagnostiquée seraient affectés par la 
modification de l’indication actuellement reconnue pour le paiement. L’INESSS est en accord avec 
l’hypothèse ne retenant que les patients avec une IC nouvellement diagnostiquée, puisqu’il est 
supposé que les patients avec une atteinte chronique reçoivent déjà un IECA ou un ARA, ce qui les 
rend admissibles à l’association sacubitril/valsartan selon l’indication actuelle. Toutefois, il croit 
que tous les patients atteints d’une IC nouvellement diagnostiquée sont admissibles, plutôt que 
seulement ceux qui sont hospitalisés. En effet, il a été établi que les patients peuvent obtenir un 
diagnostic d’IC lors d’une visite à l’urgence ou en clinique externe de cardiologie sans 
nécessairement être hospitalisés. Ces patients pourraient donc commencer l’association 
sacubitril/valsartan dès leur diagnostic plutôt que de devoir faire l’essai préalable de quatre 
semaines, présentement exigé, d'un IECA ou d’un ARA. Cette modification a pour effet 
d’augmenter le nombre de patients admissibles et, ainsi, l’impact budgétaire. 

 Parts de marché : Le fabricant estime que la modification de l’indication reconnue pour le 
paiement qui vise à retirer la nécessité d’un essai préalable avec un IECA ou un ARA de quatre 
semaines XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX sur les parts de marché de l’association sacubitril/valsartan. 
Les experts consultés sont toutefois d’avis que le suivi des patients est hautement variable à la 
suite d’un diagnostic d’IC et que certains médecins poursuivent le traitement à base d’IECA ou 
d’ARA instauré par le cardiologue, sans opter pour l’association, alors que le patient y serait 
admissible. Ils estiment que le début de traitement dès le diagnostic augmenterait donc de 20 % 
les parts de marché de l’association. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre de 
patients traités et, donc, l’impact budgétaire. 

 Durée de traitement moyen par un IECA ou un ARA avant de recevoir l’association 
sacubitril/valsartan : Pour la majorité des patients, la durée de traitement par l’association sera 
prolongée de seulement quatre semaines, soit la durée préalable actuellement exigée par 
l’indication reconnue. Cependant, le suivi ambulatoire est différentiel à la suite du diagnostic et 
cela fait que certains patients commencent leur traitement par l’association seulement à moyen 
ou long terme, comme à la suite d’une hospitalisation causée par une IC; la période de traitement 
par un IECA ou un ARA peut ainsi grandement dépasser les 4 semaines minimalement requises. 
Afin de tenir compte de ce suivi différentiel, le nombre de jours de traitement moyen, entre la 
première consommation d’un IECA ou d’un ARA et la première consommation de l’association 
sacubitril/valsartan, a été estimé à partir des statistiques de facturation de la RAMQ; il est estimé 
à 120 jours. 
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Impacts budgétaires de la modification de l’indication reconnue d’EntrestoMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’insuffisance cardiaque (INESSS)  

An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
RAMQa  586 069 $ 1 013 424 $ 1 416 216 $ 3 015 710 $  
Nombre de personnes 939 1 216 1 504 3 330b 
IMPACT NETC 
RAMQ  602 593 $ 1 041 348 $ 1 450 821 $ 3 094 762 $  
Analyses de sensibilité  Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 2 677 468 $  

Sur 3 ans, coûts les plus élevése 3 818 913 $  
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
b Le nombre total, qui représente les patients nouvellement traités par l’association sacubitril/valsartan en raison du 

changement de l’indication reconnue, est fondé sur l’hypothèse selon laquelle seuls les patients résultant de l’expansion 
de 20 % du marché poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. Pour les patients qui commencent le traitement plus 
tôt, soit la majorité des patients, ils ne sont comptabilisés que sur une seule année, puisque la durée de traitement 
résultant du changement de l’indication reconnue pour le paiement est de 120 jours seulement. 

c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de l’augmentation du marché de 30 %, pour s’établir à 

10 % (parts de marché de 21, 24 et 27 % sur 3 ans).  
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de cas d’IC de classe II ou III de la NYHA de 79 % (au lieu 

de 64 %).  
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 3,1 M$ pourraient s’ajouter 
au budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant la modification de l’indication reconnue 
de l’association sacubitril/valsartan. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 
3 330 patients seraient traités au cours de ces années.  
 
Il convient de noter que la présente analyse d’impact budgétaire ne porte que sur les patients concernés 
par l’élargissement de l’indication reconnue pour le paiement. Ainsi, les coûts bruts de 3,0 M$ s’ajoutent 
à ceux qui seraient liés à l’indication actuelle et qui sont estimés être de l’ordre de 83,3 M$ pour le 
traitement de 21 299 patients sur 3 ans. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription, qui 
se sont prévalus de leur droit de vote, sont unanimement d’avis de modifier l’indication 
reconnue pour le paiement de l’association sacubitril/valsartan, sur les listes des médicaments, 
pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II ou III de la New 
York Heart Association (NYHA) présentant une dysfonction systolique ventriculaire gauche, si 
certaines conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien que l’étude évaluée ne permette pas de déterminer les bénéfices cliniques de 

commencer l’association sacubitril/valsartan sans l’essai préalable d’un IECA ou d’un ARA, il 
est plausible que les bénéfices attendus soient les mêmes que ceux observés chez les 
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patients ayant reçu préalablement un IECA ou un ARA.  
 Le profil d’innocuité de l’association sacubitril/valsartan est acceptable, et ce, chez les 

patients traités ou non par un IECA ou un ARA au préalable. 
 Commencer l’association sacubitril/valsartan sans l’essai préalable d’un IECA ou d’un ARA 

comblerait un besoin de santé en permettant d’optimiser le traitement chez les patients qui 
ne sont pas suivis dans une clinique d’insuffisance cardiaque et qui pourraient ne pas 
recevoir cette association. 

 Sur un horizon à court terme, l’association sacubitril/valsartan ne constitue pas une option 
efficiente en comparaison des IECA et des ARA, puisque son coût de traitement est 
supérieur, et ce, pour une efficacité et une innocuité comparables. Cependant, lorsque les 
traitements sont administrés sur un horizon plus long, un avantage en termes de mortalité 
et d’hospitalisation pourrait être observé avec l’association; il est toutefois impossible 
d’estimer l’ampleur du bénéfice lié à cette période d'instauration précoce, ni, donc, 
l’efficience de l’association. 

 La modification de l’indication reconnue pour le paiement aurait pour effet d’augmenter les 
dépenses nettes d’environ 3,1 M$ sur le budget de la RAMQ au cours des trois premières 
années, pour le traitement de 3 330 patients. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, la 
modification de l’indication reconnue pour le paiement de l’association sacubitril/valsartan 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participait à une 
atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 À partir de la présente analyse, chaque réduction de 1 % du prix de l’association 

sacubitril/valsartan diminue l’impact budgétaire net de 32 117 $ sur trois ans. 
 Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti pour l’association 

sacubitril/valsartan ainsi que sur celui de ses comparateurs et ne tient pas compte d’ententes 
d’inscription confidentielles possibles. 
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