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Les recommandations émises par l'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le 
présent avis font suite à des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de l’évaluation 
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction de l’évaluation des médicaments et des 
technologies à des fins de remboursement, conformément à leurs mandats respectifs. 
 
Annexe I : Tableau des avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis 

au ministre le 28 novembre 2022 
 
  



 
 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (RLRQ., chapitre I-13.03), l’INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au 
ministre en vertu de l’article 5 de cette loi. Toutefois, l’INESSS est également soumis à la Loi sur l’accès 
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ., 
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité 
aux restrictions au droit d’accès. Ces dernières ont donc été caviardées en conformité avec la Loi. 
 



 
 

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). 
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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). 
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santé publique, Université de Montréal 

Dr Alex Halme, interniste et gériatre, Hôpital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé 
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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). 
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M. Yannick Mélançon Laître, infirmier praticien spécialisé en soins de première ligne, CISSS de 
Lanaudière, GMF Berthier St-Jacques 

Dr Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec – Université 
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(Hôpital de l’Enfant-Jésus et Hôpital du Saint-Sacrement) 

Membres citoyens 

Mme Mélanie Gagnon 

M. Claude Roy 

 
 
Spécialité des autres experts consultés : chirurgie générale oncologique, hématologie, microbiologie 
médicale et infectiologie, neurologie, obstétrique et gynécologie, oncologie médicale, pharmacie, 
pneumologie et radio-oncologie. 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des 
médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
 
 
 
 
  



 
 

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). 
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COAGUCHEKMC PT TEST 
Mesure du rapport international normalisé 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : CoaguChek PT Test 
Dénomination commune : Réactif quantitatif du temps de prothrombine dans le sang pour test par le 
pharmacien 
Fabricant : Roche Diag 
Forme : Bandelette 
 
Inscription 
 
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 d’inscrire la bandelette CoaguChekMC PT Test à la 
section 36:92 de la Liste des médicaments du régime général, avec la même note de bas de page que celle 
des bandelettes actuellement remboursées pour la mesure du rapport international normalisé (RIN).  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La bandelette CoaguChekMC PT Test permet d’effectuer la mesure du RIN essentielle au suivi des patients 
qui requièrent une anticoagulothérapie orale à long terme par un antagoniste de la vitamine K. Elle 
s’utilise avec le nouveau coagulomètre CoaguChekMC Pro II, destiné uniquement aux professionnels de la 
santé. 
 
Actuellement, les bandelettes CoaguChekMC XS PT Test et CoaguChekMC XS PT Test PST sont inscrites à la 
section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments pour les personnes qui requièrent une 
anticoagulation orale de longue durée par un antagoniste de la vitamine K et qui effectuent elles-mêmes 
le suivi du RIN à l’aide d’un coagulomètre dans le cadre de l’autosurveillance ou de l’autocontrôle. De 
plus, ces bandelettes sont également inscrites à la section régulière de cette même liste pour utilisation 
par les pharmaciens qui pratiquent en milieu communautaire et prennent en charge l’ajustement de la 
dose d’un antagoniste de la vitamine K des patients recevant une anticoagulothérapie orale à long terme, 
à raison de 1 bandelette par jour maximum  
 



 
 

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). 
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Tableau récapitulatif des différents réactifs quantitatifs du temps de prothrombine dans le sang 
actuellement inscrits sur la Liste des médicaments et des coagulomètres compatibles 

Année d’inscription Bandelette 
Coagulomètre compatible 

Autogestiona Gestion par les professionnelsb 
2003 CoaguChekMC XS PT Test CoaguChekMC XS CoaguChekMC XS Pro 

2019 CoaguChekMC XS PT Test PST CoaguChekMC XS 
CoaguChekMC INRange 

Demande actuelle CoaguChekMC PT Test s. o. CoaguChekMC Pro IIc 
s. o. : Sans objet. 
a Inscription à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments pour les personnes qui requièrent une 

anticoagulation orale de longue durée par un antagoniste de la vitamine K et qui effectuent elles-mêmes le suivi du 
rapport international normalisé à l’aide d’un coagulomètre dans le cadre de l’autosurveillance ou de l’autocontrôle. 

b Inscription à la section régulière de la Liste des médicaments pour utilisation par les pharmaciens qui pratiquent en milieu 
communautaire et prennent en charge l’ajustement de la dose d’un antagoniste de la vitamine K des patients recevant 
une anticoagulothérapie orale à long terme. 

c Coagulomètre visant à remplacer éventuellement le coagulomètre CoaguChekMC XS Pro. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Les bandelettes CoaguChekMC PT Test sont identiques aux bandelettes CoaguChekMC XS PT Test, dont la 
valeur thérapeutique a déjà été reconnue. La nouvelle bandelette possède les mêmes caractéristiques et 
spécifications que la version inscrite, telles que le réactif de thromboplastine et le substrat pour la mesure 
du RIN; elle se distingue uniquement par son étiquette. Cette nouvelle étiquette indique la compatibilité 
avec le coagulomètre CoaguChekMC Pro II, récemment homologué par Santé Canada. Celui-ci utilise la 
même technologie que la version précédente pour ce qui est du principe de détection électrochimique 
pour la mesure du RIN. Il offre toutefois certaines fonctionnalités additionnelles, notamment en ce qui 
concerne l’identification des patients ou l’interface utilisateur. Ces fonctionnalités n'affectent pas la 
précision ni l'exactitude, comme démontré par des tests de performance.  
 
Besoin de santé 
L’ajout de cette nouvelle bandelette ne comble pas un besoin de santé, puisque ce dernier l’est déjà par 
la bandelette CoaguChekMC XS PT Test.  
 
En conclusion, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique des bandelettes CoaguChekMC PT Test 
reconnue pour la mesure du RIN, au même titre que les bandelettes déjà inscrites sur la Liste des 
médicaments. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti (PVG) par bandelette CoaguChekMC PT Test est de 6,20 $. Celui des autres 
bandelettes de la mesure du RIN déjà inscrites sur la Liste des médicaments est de 6,20 $. Du point de vue 
pharmacoéconomique, la composition de la bandelette CoaguChekMC PT Test est identique à celles 
inscrites; aucune différence d’efficacité entre les produits n’est prévue, et ce, pour un même prix unitaire.  
 



 
 

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). 

 6 

CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Selon l’INESSS, considérant le prix unitaire identique, l’impact budgétaire net serait nul sur le budget de 
la RAMQ.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La composition des bandelettes CoaguChekMC PT Test est identique à celle des bandelettes 

CoaguChekMC XS PT Test, dont la valeur thérapeutique a déjà été reconnue. 
 Les 2 systèmes (CoaguChekMC Pro II et CoaguChekMC XS Pro) utilisés pour effectuer la mesure du RIN 

par un professionnel de la santé, à partir des bandelettes CoaguChekMC PT Test et 
CoaguChekMC XS PT respectivement, sont identiques, à l’exception de quelques fonctionnalités qui 
n'affectent pas la précision ni l'exactitude, comme démontré par des tests de performance. 

 Son prix de vente garanti est identique à celui des autres bandelettes de la mesure du RIN déjà 
inscrites sur la Liste des médicaments.  

 La bandelette CoaguChekMC PT est jugée efficiente par rapport à celles déjà inscrites. 
 L’inscription de CoaguChekMC PT à ce prix n’entraînerait pas de conséquence sur le régime général 

d’assurance médicaments. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Fiche technique CoaguChekMC PT Test, Version 5.0. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim. 2020. 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). CoaguChek PTMC – Mesure du ratio 

international normalisé. Québec. Qc :INESSS; 2003. [En ligne. Page consultée le 13 octobre 2022] Disponible à : 
INESSS: Extrait d'avis au ministre. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). CoaguChek XS PT TESTMC – Mesure du 
rapport international normalisé. Québec. Qc :INESSS; 2014. Disponible à : 
CAPSULE PHARMACOTHÉRAPEUTIQUE (inesss.qc.ca). 
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). CoaguChek XS PT TEST PSTMC – Mesure du 
rapport international normalisé. Québec. Qc :INESSS; 2019. Disponible à : Recommandation de l'INESSS. 

 
Note : Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées.  

  

https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=271&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dcoaguchek%2526DemandePluginController%25255Bliste%25255D%253D0%2526DemandePluginController%25255Bfabricant%25255D%253D0%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=83fbaac56e0b13ead683843c0d88470a
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2014/CoaguChek_2014_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2019/CoaguChek_XS_PT_Test_PST_2019_06.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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DIFICIDMC 

Infection à Clostridioides difficile 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Dificid 
Dénomination commune : Fidaxomicine 
Fabricant : Merck 
Forme : Comprimé 
Teneur : 200 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 de la fidaxomicine 
pour le traitement de l’infection à Clostridioides difficile, si la condition suivante est respectée. De plus, il 
réitère la nécessité de maintenir l’étoile () associée à la fidaxomicine pour favoriser le traitement de la 
demande d’autorisation dans les plus brefs délais. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement de l’infection à Clostridioides difficile (C. difficile) chez les personnes présentant : 

• au moins un des facteurs de risque de récidive suivants : 
─ Âge ≥ 65 ans; 
─ Immunosuppression grave;  

ou 
• une récidive d’infection, soit la réapparition de symptômes nécessitant un traitement dans 

les 12 semaines suivant la guérison clinique de l’infection initiale; 
ou 
• une allergie à la vancomycine; 
 
Les autorisations sont données pour un maximum de 20 comprimés de 200 mg par épisode 
d’infection. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La fidaxomicine est un antibiotique appartenant à la classe des agents antibactériens macrocycliques. 
DificidMC est indiqué chez les adultes pour le traitement des infections par Clostridioides difficile (C. difficile, 



 
 

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). 
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ci-après) et est inscrit sur les listes des médicaments comme médicament d’exception en cas d’allergie à 
la vancomycine. La vancomycine et le métronidazole sont 2 autres antibiotiques inscrits ayant une activité 
bactéricide sur le C. difficile.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 4e évaluation de DificidMC par l’INESSS. La présente est réalisée à l’initiative de l’Institut dans 
le cadre des travaux de mise à jour du guide d’usage optimal (GUO) portant sur le traitement de la diarrhée 
ou de la colite associée à C. difficile. Les consultations de cliniciens réalisées dans ce contexte ont fait état 
d’une discordance entre l’indication reconnue pour le paiement de la fidaxomicine et la pratique clinique 
souhaitée basée sur les données probantes. 
 
Bref historique 

Février et octobre 2013 Avis de refus 

Juin 2014 Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’infection à C. difficile se manifeste le plus souvent par une diarrhée aqueuse, de la fièvre, une perte 
d'appétit, des nausées ainsi que des douleurs abdominales; elle peut causer un mégacôlon toxique, 
complication pouvant entraîner une perforation de l’intestin, voire le décès. Le métronidazole et la 
vancomycine sont efficaces pour traiter les épisodes d’infection à C. difficile, bien que l’utilisation du 
métronidazole soit désormais marginale en raison de sa plus faible efficacité. 
 
Les données disponibles les plus récentes du programme de surveillance québécois des infections 
nosocomiales sont celles concernant les années 2018-2019; elles indiquent un taux d’incidence des 
diarrhées à C. difficile nosocomiales répertoriées de 3,70 par 10 000 jours-présence (INSPQ 2019a). Cela 
constituait une diminution pour la 4e année consécutive, réduction statistiquement significative par 
rapport à l’année précédente. En 2018-2019, la proportion de décès à 10 jours est de 6,8 % et celle à 
30 jours, de 12,0 %. 
 
La vancomycine est généralement très efficace pour traiter un épisode d’infection à C. difficile, qu’il 
s’agisse d’une infection initiale ou d’une récidive. Les récidives d’infection surviendraient chez 20 à 25 % 
des patients après un 1er épisode (Kelly 2008, Sheitoyan-Pesant 2016, Shields 2015, Miller 2010). Ces 
récidives imposent un lourd fardeau au patient du fait de la durée prolongée des symptômes, des 
traitements multiples à base d’antibiotiques et du risque de réadmission hospitalière qu’elles imposent, 
notamment. Jusqu’ici, aucun outil clinique n’est parvenu à offrir une valeur prédictive adéquate pour 
apprécier le risque de récidives (van Rossen 2021, Reveles 2018, Cobo 2017, Viswesh 2017, 
Zilberberg 2014). 
 
La probabilité de subir une infection à C. difficile est toutefois plus importante chez les personnes en ayant 
subi antérieurement (Sheitoyan-Pesant 2016, MacFarland 2002, Kelly 2012). L’usage répété de la 
vancomycine, dont le spectre d’activité est relativement large, est également associé à une dysbiose; cela 
se traduit par une diminution de la diversité du microbiote, pouvant notamment conduire à une 
colonisation et une multiplication d’espèces opportunistes, y compris le C. difficile, et ainsi favoriser les 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2013/Dificid_2013_10_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Dificid_2014_06_CAV.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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récidives. L’âge avancé, une présentation initiale sévère, une infection causée par certaines souches 
(027/078/244) et l’immunosuppression sont d’autres facteurs importants exposant à un risque accru de 
récidives (Gerding 2018, Wilcox, Song 2019, Abou Chakra 2014, Eyre 2012, Johnson 2009, 
Revolinski 2019). Les conditions immunosuppressives associées à une survenue accrue d’infections à 
C. difficile les plus documentées sont notamment les greffes de cellules souches hématopoïétiques 
(Aldrete 2017, Alonso 2013, Lavallée 2016), les greffes d’organes solides (Paudel 2015, Dubberke 2018, 
Schluger 2019), les traitements de chimiothérapie (Scappaticci 2017, Kimura 2019) et l’infection par le VIH 
avec un décompte faible de lymphocytes T CD4 (Imlay 2017).  
 
Faute d’accès à des antibiotiques permettant de réduire davantage la survenue des récidives, les cliniciens 
prenant en charge des patients subissant des infections répétées ne peuvent actuellement leur offrir que 
la vancomycine, puisque le métronidazole n’est pas recommandé en cas de récidive (Johnson 2021, 
Prehn 2021, NICE 2021). La transplantation de microbiote fécale (TMF) devient alors une option chez ces 
patients. Elle implique l’introduction d’un échantillon vivant de flore bactérienne humaine provenant d’un 
donneur sain dans l’intestin du patient malade. Cette procédure non standardisée, pour laquelle il n’existe 
à ce jour aucun produit homologué, doit être réalisée en milieu hospitalier et fait l’objet de réticences de 
la part de certains patients. Des cliniciens ont également recours à la rifaximine, antibiotique non indiqué 
pour le traitement des infections à C. difficile. 
 
Analyse des données 
Données évaluées par le passé 
Population globale 
La valeur thérapeutique de la fidaxomicine pour le traitement de l’infection à C. difficile a déjà été 
reconnue par le passé. Cela était notamment basé sur les données provenant des études de Cornely 
(avril 2012) et de Louie (2011), qui démontrent que la fidaxomicine administrée à la dose de 200 mg 2 fois 
par jour pendant 10 jours est non inférieure à la vancomycine administrée à raison de 125 mg 4 fois par 
jour pendant 10 jours pour atteindre la guérison clinique de l’infection. Les données évaluées montrent 
également que le recours à la fidaxomicine réduit le risque de récidives de l’infection comparativement à 
la vancomycine. Toutefois, chez les personnes infectées par la souche virulente NAP1/B1/027, la 
différence numérique en faveur de la fidaxomicine n’atteint pas le seuil de signification statistique. Or, en 
2011, cette souche était responsable de 56,5 % des infections à C. difficile rapportées dans la province 
(INSPQ, 2012), alors que dans les études évaluées, la proportion des patients infectés par cette souche 
était plus faible; elle variait de 33 à 38 %. Ainsi, bien que l’ampleur de cette différence ait été difficile à 
apprécier, des bénéfices moindres que ceux observés dans les études étaient attendus en raison de la 
prépondérance de cette souche virulente au Québec. 
 
Sous-populations à risque de récidives 
L’analyse de Cornely (août 2012), réalisée à partir de données jumelées provenant des 128 patients dont 
l’infection à C. difficile traitée au cours des études pivots était une 1re récidive, a également été évaluée. 
Ses principaux résultats montrent que la proportion de patients ayant présenté une 2e récidive est 
significativement plus faible chez les patients ayant reçu la fidaxomicine que chez ceux traités par la 
vancomycine, tant dans les 14 jours que dans les 28 jours suivant la résolution de la 1re récidive. L’ampleur 
de la différence entre les groupes était au moins semblable à celle observée sur l’ensemble de la 
population de l’étude. Toutefois, cette analyse n’ayant pas été conçue pour comparer les résultats en 
fonction de la virulence des souches, il a été jugé que ses conclusions ne pouvaient pas être transposées 
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au contexte québécois. Par ailleurs, l’analyse post hoc portant sur les données jumelées des patients 
atteints d’un cancer et ayant participé aux études pivots (Cornely 2013) montre la supériorité de la 
fidaxomicine dans la prévention des récidives chez cette catégorie de patients à risque, avec une réduction 
des récidives par rapport à la vancomycine d’une ampleur au moins semblable à celle de l’ensemble de la 
population des études. 
 
Lors la dernière évaluation (INESSS 2014), la fidaxomicine a été inscrite comme médicament d’exception 
afin que les quelques patients infectés par cette bactérie et allergiques à la vancomycine puissent avoir 
accès à une option thérapeutique.  
 
Nouvelles données 
Efficacité – Population globale 
L’étude EXTEND, essai contrôlé à répartition aléatoire de phase IIIb/IV réalisé à devis ouvert, a été 
répertoriée (Guery 2018). Elle a pour objectif de comparer l’efficacité et l’innocuité de la fidaxomicine et 
de la vancomycine chez des patients hospitalisés âgés de 60 ans ou plus avec une infection à C. difficile 
confirmée. La répartition aléatoire prévoyait une stratification selon la sévérité de l’infection (sévère ou 
non sévère), la présence ou non d’un cancer, l’âge (< 75 ans ou ≥ 75 ans) et le nombre d’épisodes 
antérieurs d’infection à C. difficile subis dans les 3 mois précédant l’inclusion (0, 1 ou 2). Les patients 
étaient répartis aléatoirement pour recevoir la fidaxomicine selon un schéma dégressif (200 mg 2 fois par 
jour pendant 5 jours, puis 200 mg tous les 2 jours pour un traitement d’une durée totale de 25 jours), ou 
la vancomycine à raison de 125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours. Le paramètre principal évalué était la 
guérison clinique soutenue 30 jours après la fin du traitement (jour 40 pour le groupe ayant reçu la 
vancomycine; jour 55 pour celui traité par la fidaxomicine). Le maintien de la guérison clinique était évalué 
aux jours 45, 55 et 90 et la survenue de récidives jusqu’au jour 90, notamment; les résultats de ces 
paramètres secondaires sont considérés comme exploratoires en raison de l’absence d’ajustement pour 
tenir compte de la multiplicité des analyses. 
 
Ses principaux résultats selon l’analyse en intention de traiter : 
 démontrent un taux de guérison global 30 jours après la fin du traitement de 70 % (124/177) dans 

le groupe ayant reçu la fidaxomicine et de 59 % (106/179) dans le groupe ayant reçu la vancomycine 
(Rapport de cotes [RC] : 1,62 [Intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] 1,04 à 2,54]; p = 0,03). Aucune 
différence entre les groupes n’a été mise en évidence concernant les facteurs de stratification, à 
l’exception de l’infection sévère, qui semble associée à une différence statistiquement significative 
en faveur de la fidaxomicine (p = 0,019). 

 indiquent une survenue moindre et faible de récidives, soit 2 % chez les patients ayant reçu la 
fidaxomicine contre 17 % chez ceux traités par la vancomycine, au jour 40 (RC : 0,09 [IC95 % : 0,03 
à 0,29; p < 0,0001) et corroborée par les données au jour 55 (4 % contre 18 %; p < 0,0001) et 90 
(6 % contre 19 %; p = 0,00073). 

 montrent que la proportion de patients subissant des effets indésirables liés au traitement est 
semblable entre les groupes (67 % dans le groupe fidaxomicine contre 71 % dans le groupe 
vancomycine). 

 
Ces résultats démontrent que la fidaxomicine administrée selon un schéma posologique « prolongé-
pulsé » destiné à préserver le microbiote intestinal permet d’atteindre un taux de guérison global 
supérieur à celui de la vancomycine. Ils semblent également confirmer la réduction marquée des récidives 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Dificid_2014_06_CAV.pdf
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dans le groupe ayant reçu la fidaxomicine par rapport à celui traité par la vancomycine. Il n’est pas clair le 
faible taux de récidives observé pourrait être lié au schéma posologique.  
 
Deux autres études de plus faible qualité méthodologique viennent corroborer les résultats des études 
précédemment évaluées, avec une fréquence de récidives moindre chez les patients traités par la 
fidaxomicine que chez ceux ayant reçu la vancomycine (Housman 2016, Mikamo 2018). 
 
Données chez des patients à haut risque de récidive d’infection 
Depuis les dernières évaluations, aucune étude prospective contrôlée et à répartition aléatoire ayant pour 
objectif d’évaluer les bénéfices potentiels de la fidaxomicine chez des patients présentant un risque accru 
de récidives n’a été publiée. Les données disponibles sont les résultats d’analyses de sous-groupes des 
études pivots, qui indiquent que les bénéfices procurés par la fidaxomicine en termes de réduction des 
récidives chez des patients ayant reçu un diagnostic de cancer ainsi que chez les personnes de plus de 
65 ans, 2 populations à risque accru de récidives, sont d’une ampleur semblable à celle de la population 
globale des études. Cette supériorité de la fidaxomicine par rapport à la vancomycine dans la prévention 
des récidives chez des patients à haut risque d’en subir est corroborée par quelques données 
expérientielles (Kohinke 2019). 
 
L’étude MODIFY évalue l’efficacité du bezlotoxumab, anticorps monoclonal non commercialisé au Canada, 
en prévention des récidives chez des patients à haut risque d’en subir (Gerding 2018). Les résultats d’une 
analyse post hoc de cet essai montrent une réduction très marquée des récidives, tant chez les patients 
ayant un seul facteur de risque de récidives que chez ceux en ayant davantage, alors qu’il ne semble pas 
y avoir de différence significative chez les patients ne présentant pas de facteur de risque de récidive. Cela 
indique qu’il pourrait y avoir un intérêt à cibler les patients présentant des facteurs majeurs de risque de 
récidives. 
 
Données relatives au contexte québécois 
L’incidence des infections à C. difficile a diminué d’environ 47 % entre 2014-15 et 2018-19 (INSPQ 2019a). 
La proportion d’infections liées à la souche NAP1/027 – souche virulente qui était prédominante au 
Québec lors des précédentes évaluations de la fidaxomicine par l’INESSS – a quant à elle fortement 
diminué, passant de 56,5 % en 2011 à 13,6 % en 2019 (INSPQ 2019b).  
 
Une étude de cohorte rétrospective conduite sur les dossiers médicaux de patients hospitalisés ayant reçu 
un diagnostic d’infection à C. difficile au centre hospitalier de Sherbrooke entre 1998 et 2013 a été 
répertoriée (Sheitoyan-Pesant 2016). Elle a pour objectif d’évaluer le fardeau et la sévérité des récidives 
de l’infection, définies comme la réapparition de diarrhées nécessitant la mise en place d’un traitement, 
dans les 14 à 60 jours suivant la résolution de l’épisode initial. L’analyse a porté sur 1 527 patients. Ses 
résultats indiquent que la probabilité de développer une 1re récidive à la suite de l’infection initiale est de 
25 % (354/1 418). Par ailleurs, 38 % (128/334) de ces patients ont subi une 2e récidive; parmi eux, 29 % 
(35/121) en ont subi une 3e, dont 27 % (9/33) en ont eu au moins une subséquente. La proportion de cas 
sévères était de 47 % pour les épisodes initiaux, de 31 % pour les 1res récidives et de 25 % et 17 %, 
respectivement, pour les 2e et 3e récidives. La sévérité et le risque de complications des 1res récidives ont 
toutefois diminué au fil du temps, de concert avec l’utilisation plus systématique de la vancomycine. Des 
proportions respectives de 34, 28 et 4 % des récidives ont nécessité une hospitalisation, étaient d’intensité 
sévère ou accompagnées de complications. Il n’est pas clair si la réduction graduelle de la sévérité des 
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épisodes est liée à une meilleure prise en charge de l’infection ou à une diminution de la circulation de 
certaines souches virulentes de la bactérie. 
 
Recommandations des guides de pratique clinique 
Quatre principaux guides de pratique clinique (GPC) ont été recensés lors de la revue de littérature 
réalisée en vue de la mise à jour du GUO pour le traitement de la diarrhée ou de la colite associée au 
C. difficile. Il s’agit de ceux de la Société américaine des maladies infectieuses (IDSA) (Johnson 2021), de 
la Société européenne de microbiologie clinique et des maladies infectieuses (ESCMID) (Prehn 2021), du 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021) et de l’Association pour la microbiologie 
médicale et l’infectiologie Canada (AMMI) (Loo 2018). 
 
Il n’existe actuellement pas de consensus sur la place de la fidaxomicine en pratique clinique. Certains 
GPC la considèrent comme une option de 1re intention, alors que ceux qui prennent en compte les aspects 
économiques et autres enjeux d’accès la considèrent comme un 2e choix de traitement. L’AMMI 
(Loo 2018) stipule que son utilisation pourrait être efficiente pour le traitement d’une 1re infection chez 
des patients présentant des facteurs de risque de récidives. En ce qui concerne le traitement d’une 
1re récidive, tous considèrent la fidaxomicine comme l’option à privilégier, à l’exception du guide de 
l’AMMI, qui la considère également comme une alternative à la vancomycine. La prise en charge des 
récidives multiples ne fait l’objet d’aucun consensus parmi les guides répertoriés; seul le NICE considère 
la fidaxomicine en monothérapie comme une option envisageable dans ce contexte. 
 
Perspective du clinicien  
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
Constats actuels 
Le recours à la fidaxomicine est extrêmement limité par l’indication de paiement actuelle, puisque les 
patients présentant une allergie à la vancomycine sont extrêmement rares. Présentement, une infection 
initiale est traitée par la posologie standard de vancomycine. L’efficacité moindre du métronidazole rend 
désormais son utilisation peu appropriée. Une 1re récidive est davantage prise en charge par la 
vancomycine, selon un schéma posologique dégressif et intermittent (schéma dégressif ci-après). La façon 
de traiter les récidives ultérieures est hautement dépendante des pratiques locales. Certains cliniciens 
vont recourir à la vancomycine comme traitement d’induction de la rémission (pour éradiquer les spores 
végétatives), suivie de la fidaxomicine (administrée tous les 2 jours sur une période de 40 jours ou à la 
posologie standard). D’autres n’ont pas du tout recours à la fidaxomicine en raison de son efficacité 
décevante après plusieurs récidives. Certains centres ont également recours à la rifaximine, antibiotique 
utilisé hors indication. L’administration à long terme de la plus petite dose efficace de vancomycine 
(125 mg 1 fois par jour, voire plus rarement tous les 2 jours) peut également stabiliser des patients aux 
prises avec des récidives multiples. 
 
La TMF est habituellement réservée aux situations de dernier recours; son accès est inégal à travers la 
province et les protocoles utilisés diffèrent d’un centre à l’autre. Avant la pandémie de COVID-19, la 
fréquence de son utilisation était en croissance, mais elle était somme toute peu répandue. Elle requiert 
des ressources humaines et matérielles importantes, ce qui la rend peu accessible dans un contexte de 
saturation des plateaux techniques. Certains centres ont d’ailleurs complètement cessé la TMF depuis la 
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survenue de la pandémie de COVID-19. Les experts estiment très inapproprié qu’une procédure 
expérimentale coûteuse et dont les conséquences possibles à long terme sont inconnues puisse être 
privilégiée lorsqu’un antibiotique efficace comme la fidaxomicine est disponible.  
 
Pratique désirée 
Les experts consultés dans le cadre de la présente évaluation ainsi que les membres du comité consultatif 
collaborant à la mise à jour du GUO pour le traitement de la diarrhée ou de la colite associée au C. difficile 
estiment à l’unanimité que la fidaxomicine a une place dans le traitement de 1re intention de l’infection. 
Il est en effet, selon eux, primordial d’induire une rémission clinique tout en réduisant de façon 
significative la survenue de récidives dès le 1er épisode. Ils estiment que la fidaxomicine devrait 
minimalement pouvoir être utilisée en 1re intention chez les personnes présentant un risque accru de 
récidives, c’est-à-dire celles présentant des facteurs majeurs de risque de récidives (antécédent 
d’infection, âge ≥ 65 ans, immunosuppression grave [greffe d’organe solide, de moelle osseuse ou de 
cellules souches hématopoïétiques, chimiothérapie cytotoxique, immunothérapie, neutropénie 
profonde, VIH avec CD4 < 200/mm3]). D’après leur expérience clinique, ces patients représentent une 
proportion de 30 à près de 50 % des patients traités pour une infection à C. difficile. 
 
Certains membres du comité consultatif pour la mise à jour du GUO ont également manifesté un intérêt 
à recourir à la fidaxomicine chez les patients présentant un échec de traitement à la vancomycine ainsi 
que chez ceux atteints de maladies inflammatoires de l’intestin, en raison des risques de complications 
accrus chez cette population. Ils estiment que l’accès à la fidaxomicine dans ces situations serait d’autant 
plus important que l’administration répétée de vancomycine provoque de la dysbiose, qui favorise à son 
tour les récidives. Un traitement initial optimal minimiserait les récidives et, éventuellement, le recours à 
la TMF. 
 
En ce qui a trait à la prise en charge des récidives, les cliniciens consultés soulignent que, comme la plupart 
des GPC le recommandent et conformément aux données cliniques disponibles, la fidaxomicine devrait 
pouvoir être employée pour le traitement de toute 1re récidive d’infection. En pratique, les récidives ne 
peuvent être formellement distinguées des réinfections. Les récidives surviennent généralement très 
rapidement après la résolution clinique d’une infection. Ainsi, les infections survenant dans les 8 à 
12 semaines suivant la résolution d’une infection sont généralement prises en charge comme une 
récidive. La fidaxomicine n’ayant pas été étudiée pour la prise en charge de récidives multiples, sa place 
dans ces circonstances semble moins claire; les consultations réalisées indiquent que la fidaxomicine est 
peu susceptible d’être utilisée en cas de récidives multiples. 
 
Besoin de santé 
Il existe un besoin de santé pour des options de traitement bien tolérées, efficaces pour induire une 
guérison clinique des infections à C. difficile et capables de réduire le risque de récidives. Cela éviterait de 
recourir à des traitements non approuvés pour le traitement des diarrhées à C. difficile et de réserver la 
TMF aux situations de dernier recours. La fidaxomicine pourrait combler ce besoin de santé chez les 
patients dont le microbiote n’a pas été altéré par une exposition répétée à la vancomycine. Son recours 
d’emblée chez les personnes présentant un risque accru de récidives pourrait réduire leur survenue dès 
le 1er épisode. 
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Conclusion sur la valeur thérapeutique 
Compte tenu de ce qui précède, la reconnaissance de la valeur thérapeutique de la fidaxomicine est 
maintenue. Les motifs sont les suivants :  
 La fidaxomicine est au moins non inférieure à la vancomycine pour atteindre la guérison clinique 

de l’infection à C. difficile, et supérieure à cette dernière pour réduire la survenue de récidives. Elle 
est également bien tolérée. 

 La diminution importante de la prévalence de la souche NAP1/027 au Québec fait en sorte que les 
résultats des études peuvent désormais être transposés à la pratique québécoise, ce qui réduit 
l’incertitude relative au nombre de patients à traiter par la fidaxomicine pour éviter une récidive. 

 De l’avis des cliniciens consultés, le recours à la fidaxomicine devrait minimalement être permis 
pour toute 1re récidive d’infection, ainsi qu’en 1re intention pour le traitement d’un 1er/nouvel 
épisode chez les patients présentant des facteurs majeurs de risque de récidive. 

 Les données issues d’analyses de sous-groupes des études pivots ainsi que de rares données 
expérientielles indiquent que l’ampleur des bénéfices procurés par la fidaxomicine chez les 
populations à risque accru de récidives est semblable à celle observée dans la population globale 
des essais. 

 Élargir l’accès à la fidaxomicine comblerait le besoin de santé, qui réside principalement dans la 
diminution du risque de récidives d’infection. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti de la fidaxomicine et de ses comparateurs ainsi que leur coût d’acquisition pour 
le traitement de l’infection à C. difficile se trouvent dans le tableau suivant. 
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Coût d’acquisition de la fidaxomicine et de ses principaux comparateurs 
Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût par traitementc 

Fidaxomicine, Co. 
DificidMC 

200 mg BID pendant 
10 jours 79,20 $/200 mgd 1 584 $ 

COMPARATEURS 

Vancomycine, Caps. 
Versions génériques 

1er épisode : 
125 mg QID pendant 

10 jours 
 

1re récidive : 
Schéma dégressif sur 

7 semaines 

Milieu 
communautaire 
5,18 $/125 mg 

10,36 $/250 mg 
 

Établissement de 
santé 

XX $/125 mg 
XX $/250 mg 

1er épisode : 
XX à 207 $   

 
1re récidive : 
213 à 440 $ 

 

Métronidazole, Co. 
Version générique 

500 mg TID pendant 
14 jours 0,06 $/250 mg 5 $ 

BID : Deux fois par jour; Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; QID : Quatre fois par jour; TID : Trois fois par jour. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent de la Liste des médicaments ou des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour 

les établissements de santé de la région de Montréal (octobre 2022).  
c Le calcul de ce coût tient compte d’une observance thérapeutique parfaite. Il exclut toutefois le coût des services 

professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Le prix d’un comprimé de 200 mg de fidaxomicine en établissement de santé (XX $) est XX XX XX XX à celui figurant sur la 

Liste des médicaments. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Du point de vue pharmacoéconomique, aucune nouvelle analyse n’a été soumise par le fabricant. Ainsi, 
en l’absence de données, l’INESSS ne peut se prononcer sur l’efficience de la fidaxomicine par rapport à 
la vancomycine pour le traitement d’une 1re infection à C. difficile. Notons que lors de l’évaluation de 2013 
par l’INESSS, la fidaxomicine avait reçu un avis de refus d’inscription, puisque le ratio coût-utilité 
incrémental (RCUI) comparativement à la vancomycine avait été jugé trop élevé pour cette population 
(INESSS 2013). Il est important de soulever que, depuis cette évaluation, le prix de la fidaxomicine a été 
revu à la baisse (-28 %). Toutefois, malgré cette réduction et en considérant un RCUI lors de la précédente 
évaluation supérieur à 200 000 $ par QALY gagné, il est peu probable que le nouveau RCUI par rapport à 
la vancomycine pour le traitement d’une 1re infection soit inférieur aux seuils d’efficience habituellement 
acceptés.  
 
Ainsi, en raison notamment de son coût élevé, l’INESSS estime plus approprié de restreindre l’utilisation 
de la fidaxomicine aux populations présentant un risque accru de récidives lors d’une 1re infection à 
C. difficile. En effet, comme soulevé dans l’étude MODIFY et selon l’avis des cliniciens consultés, cette 
population pourrait davantage bénéficier de ce traitement, puisqu’une réduction plus marquée des 
récidives est observée. En ce sens, l’INESSS a calculé le nombre de patients à traiter par la fidaxomicine 
pour éviter une récidive, comparativement à la vancomycine. Selon les résultats des études de Cornely 
(2012) et de Louie (2011), il faudrait traiter respectivement 8 et 11 personnes pour éviter une récidive. En 
émettant l’hypothèse d’une ampleur d’effet semblable à celle de la population générale chez les 
personnes immunosupprimées, comme indiqué par les résultats d’analyses de sous-groupes des études 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2013/Dificid_2013_02_CAV.pdf
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pivots, et en considérant la différence de coût de traitement par la vancomycine, il coûterait environ 
11 300 et 15 500 $ pour éviter une récidive.  
 
En outre, à la suite d’une revue rapide de la littérature, une analyse coût-utilité réalisée en Ontario 
(Lapointe-Shaw 2016) a été retenue afin d’évaluer l’efficience de la fidaxomicine en cas de 1re récidive 
d’infection à C. difficile. Celle-ci porte sur la comparaison de 6 différentes stratégies pour traiter la récidive 
d’infection à C. difficile, soit la fidaxomicine, le métronidazole, la vancomycine, la TMF par lavement, par 
tube nasogastrique et par colonoscopie sur un horizon temporel à vie et selon la perspective du ministère 
de la Santé ontarien. Les résultats concernant l’analyse de l’efficience du traitement de la 1re récidive des 
infections à C. difficile indiquent que la TMF par colonoscopie et la TMF par lavement sont les options les 
plus efficientes. Toutefois, en considérant que la TMF peut être difficile d’accès et peu utilisée dans 
certains établissements de santé, la fidaxomicine serait l’option de traitement à privilégier. En effet, dans 
ces circonstances, l’étude rapporte que comparativement à la vancomycine, la fidaxomicine a un RCUI 
évalué à environ 11 000 $ par QALY gagné.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
En diminuant la survenue de récidives d’infection à C. difficile, la fidaxomicine pourrait réduire le risque 
d’hospitalisations et de complications lié à ces dernières, et ainsi concourir à réduire l’utilisation des 
ressources du système de santé et de services sociaux qu’elles occasionnent. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de la modification de 
l’indication reconnue de la fidaxomicine pour le traitement de l’infection à C. difficile. Elle repose 
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats 
découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau 
suivant. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de personnes admissibles au traitement (sur 
3 ans) 
 

1er épisode 
1er épisode (avec risque accru de récidives) 

 
1re récidive 
2e récidive 

 
7 437, 7 437 et 7 437 

 
5 454, 5 454 et 5 454 

s. o. 
 

1 423, 1 423 et 1 423 
559, 559 et 559 

 
4 082, 4 082 et 4 082 

 
s. o. 

2 131, 2 131 et 2 131 
(±25 %) 

1 399, 1 399 et 1 399 
552, 552 et 552 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de la fidaxomicine (sur 3 ans) 

1er épisode 
1er épisode (avec risque accru de récidives) 

1re récidive 
2e récidive 

 
XX, XX et XX % 

s. o. 
XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 

 
s. o. 

95, 95 et 95 % 
30, 40 et 50 % (±10 %) 

35, 50 et 55 % 

Principale provenance de ces parts de marché Vancomycine et 
métronidazole 

Vancomycine et 
métronidazole 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée 

Fidaxomicine 
Métronidazole 

Vancomycine – Milieu communautaire 
Vancomycine – Établissement de santé 

 
XX $ 
XX $ 

XX, XX et XX $a 
XX, XX et XX $a 

 
1 642 $ 

15 $ 
230, 478 et 660 $a 
XX, 213 et 295 $a 

a Ce coût moyen de traitement tient compte d’un schéma posologique de 125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours, d’un 
schéma dégressif sur 7 semaines et d’un schéma dégressif sur 13 semaines, respectivement. 

 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour les 
établissements de santé et la RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. De plus, les hypothèses formulées 
à l’égard du nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées. Néanmoins, il ne peut 
adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles 
présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :  
 Nombre de personnes admissibles au traitement : Le fabricant estime que tous les patients ayant 

un 1er épisode d’infection à C. difficile seraient potentiellement admissibles au traitement. 
Toutefois, l’indication reconnue pour le paiement proposée par l’INESSS cible seulement les 
patients présentant un risque accru de récidives. Selon les cliniciens consultés par l’INESSS, ces 
patients représentent environ 40 % du marché. L’INESSS fait varier ce paramètre en analyse de 
sensibilité afin de tenir compte de l’incertitude qui l’entoure. Cette modification a pour effet de 
réduire le nombre de patients admissibles au traitement. 

 Répartition actuelle du marché : Le fabricant s’est basé sur des données portant sur l’utilisation des 
antibiotiques pour certaines infections spécifiques et provenant de différents hôpitaux canadiens. 
Il appert que, pour la 1re récidive, le schéma dégressif de vancomycine sur 7 semaines est davantage 
utilisé. Toutefois, selon les cliniciens consultés par l’INESSS, le marché serait plutôt réparti 
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également entre le schéma posologique de 10 jours de vancomycine et le schéma dégressif sur 
7 semaines. De plus, pour la 2e récidive, le fabricant estime que le schéma dégressif sur 13 semaines 
est utilisé chez la quasi-totalité des patients. Selon les cliniciens consultés, ce schéma posologique 
est très peu utilisé au Québec, ils privilégient plutôt le schéma dégressif de vancomycine sur 
7 semaines. Notons qu’une incertitude réside quant à la répartition exacte des traitements sur le 
marché québécois et, pour tenir compte de cet aspect, l’INESSS considère différentes valeurs en 
analyse de sensibilité. Ces modifications ont pour effet d’augmenter l’impact budgétaire. 

 Parts de marché de la fidaxomicine : Celles mises de l’avant par le fabricant sont jugées sous-
estimées. Selon les cliniciens consultés, la quasi-totalité des patients présentant un risque accru de 
récidives se verraient offrir la fidaxomicine, celle-ci ayant démontré un avantage pour réduire le 
risque de récidives. De plus, les cliniciens estiment que, pour la 1re récidive, les parts de marché de 
la fidaxomicine seraient légèrement plus élevées, soit jusqu’à 50 % à la 3e année. Ces modifications 
ont pour effet d’augmenter le nombre de patients recevant la fidaxomicine, et, donc, l’impact 
budgétaire.  

 
Impacts budgétaires de la modification de l’indication reconnue de DificidMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’infection à C. difficile (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 1 380 612 $ 1 465 939 $ 1 533 759 $ 4 380 310 $ 
Établissements 2 761 510 $ 3 033 305 $ 3 234 074 $ 9 028 889 $ 

Totalb 4 142 122 $ 4 499 244 $ 4 767 833 $ 13 409 199 $ 

Nombre de personnes 2 638 2 860 3 028 8 526 
IMPACT NET 

RAMQa,c 1 234 845 $ 1 300 953 $ 1 354 396 $ 3 890 194 $ 
Établissementsb,d 2 558 052 $ 2 798 040 $ 2 976 742 $ 8 332 834 $ 
Total 3 792 897 $ 4 098 992 $ 4 331 138 $ 12 223 027 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 9 382 232 $ 
Scénario supérieurf 15 092 635 $ 

a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

b Exclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Inclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d L’impact net tient compte de l’utilisation actuelle de la fidaxomicine dans les établissements de santé. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction à 30 % de la proportion de patients présentant un risque 

accru de récidives, d’une augmentation de l’utilisation du schéma dégressif de 7 semaines de vancomycine pour une 
1re récidive dans la répartition actuelle du marché et d’une réduction de 10 % des parts de marché de la fidaxomicine 
pour la 1re récidive (10, 20 et 30 %). 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation à 50 % de la proportion de patients présentant un 
risque accru de récidives, d’une réduction de l’utilisation du schéma dégressif de 7 semaines de vancomycine pour une 
1re récidive dans la répartition actuelle du marché et d’une augmentation de 10 % des parts de marché de la fidaxomicine 
pour la 1re récidive (40, 50 et 60 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 12,2 M$ pourraient s’ajouter au budget du 
système de santé au cours des 3 premières années suivant la modification de l’indication reconnue pour 
le paiement de la fidaxomicine. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 8 526 patients 
seraient traités. 
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Notons que, dans la dernière année, environ 53 patients ont reçu un remboursement pour la fidaxomicine 
par la mesure du patient d’exception de la RAMQ, pour un coût annuel d’environ 90 200 $. L’analyse 
présentée ne tient pas compte de ces patients.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre de modifier l’indication reconnue pour le paiement de la fidaxomicine. Cet 
avis repose sur les éléments suivants : 
 La fidaxomicine est non inférieure à la vancomycine pour atteindre la guérison clinique de 

l’infection à C. difficile et supérieure à celle-ci pour réduire la survenue de récidives et le fardeau 
leur étant associé.    

 L’évolution de la prévalence de la souche NAP1/027 au cours de la dernière décennie réduit 
l’incertitude quant au nombre de patients à traiter par la fidaxomicine pour éviter une récidive.  

 Le besoin de santé réside principalement dans la prévention des récidives. 
 Les experts consultés estiment primordial de pouvoir traiter en 1re intention les patients présentant 

un risque accru de récidives ainsi que toute 1re récidive afin de maximiser la probabilité de briser le 
cycle des récidives multiples. Les données disponibles indiquent que l’ampleur des bénéfices est 
maintenue chez ces patients. 

 Le coût de traitement par la fidaxomicine est de 1 584 $. Il est supérieur à celui de la vancomycine 
(XX à 440 $) et du métronidazole (5 $).  

 Pour les patients présentant un risque accru de récidives, l’INESSS ne peut statuer sur l’efficience 
de la fidaxomicine par rapport à la vancomycine, car aucune nouvelle analyse 
pharmacoéconomique n’a été soumise par le fabricant. D’un autre côté, il faudrait traiter 8 à 
11 patients par la fidaxomicine comparativement à la vancomycine pour éviter une récidive, ce qui 
coûterait environ 11 300 à 15 500 $. Enfin, chez les patients ayant une 1re récidive, selon l’étude de 
Lapointe-Shaw (2016), comparativement à la vancomycine, la fidaxomicine a un RCUI à environ 
11 000 $ par QALY gagné.  

 Des coûts d’environ 12,2 M$ pourraient s’ajouter au budget du système de santé au cours des 
3 premières années suivant la modification proposée de l’indication reconnue de la fidaxomicine. 
Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 8 526 patients seraient traités. Ajoutons 
que 53 patients ont reçu un remboursement pour la fidaxomicine par la mesure du patient 
d’exception de la RAMQ, pour un coût annuel d’environ 90 200 $. 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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FIRDAPSEMC 
Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton  
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Firdapse 
Dénomination commune : Amifampridine (phosphate d’) 
Fabricant : Kye 
Forme : Comprimé 
Teneur : 10 mg 
 
Inscription – 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 d’inscrire FirdapseMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement symptomatique du syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE), si les conditions 
suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement symptomatique du syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, chez les 

personnes ayant un diagnostic confirmé et dont les manifestations sont associées à une atteinte 
fonctionnelle. 
 
À l’instauration du traitement, la personne : 
• doit avoir un diagnostic de SMLE confirmé par : 

- les résultats d’une électromyographie 
ou 

- la détection d’anticorps dirigés contre les canaux calciques voltage-dépendants; 
et 

• une faiblesse musculaire interférant avec la qualité de vie documentée avant l’instauration 
du traitement.  

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois, à moins de fournir la 
confirmation que le patient reçoit déjà un traitement par l’amifampridine, auquel cas la demande 
initiale est autorisée pour une période maximale de 12 mois. 
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet 
bénéfique par l’amélioration ou la stabilisation de la force musculaire et documenter les bénéfices 
fonctionnels procurés par le traitement.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le phosphate d’amifampridine est un inhibiteur des canaux potassiques. Le mécanisme d’action par lequel 
il exerce son effet thérapeutique n'est pas complètement élucidé. Il est probable que le blocage des 
canaux potassiques augmente la durée de la dépolarisation et, donc, prolonge l’ouverture des canaux 
calciques. Par l’afflux de calcium qui en découle, l’amifampridine augmenterait la libération 
d’acétylcholine et, par conséquent, la contractilité musculaire. Il est indiqué « pour le traitement 
symptomatique du syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE) ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de FirdapseMC par l’INESSS. Un autre inhibiteur des canaux potassiques a fait 
l’objet d’une évaluation et d’une recommandation d’inscription avec conditions par l’INESSS pour la 
même indication, mais chez les personnes de 6 ans ou plus; il s’agit de l’amifampridine (RuzurgiMC) 
(INESSS 2021). Ce dernier n’est pas inscrit sur les listes, puisque, d’une part, le ministre a sursis à sa 
décision d’inscription et que, d’autre part, l’avis de conformité de RuzurgiMC a été révoqué (Santé Canada 
2022). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le SMLE est une maladie auto-immune rare caractérisée par une altération de la transmission 
neuromusculaire. Aucune donnée épidémiologique spécifique au Canada n’est disponible; il est toutefois 
estimé que la prévalence du SMLE soit d’environ 1 personne sur 2,3 millions. Cette approximation est 
probablement sous-estimée considérant la fréquence des mauvais diagnostics, liés notamment à la 
méconnaissance de la maladie. Le diagnostic du SMLE repose sur la détection des anticorps dirigés contre 
les canaux calciques voltage-dépendants (anti-CCVD), canaux responsables de la libération d’acétylcholine 
au niveau des terminaisons présynaptiques et sur la mise en évidence d’anomalies caractéristiques des 
tests électrophysiologiques. Jusqu’à 90 % des patients présenteraient des anticorps anti-CCVD 
(Skeie 2010). Environ 50 à 60 % des cas de SMLE sont paranéoplasiques et sont le plus souvent associés à 
un cancer du poumon à petites cellules (CPPC). Chez cette catégorie de patients, le SMLE est davantage 
diagnostiqué chez des hommes âgés de 60 ans ou plus.  
 
Le SMLE provoque une faiblesse musculaire fluctuante ainsi qu’une grande fatigue, des 
dysfonctionnements du système nerveux autonome (bouche sèche, constipation, hypotension 
orthostatique, incontinence urinaire, notamment) et une diminution des réflexes tendineux. Lorsque 
présentes, la ptose et l’ophtalmoplégie sont moins sévères que dans la myasthénie grave (Wirtz 2002). La 
force musculaire peut transitoirement s’améliorer après une sollicitation important des muscles, mais finit 

http://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/ruzurgi-5628.html
https://recalls-rappels.canada.ca/fr/avis-rappel/ruzurgi-amifampridine-retrait-du-marche-canadien-options-pour-poursuite-du-traitement
https://recalls-rappels.canada.ca/fr/avis-rappel/ruzurgi-amifampridine-retrait-du-marche-canadien-options-pour-poursuite-du-traitement
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inévitablement par s’affaiblir. Le SMLE altère la capacité des patients à réaliser leurs activités de la vie 
quotidienne, leur autonomie et donc leur qualité de vie. Une majorité de patients sont dans l’impossibilité 
de se lever d’une chaise, de monter les escaliers ou de prendre soin d’eux (Harms 2012). Cela nuit 
inévitablement à leur vie familiale, sociale et professionnelle. La gravité de l’atteinte survient dans les 
2 années suivant le diagnostic du SMLE chez environ 75 % des patients (Lipka 2020); certains finissent par 
être alités la majorité du temps. Lors de crises myasthéniques, généralement provoquées par une 
infection ou la prise de médicaments influant sur la jonction neuromusculaire, l’affaiblissement des 
muscles pharyngés et respiratoires chez certains patients peut nécessiter l’utilisation d’une sonde naso-
gastrique ou une ventilation mécanique. En l'absence de cancer, l'espérance de vie est toutefois similaire 
à celle de la population générale. Comme le CPPC est très agressif, le pronostic des patients ayant un SMLE 
associé à ce cancer est défavorable. La majorité des personnes atteintes d’un CPPC est diagnostiquée à 
un stade avancé. À ce stade, la survie médiane est de 17 à 24 mois et le taux de survie à 5 ans, inférieur 
à 2 %.  
 
L’amifampridine sous forme de phosphate (FirdapseMC) et de base (RuzurgiMC) est le traitement 
symptomatique de 1re intention du SMLE, et ce, depuis plusieurs années. Elle est généralement introduite 
dès la confirmation du diagnostic pour limiter les répercussions de la fatigue et de la perte d’endurance 
sur la vie des patients. Actuellement, FirdapseMC est offert par le biais du programme compassionnel du 
fabricant ou remboursé dans le cadre de la mesure de patient d’exception. Les patients ne reçoivent plus 
RuzurgiMC depuis le retrait de son avis de conformité. Chez une minorité de patients, l’ajout de la 
pyridostigmine (MestinonMC) permet d’accroître le contrôle des symptômes. Faute d’une maîtrise 
adéquate des manifestations du SMLE, des corticostéroïdes à court terme, puis des immunosuppresseurs 
comme l’azathioprine ou le mycophénolate mofétil à long terme sont souvent ajoutés chez les patients 
qui ne sont pas atteints d’un cancer, afin de diminuer la production des anticorps (Skeie 2010). Chez ceux 
présentant un syndrome paranéoplasique, le traitement du cancer sous-jacent constitue la priorité, bien 
que la prise en charge concomitante des symptômes du SMLE soit parfois appropriée. Lorsque l’état des 
patients nécessite une hospitalisation, le recours à la plasmaphérèse ou aux immunoglobulines 
intraveineuses à haute dose, bien que l’effet soit de courte durée, permet de rétablir le contrôle des 
symptômes de la maladie et de pallier les situations où la santé des patients est considérablement affectée 
(p. ex. dysphagie ou affaiblissement très important) (Skeie 2010).  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études LMS-002 (Oh 2016) et LMS-003 (Shieh 2019) ont été retenues 
pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Des données non publiées de bioéquivalence sont également 
considérées.  
 
Étude LMS-002 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, contrôlé, à répartition aléatoire, réalisé à double insu et 
comportant une phase de sevrage. Il vise à évaluer l’efficacité et l’innocuité du phosphate 
d’amifampridine. Il a été effectué sur 38 adultes avec un diagnostic confirmé de SMLE défini par une 
faiblesse musculaire proximale acquise documentée par des résultats de potentiel d’action musculaire 
composé (PAMC) ou par un test d’anticorps anti-CCVD positifs. Les patients ayant déjà reçu 
l’amifampridine devaient avoir une fonction respiratoire normale définie par une capacité vitale forcée 
(CVF) ≥ 80 % de la valeur prédite. Une CVF ≥ 60 % et un Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG) de 5 
ou plus étaient requis chez les patients naïfs à l’amifampridine. De plus, les participants devaient avoir 
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terminé leur traitement anticancéreux au cours des 3 mois précédant le début de l’étude. Parmi les 
critères d’exclusion d’intérêt figurent les antécédents d'épilepsie ou de convulsions, les anomalies graves 
à l'électrocardiogramme (ECG) et les métastases cérébrales.  
 
L’étude comprend 4 périodes en plus de la phase d’évaluation initiale : 
 La période 1 est une phase de titration à devis ouvert d’une durée de 91 jours, au cours de laquelle 

tous les patients ont reçu le phosphate d’amifampridine jusqu’à la dose optimale. Cette dernière 
était définie comme étant celle qui entraîne une amélioration de 3 points ou plus du score QMG 
chez les patients naïfs, par rapport au score rapporté lors de l’inclusion dans l’étude. Cette phase 
comprend au moins 7 jours à la dose stable.  

 Période 2 : Les patients ont été répartis aléatoirement pour poursuivre leur traitement par le 
phosphate d’amifampridine à la dose optimale établie ou pour l’arrêter progressivement sur une 
période de 7 jours.  

 Période 3 : Les patients recevant le traitement actif l’ont maintenu tandis que ceux en arrêt 
progressif ont reçu le placebo durant 7 jours.  

 Période 4 : Tous les patients, y compris ceux auxquels le placebo avait été assigné, ont reçu le 
phosphate d’amifampridine à la dose optimale préalablement établie.  

 
Durant la période 1, la dose quotidienne, qui variait de 15 à 80 mg, était administrée en 3 à 4 prises, sauf 
aux patients naïfs au phosphate d’amifampridine, qui commençaient par la dose de 10 mg, laquelle était 
ensuite augmentée par paliers de 10 mg tous les 4 à 5 jours pour atteindre la dose de 80 mg. Tous les 
patients recevaient au moins 30 mg de phosphate d’amifampridine avant l'entrée dans la phase à double 
insu. L’utilisation de doses stables d’inhibiteurs de la cholinestérase ou d’immunosuppresseurs oraux était 
permise tout au long de l’étude selon des critères précis.  
 

Schéma de l’étude LMS-002 
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Les coparamètres d’évaluation principaux sont les variations au jour 14, par rapport au début de l’étude, 
du score QMG et du score Subjective Global Impression (SGI). Les paramètres d’évaluation secondaires 
sont le Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) et le Timed 25-foot Walk test (T25FW). Ces 
derniers ont été évalués selon une analyse statistique séquentielle pour tenir compte de la multiplicité 
des analyses. Si le phosphate d’amifampridine s’avérait supérieur au placebo pour les 2 paramètres 
principaux, une analyse hiérarchique des paramètres secondaires (CGI-I puis T25FW) était réalisée. Les 
principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, sont présentés dans tableau 
suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude LMS-002 (Oh 2016) 

Paramètre d’évaluation Phosphate d’amifampridine 
(n = 16a) 

Sevrage puis Placebo 
(n = 21a) 

Score QMGb   
Score de basec 6,4 5,6 

Score au jour 14d 6,7 7,9 
Variatione 0,3 2,2 

Différencef (IC95 %) -1,7 (-3,4 à -0,0) 
Valeur p p = 0,0452 

Score SGIg   
Score de basec 5,6 5,9 

Score au jour 14d 4,9 3,2 
Variatione -0,7 -2,7 

Différencef (IC95 %) 1,8 (0,7 à 3,0) 
Valeur p p = 0,0028 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %.  
a Nombre de patients ayant terminé la phase à double insu. 
b Le score Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG) évalue la faiblesse des groupes musculaires généralement en cause 

dans la myasthénie grave et le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, avec un score compris entre 0 et 39. Des scores 
plus faibles indiquent une meilleure fonction musculaire. Le seuil de signification clinique est compris entre 2 et 3 points 
chez les patients atteints de myasthénie grave.  

c Valeur de base du score au jour 1 de la période 2. 
d Valeur du score au jour 14 de la période à double insu (fin de la période 3). 
e Variation du score par rapport à la valeur de base.  
f Différence de la moyenne des moindres carrés entre les 2 groupes. Elle est estimée selon un modèle aléatoire à effet mixte 

de mesures répétées. 
g Le score Subject Global Impression of improvement (SGI) est une échelle de 7 points sur laquelle les patients évaluent leur 

impression globale des effets du traitement sur leurs symptômes du SMLE. Un score de 1 correspond à un effet totalement 
insatisfaisant et celui de 7 à un effet très satisfaisant. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Malgré un devis adéquat, la qualité méthodologique de l’étude est entachée par certaines limites. 

Le nombre de patients inclus est faible, bien qu’il puisse s’expliquer par la rareté du SMLE. 
 Puisque le phosphate d’amifampridine a une action rapide et que ses effets sont facilement 

perceptibles par le patient, la conduite d’un sevrage chez des patients stables depuis plusieurs mois 
pourrait avoir nui au maintien de l’insu et possiblement surestimé l’effet du traitement.  

 Le plan statistique est adéquat et tient compte de la multiplicité des analyses pour l’appréciation 
des paramètres d’évaluation secondaires.  
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 Les coparamètres d’évaluation principaux sont jugés pertinents. Le score QMG est un test 
standardisé d’évaluation quantitative de la fonction de groupes musculaires typiquement impliqués 
dans la myasthénie grave, dont la plupart sont communs au SMLE. Toutefois, certains éléments 
qu’il apprécie portent sur les symptômes oculaires et bulbaires, qui sont plus rares chez les patients 
souffrant du SMLE, ce qui, de l’avis des experts consultés, pourrait contribuer à sous-estimer 
l’atteinte et à désavantager le traitement à l’étude. Le score SGI est une échelle qui capture 
l’impression globale des patients des effets du traitement sur leur bien-être physique. Bien qu’il ne 
soit pas validé en SMLE, cet outil est comparable, selon les experts, à l’évaluation subjective réalisée 
en clinique pour mesurer la réponse du patient à son traitement. De plus, il s’agit de l’échelle 
recommandée par la Food and Drug administration (FDA) pour apprécier la signification clinique 
des variations du score QMG.  

 Environ 25,9 % de patients se sont retirés de la phase à devis ouvert, le plus souvent en raison des 
effets indésirables (35,7 %), de la décision du patient (21,4 %) ou du manque d’efficacité (14,3 %).  

 Des déviations du protocole ont été signalées chez 10 patients d’un site de l’étude. Celles-ci étaient 
spécifiquement liées à des tests d'efficacité incorrects (lesquels ont été évalués avant que les 
patients ne reçoivent leur 1re dose de traitement au jour 14). Une administration tardive du 
traitement a pu biaiser les résultats en défaveur du phosphate d’amifampridine. Cependant, une 
analyse post hoc non planifiée a priori, dont les patients du site concerné ont été exclus, a montré 
des résultats d’efficacité favorables au phosphate d’amifampridine.  

 Les paramètres d’évaluation secondaires sont jugés appropriés par les experts. Le T25FW est une 
mesure quantitative objective de la gravité de la maladie. Il sert à évaluer la mobilité et la 
performance fonctionnelle des jambes affectées par le SMLE.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont globalement adéquats.  
 Les caractéristiques de base des patients sont généralement équilibrées dans les 2 groupes. Il s’agit 

en majorité de femmes dont l’âge moyen est de 51,5 ans. Plus de 90 % des patients avaient des 
anticorps anti-CCVD positifs. La fonction musculaire des patients du groupe placebo semble moins 
détériorée que celle du groupe phosphate d’amifampridine.  

 À leur inclusion dans la phase à double insu, environ 15,6 % des patients avaient un syndrome 
paranéoplasique. Bien que ces données diffèrent des estimations faites en clinique avec 50 à 60 % 
de la population habituellement atteinte d’un SMLE paranéoplasique, cela est acceptable, selon les 
experts consultés, considérant l’exclusion des patients qui avaient reçu un traitement 
anticancéreux durant les 3 mois précédant l’étude et le pronostic généralement plus sombre pour 
ces patients.  

 Une proportion similaire des patients des 2 groupes utilisaient les meilleurs soins de soutien, 
notamment la pyridostigmine (57 %) et les corticostéroïdes (47 %). Ces données sont comparables 
à celles observées en clinique où la majorité des patients a besoin d’associer un autre traitement 
au phosphate d’amifampridine pour contrôler les symptômes du SMLE. La population de l’étude 
est similaire à celle des patients atteints de SMLE et traitée au Québec, selon les experts consultés.  

 Bien qu’appropriée pour une maladie rare, la conception d’un devis avec phase de sevrage ne 
permet pas une évaluation à long terme de l’efficacité et a pu conduire à une population enrichie 
en sélectionnant uniquement des répondants au traitement. Toutefois, le phosphate 
d’amifampridine était titré jusqu’à une dose optimale et son effet rapide facilement mesurable 
permettait aux prescripteurs d’identifier les non-répondants au traitement.  
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 En l’absence d’un autre traitement spécifique reconnu, le placebo constitue un choix de 
comparateur approprié. 

 
Les résultats à 14 jours montrent que les patients ayant progressivement cessé leur traitement pour 
recevoir le placebo ont présenté une détérioration plus importante de leur fonction musculaire, 
comparativement aux patients qui ont poursuivi le phosphate d’amifampridine, avec une différence 
moyenne de -1,7 point au score QMG. Le bénéfice sur la force musculaire est jugé d’ampleur modeste. 
Bien que ce résultat soit statistiquement significatif, il n’atteint pas le seuil de signification clinique 
compris entre 2 et 3 points défini chez les patients atteints de myasthénie grave (Katzberg 2014). Selon 
les experts, ce résultat est le reflet de l’effet de la pondération accrue accordée aux symptômes visuels et 
bulbaires dans ce score et des évaluations d’efficacité erronées effectuées au jour 14, qui ont pu sous-
estimer l’effet du traitement chez certains patients. Par ailleurs, la différence du score QMG au jour 8 ainsi 
que celle de l’analyse post hoc montrent un bénéfice musculaire important en faveur du phosphate 
d’amifampridine (3,4 points et 3,0 points, respectivement). Cependant, cette analyse n’était pas prévue 
au préalable, ce qui en limite l’interprétation. Le score SGI s’est aggravé dans les 2 groupes au jour 14, 
toutefois, les patients appelés à cesser leur traitement ont eu une aggravation statistiquement et 
cliniquement plus importante de leur impression globale des effets du traitement sur leur bien-être 
physique, comparativement à ceux qui ont maintenu le phosphate d’amifampridine, avec une différence 
moyenne de 1,8 point.  
 
Les résultats du score CGI-I au jour 14 montrent une différence moyenne de traitement statistiquement 
significative de -1,1 point en faveur du phosphate d'amifampridine (p = 0,0267). Pour ce qui est de la 
variation de la vitesse de marche mesurée par le test T25FW au jour 14 par rapport au départ, les patients 
ayant poursuivi le phosphate d’amifampridine ne se sont pas distingués de ceux l’ayant cessé 
progressivement pour le placebo (p = 0,63).  
 
Étude LMS-003 
Il s’agit d’un essai multicentrique de phase III, contrôlé, à répartition aléatoire, réalisé à double insu et 
comportant une phase de sevrage, qui a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du phosphate 
d’amifampridine. Il a été réalisé sur 26 adultes atteints de SMLE. Tous les patients provenaient d’un 
programme d’accès élargi et devaient recevoir 1 dose stable de phosphate d’amifampridine pendant au 
moins 1 semaine avant le début de l’étude. Pour être inclus, les participants devaient avoir terminé leur 
traitement anticancéreux au moins 3 mois avant leur inclusion. Les critères d’exclusion d’intérêt sont 
globalement les mêmes que ceux de l’étude LMS-002. La répartition aléatoire a été stratifiée selon la dose 
quotidienne de phosphate d’amifampridine efficace que les patients prenaient avant leur inclusion dans 
l’étude (dose faible < 60 mg ou élevée ≥ 60 mg). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour poursuivre 
le phosphate d’amifampridine à la dose de 30 à 80 mg par jour en 3 à 4 doses fractionnées ou le placebo, 
pendant 4 jours.  
 
Les coparamètres d’évaluation principaux sont les variations des scores QMG et SGI au jour 4 par rapport 
à la valeur de base. La variation du score CGI-I au jour 4 par rapport à la valeur de base est le paramètre 
secondaire. Les principaux résultats, obtenus 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). 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude LMS-003 (Shield 2019) 

Paramètre d’efficacité Phosphate d’Amifampridine 
(n = 13) 

Placebo 
(n = 13) 

Score QMGa   
Score de baseb 7,8 8,5 
Score au jour 4 7,9 15,0 

Variationc 0,1 6,5 
Différenced (IC95 %) -6,54 (-9,78 à -3,29) 

Valeur p p = 0,0004 
Score SGIe   

Score de baseb 6,1 5,8 
Score au jour 4 5,3 2,4 

Variationc -0,8 -3,5 
Différenced (IC95 %) 2,95 (1,53 à 4,38) 

Valeur p p = 0,0003 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %.  
a Le Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG) est un test qui évalue la faiblesse des groupes musculaires généralement 

en cause dans la myasthénie grave et le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, avec un score compris entre 0 et 39. 
Des scores plus faibles indiquent une meilleure fonction musculaire. Le seuil de signification clinique est compris entre 2 et 
3 points chez les patients atteints de myasthénie grave.  

b Valeur de base du score au début de l’étude. 
c Variation du score par rapport à la valeur de base. 
d Différence de la moyenne des moindres carrés entre les 2 groupes. 
e Le Subject Global Impression (SGI) est une échelle de 7 points sur laquelle les patients évaluent leur impression globale des 

effets du traitement sur leurs symptômes du SMLE. Un score de 1 correspond à un effet totalement insatisfaisant et celui 
de 7 à un effet très satisfaisant.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Le devis de l’étude est globalement comparable à celui de l’étude LMS-002, à la différence que les 

patients appelés à recevoir le placebo étaient directement transférés à une dose de placebo 
pendant 4 jours. Les limites méthodologiques sont les mêmes que celles mentionnées et discutées 
précédemment. 

 Aucune déviation majeure du protocole n’a été observée. 
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents.  
 Les coparamètres d’évaluation principaux sont les mêmes que ceux de l’étude précédente et sont 

jugés pertinents. 
 Bien qu’ils aient été analysés en paramètres tertiaires exploratoires, le choix du Triple Timed Up-

and-Go (3TUG) et du Quantitative Myasthenia Gravis Limb Domain score (QMG-LD) sont jugés 
appropriés par les experts consultés. Le 3TUG est une mesure objective fonctionnelle de la gravité 
du SMLE. Il sert notamment à apprécier l’effet du traitement sur la capacité des patients à transférer 
leur poids pour se lever d’une chaise ainsi qu’à marcher et s’asseoir à nouveau. Le score QMG-LD 
est quant à lui plus spécifique au SMLE. Le caractère exploratoire en limite cependant 
l’interprétation. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. Aucun ajustement pour tenir compte de la multiplicité des tests n’est 
toutefois prévu. 

 



 
 

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). 
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et comparables entre les 

groupes de traitement. Il s’agit en majorité de femmes dont l’âge moyen est de 54,2 ans. Environ 
88 % des sujets avaient des anticorps anti-CCVD positifs.  

 Contrairement aux données observées en clinique (50 à 60 %), une proportion faible de patients 
avait un syndrome paranéoplasique (23 %). Cette différence serait en lien avec l’obligation pour les 
patients d’avoir terminé leur traitement anticancéreux au moins 3 mois avant leur inclusion à 
l’étude. Il est toutefois jugé que cela ne devrait pas avoir influencé l’effet observé. La population de 
l’étude est somme toute similaire à celle qui serait traitée au Québec, selon les experts consultés. 

 Comme pour la précédente étude, le placebo constitue un comparateur approprié  
 Les observations en lien la population enrichie constituée de répondants au traitement sont 

également les mêmes.  
 
Les résultats montrent qu’après une phase de sevrage de 4 jours, les patients ayant reçu le placebo 
présentaient une détérioration statistiquement et cliniquement plus importante de leur force musculaire 
et de leur bien-être physique comparativement à ceux traités par le phosphate d’amifampridine. 
L’ampleur de la différence sur la force musculaire pourrait s’expliquer par l’absence de déviations 
majeures du protocole, qui a possiblement réduit ou nuit à l’effet du traitement dans la première étude. 
Le sevrage plus rapide du phosphate d’amifampridine chez les patients recevant le placebo pourrait 
également avoir contribué à accroître l’ampleur de la différence d’effet entre les 2 groupes. Les résultats 
des analyses de sous-groupes selon la faible ou forte dose de phosphate d’amifampridine sont cohérents 
avec ceux de l’analyse principale.  
 
Les résultats portant sur le CGI-I, le 3TUG et sur le QMG-LD sont également en faveur du traitement à 
l’étude, cependant, il s’agit de paramètres d’évaluation exploratoires.  
 
Innocuité 
Les effets indésirables sont rapportés par périodes dans l’étude LMS-002. Environ 7,1 % de patients ont 
présenté des effets indésirables graves (insuffisance respiratoire, embolie pulmonaire et lithiase urinaire) 
au cours de la période 1 à devis ouvert. Aucun de ces effets n’a été considéré comme lié au médicament. 
Les paresthésies orales (39,6 %) et digitales (34 %) étaient les effets indésirables les plus fréquents, suivis 
des maux de tête, des nausées et des diarrhées, chacun en proportions comparables (9,4 %). Durant les 
périodes 2 et 3 de la phase à double insu, des effets indésirables ont été rapportés respectivement chez 
37,5 et 13,5 %, et 18,8 et 27,3 % des patients traités par le phosphate d’amifampridine et le placebo. Plus 
d’un patient a présenté des céphalées (12,5 %) dans le groupe du phosphate d’amifampridine à la 
période 2 et de l’asthénie (9,1 %) dans celui du placebo à la période 3.  
 
Aucun effet indésirable grave ni abandon en raison d’effet indésirable n’a été signalé dans l’essai LMS-
003. Environ 23 % des patients traités par le phosphate d’amifampridine ont présenté des douleurs au 
dos et aux extrémités ainsi que des céphalées. La faiblesse musculaire (38,5 %) et la fatigue (30,8 %) 
étaient les effets indésirables les plus fréquents chez les patients ayant reçu le placebo. La fréquence des 
effets indésirables diminue considérablement avec le temps chez les patients traités, selon les experts 
consultés. Somme toute, le phosphate d’amifampridine est globalement très bien toléré.  
 



 
 

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 
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Données de bioéquivalence 
L’étude DAPSEL est un essai de phase I qui a notamment pour but de démontrer la bioéquivalence entre 
1 dose unique de phosphate d’amifampridine en comprimé et 1 dose unique d’amifampridine base en 
capsule. Dans un tel cas, la bioéquivalence est démontrée si l’intervalle de confiance à 90 % (IC90 %) des 
ratios de la surface sous la courbe (SSC) et de la valeur de la concentration sérique maximale (Cmax) est 
compris entre 80 et 125 %. Or, bien que les résultats montrent que l’IC90 % du ratio de la SSC est compris 
entre 80 et 125 %, ce n’est pas le cas pour les résultats sur la Cmax. En effet, la limite inférieure de l’IC90 % 
est de 73,7 %. Ces 2 produits ne sont donc pas bioéquivalents. Il n’est toutefois pas attendu que les 
produits aient des efficacités et innocuités cliniquement différentielles.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de FirdapseMC, l’INESSS n’a pas reçu de communication de patient ou d’association 
de patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Cependant, dans 
le cadre de l’évaluation de RuzurgiMC, une consultation pancanadienne de médecins spécialistes a été 
menée conjointement par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) 
et l’INESSS auprès d’un panel d’experts canadiens. L’information recueillie a permis d’en savoir plus, 
notamment sur la maladie, son pronostic et sa prise en charge. Les principaux éléments mentionnés par 
les cliniciens qui ont participé à la consultation pancanadienne et les cliniciens québécois que l’INESSS a 
consultés sont : 
 Il n’existe pas de lignes directrices pour le diagnostic et le traitement du SMLE. 
 L'amifampridine est la 1re intention de traitement, et ce, depuis près de 30 ans. Le plus souvent, la 

pyridostigmine est utilisée comme agent de transition pour les patients venant de recevoir un 
diagnostic de SMLE en attendant d’avoir accès à l’amifampridine. Les panélistes considèrent 
qu’aucune option acceptable, hormis l'amifampridine, n’est actuellement disponible.  

 Le profil d’innocuité de l’amifampridine est favorable. Les effets indésirables le plus fréquemment 
associés à son utilisation sont les paresthésies, provoquant des sensations de fourmillements ou de 
picotements, dont le caractère incommodant diminue au fil du temps, et les troubles gastro-
intestinaux (douleurs abdominales, nausées, diarrhées). L’amifampridine est susceptible de 
provoquer un allongement de l’intervalle QT, c’est pourquoi un électrocardiogramme est réalisé 
avant toute instauration de traitement. La diminution possible du seuil de convulsions fait que la 
dose maximale quotidienne de 100 mg n’est pas employée. 

 Idéalement, l'évaluation de la réponse au traitement devrait reposer sur l’appréciation subjective 
du patient, un examen neurologique objectif, une électromyographie et un test comme le 3TUG. 
Certaines cliniques se limitent aux examens neurologiques standards pour déterminer la réponse 
au traitement, car elles n’ont pas la capacité de faire des examens plus complets ou des évaluations 
chronométrées. Cela ne reflète pas toujours la réalité du patient du point de vue fonctionnel.  

 Les patients qui répondent au traitement par l'amifampridine devraient continuer à prendre ce 
traitement tout au long de leur vie; en pratique, rares sont ceux qui le cessent.  

 La disponibilité commerciale de l’amifampridine s’est accompagnée d’une augmentation 
significative de son prix. Certains panélistes ont rapporté des cas de patients qui ont été contraints 
de réduire leur dose d'amifampridine à un niveau sous-optimal ou de l'arrêter complètement, parce 
qu'ils ne pouvaient pas se permettre financièrement de prendre leur dose optimale. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
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Besoin de santé 
La faiblesse musculaire provoquée par le SMLE fait que les patients éprouvent de la difficulté à se déplacer 
et à réaliser de simples activités de la vie quotidienne. L'amélioration de la capacité des patients à réaliser 
ces activités et, donc, la préservation de leur autonomie et de leur qualité de vie constituent l’objectif 
premier du traitement. Il existe un besoin d’options de traitement capables de réduire les symptômes du 
SMLE ou d’empêcher la formation des anticorps à leur origine.  
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du 
phosphate d’amifampridine est reconnue pour le traitement du SMLE. 
 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix soumis de l’amifampridine phosphate ainsi que son coût d’acquisition mensuel pour le traitement 
du SMLE se trouvent dans le tableau suivant. 
 
Coût d’acquisition de FirdapseMC  

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition 
mensuelc,d 

Phosphate d’amifampridine 
Comprimé, 10 mg 
FirdapseMC 

15 à 80 mg par jour, 
administrée par voie orale à 

raison de 3 à 4 prises 
quotidiennes  

21,90 $/10 mg 986 à 5 256 $ 

a Selon la posologie recommandée dans la monographie de produit. 
b Ce prix provient du prix de vente garanti soumis par le fabricant. 
c Une utilisation parfaite des médicaments est présumée. Ce coût exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Ce coût s’ajoute à celui des traitements usuels qui accroissent le contrôle des symptômes, tels la pyridostigmine et, lorsqu’il 

s’agit d’une origine auto-immune primaire, les immunosuppresseurs. De plus, lorsque l’état des patients nécessite une 
hospitalisation, les immunoglobulines intraveineuses et la plasmaphérèse peuvent s’ajouter. 

 
À titre informatif, une autre formulation d’amifampridine (RuzurgiMC) était précédemment commercialisée 
au Canada pour la même indication. Notons que son coût d’acquisition mensuel variait de XX à XX $ 
(INESSS 2021). 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ  
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-conséquences non publiée a été soumise par le 
fabricant. Elle a pour objectif de comparer différents paramètres cliniques et les coûts du phosphate 
d’amifampridine à ceux d’un placebo.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, 
comme il l’avait établi lors de l’évaluation de RuzurgiMC (INESSS 2021), le score QMG ne renseigne pas sur 
l’endurance et la fatigue, symptômes centraux du SMLE, et 2 de ses composantes font référence à des 
manifestations oculaires qui sont peu fréquentes chez ces patients. Par ailleurs, il est difficile d’établir une 
corrélation entre le score QMG du patient, son état de santé, l’utilisation des ressources de santé qui en 
découle et sa perte de productivité. À la lumière de ces informations, l’efficience de ce traitement est 
alors évaluée au moyen de plusieurs paramètres dont certains ne peuvent pas être inclus dans un modèle. 
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/ruzurgi-5628.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/ruzurgi-5628.html
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L’INESSS n’adhère toutefois pas à l’ensemble des conclusions émises par le fabricant et a préféré réaliser 
sa propre analyse coût-conséquences basée sur les études LMS-002 et LMS-003. De plus, pour estimer les 
coûts, il a eu recours aux statistiques de facturation de la RAMQ afin de tenir compte de l’utilisation réelle 
qui est faite du phosphate d’amifampridine. 
 
Résultats de l’analyse coûts-conséquences comparant FirdapseMC au placebo, tous 2 en ajout aux 
traitements usuels, pour le traitement du syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (INESSS) 

 Phosphate d’amifampridine 
en ajout aux traitements usuelsa 

Placebo  
en ajout aux traitements usuelsa 

Données cliniques 
Variation du score QMG 
(points)b 

0,3c 0,1c 2,2d 6,5d 

valeurs p = 0,0452b et 0,004c 

Variation du score SGI 
(points) 

-0,7c -0,8c -2,7d -3,5d 

valeurs p = 0,0028b et 0,0003c 

Autres paramètres 
cliniques 

Les études suggèrent que l’amifampridine aurait un effet clinique favorable sur le CGI-Ic,d, 
le QMG-LDd et le 3TUGd, mais non significatif sur le T25FWc et le PAMCc. 

Profil d’innocuitéc 
Le phosphate d’amifampridine serait associé à une fréquence plus importante de 
paresthésies orales (39,6 %) et digitales (34 %) ainsi que de maux de tête (9,4 %), de 
nausées (9,4 %) et de diarrhées (9,4 %). 

Tolérance au traitement Les effets indésirables rencontrés avec le phosphate d’amifampridine sont jugés 
mineurs; le médicament est généralement bien toléré. 

Autres données 

Effet global sur le patient Il demeure une incertitude importante quant à l’effet du phosphate d’amifampridine sur 
le statut fonctionnel du patient et sa qualité de vie. 

Utilisation des 
ressources de santé 

En dépit des bénéfices cliniques observés, il demeure une incertitude importante quant 
à leur transposabilité sur l’utilisation des ressources de santé et la perte de productivité 
du patient. Perte de productivité  

Données économiques 

Coût de traitement 
mensuel différentiel 2 029 à 8 271 $e s. o. 

3TUG : Triple Timed Up-and-Go; CGI-I : Clinical Global Impression of Improvement; PAMC : Potentiel d’action musculaire 
composé; QMG : Quantitative Myasthenia Gravis; QMG-LD : Quantitative Myasthenia Gravis Limb Domain score; SGI : 
Subject Global Impression; s. o. : Sans objet; T25FW : Timed 25-foot walk test speed 

a Les traitements usuels accroissent le contrôle des symptômes, tels la pyridostigmine et, lorsqu’il s’agit d’une origine auto-
immune primaire, les immunosuppresseurs. De plus, lorsque l’état des patients nécessite une hospitalisation, les 
immunoglobulines intraveineuses et la plasmaphérèse peuvent s’ajouter. 

b Une réduction de 2 à 3 points du score QMG correspond à une différence cliniquement significative.  
c Les données proviennent de l’étude LMS-003 (Shieh 2019).  
d Les données proviennent de l’étude LMS-002 (Oh 2016). 
e Ce coût inclut celui d’acquisition du phosphate d’amifampridine pour 1 dose quotidienne variant de 30 à 125 mg, comme 

observé dans les statistiques de facturation de la RAMQ, le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la 
marge bénéficiaire du grossiste. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription du phosphate 
d’amifampridine sur les listes des médicaments pour le traitement du SMLE. Elle repose notamment sur 
des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre 
Valeurs  

Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 17, 18 et 19a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du médicament (sur 3 ans) XX, XX et XX % 100 % 
Principale provenance de ces parts de marché Traitements usuels En ajout aux MSS 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen annuel par patient XX $ 34 629 $ 
MSS : Meilleurs soins de soutien. 
a Ces estimations se basent sur les statistiques de facturation de la RAMQ dans la période s’échelonnant de 2021 à 

2022. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ sur le 
budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. Néanmoins, il ne peut adhérer à 
l’ensemble des hypothèses formulées. Par ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des données 
médico-administratives auxquelles il a accès et réaliser son propre modèle d’analyse à partir de celles-ci. 
Cette approche permet notamment de réduire l’incertitude entourant les données épidémiologiques 
utilisées dans l’approche du fabricant. Les différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les 
résultats sont les suivantes.  
 Parts de marché et leur provenance : Le fabricant estime obtenir des parts de marché de XX % à la 

3e année, en provenance des traitements usuels. Toutefois, à la suite du retrait de l’avis de 
conformité de RuzurgiMC, tous les patients traités par ce dernier reçoivent présentement FirdapseMC. 
Des parts de marché de 100 % sur 3 ans ont donc été retenues. Ces modifications ont pour effet 
d’augmenter l’incidence budgétaire. 

 Coût moyen annuel par patient : Ce dernier a été calculé selon la dose moyenne quotidienne de 
65 mg observée dans les statistiques de facturation de la RAMQ et tient compte de la persistance 
thérapeutique ainsi que de l’utilisation réelle de l’amifampridine. Ces modifications ont pour effet 
de diminuer l’incidence budgétaire. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de FirdapseMC sur les listes des médicaments pour le traitement du 
syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 580 788 $ 614 952 $ 649 116 $ 1 844 856 $ 
Nombre de personnes 17 18 19 19b 

IMPACT NET 

RAMQc 588 700 $ 623 330 $ 657 959 $ 1 869 989 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieurd 876 606 $ 
Scénario supérieure 3 287 577 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
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 réduction de dose quotidienne pour s’établir à 30 mg. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une croissance du nombre de patients plus importante (18, 21 et 

23 patients) et d’une augmentation de la dose quotidienne pour s’établir à 100 mg. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 1,9 M$ pourraient s’ajouter au budget de 
la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription du phosphate d’amifampridine. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 19 patients seraient traités au cours de ces années. 
 
Il convient toutefois de préciser que le phosphate d’amifampridine est présentement accessible par le 
biais de la mesure du patient d’exception et le programme compassionnel du fabricant. Si l’on tient 
compte des coûts présentement générés sur le budget de la RAMQ, l’impact net de l’inscription serait nul. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire le phosphate d’amifampridine sur les listes des médicaments 
pour le traitement symptomatique du SMLE. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Bien qu’empreintes d’incertitudes en raison de leurs limites méthodologiques, les résultats de 

2 études pivots indiquent que le phosphate d’amifampridine est efficace pour améliorer la force 
musculaire et l’impression globale des patients de l’effet du traitement sur leur bien-être physique.  

 Le profil d’innocuité du phosphate d’amifampridine est acceptable. 
 Selon les experts consultés, les profils d’efficacité et d’innocuité du phosphate d’amifampridine ne 

sont pas cliniquement différents de ceux de l’amifampridine sous forme de base, médicament dont 
la valeur thérapeutique a été reconnue par l’INESSS en 2021. 

 L’inscription du phosphate d’amifampridine comblerait un important besoin de santé. 
 Les constats suivants ressortent de l’analyse coût-conséquences retenue comparant le phosphate 

d’amifampridine au placebo, tous 2 en ajout aux traitements usuels : 
─ Les données provenant des études pivots LMS-002 et LMS-003 suggèrent une efficacité 

incrémentale du phosphate d’amifampridine par rapport au placebo, tous 2 en ajout aux 
traitements usuels mesurés à partir des scores QMG et SGI. Cependant, l’effet de ces 
bénéfices ne peut être quantifié ou même qualifié au regard du statut fonctionnel des 
patients, de leur qualité de vie, de leur perte de productivité et de l’utilisation des ressources 
médicales. En dépit de cette incertitude, il est présumé que, globalement, un avantage se 
dégage en faveur du phosphate d’amifampridine. 
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─ Pour l’innocuité, le phosphate d’amifampridine serait associé à une fréquence plus 
importante. 

─ Le coût de traitement mensuel du phosphate d’amifampridine varie de 2 029 à 8 271 $ pour 
1 dose variant de 30 à 125 mg; il s’ajoute à celui des traitements usuels. 

 Des coûts d’environ 1,9 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 
années suivant l’inscription du phosphate d’amifampridine. Ces estimations reposent sur 
l’hypothèse selon laquelle 19 patients seraient traités au cours de ces années. 

 Il convient toutefois de préciser que le phosphate d’amifampridine est présentement accessible par 
le biais de la mesure du patient d’exception et le programme compassionnel du fabricant. Ainsi, si 
l’on tient compte des coûts présentement assumés par le budget de la RAMQ, l’impact net de son 
inscription serait nul. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
RuzurgiMC (amifampridine) 
Dans un souci de concordance, si le phosphate d’amifampridine est éventuellement inscrit sur les listes 
des médicaments, il est également recommandé de modifier l’indication reconnue pour le paiement de 
l’amifampridine (RuzurgiMC) pour le traitement symptomatique du SMLE. Les modifications seraient les 
suivantes : 

♦ pour le traitement symptomatique du syndrome myasthénique de Lambert-Eaton, chez les 
patients personnes ayant un diagnostic confirmé et dont les manifestations sont associées à 
une atteinte fonctionnelle. 
 
À l’instauration du traitement, la personne : 
• doit avoir un diagnostic de SMLE confirmé par : 

- les résultats d’une électromyographie 
ou 

- la détection d’anticorps dirigés contre les canaux calciques voltage-dépendants; 
et 

• une faiblesse musculaire interférant avec la qualité de vie documentée avant 
l’instauration du traitement.  

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois, à moins de fournir 
la preuve confirmation que le patient reçoit déjà un traitement par l’amifampridine, auquel 
cas la demande initiale est autorisée pour une période maximale de 12 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un 
effet bénéfique par l’amélioration ou la stabilisation de la force musculaire et documenter 
les bénéfices fonctionnels procurés par le traitement.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 
12 mois. 
 
Les autorisations sont données pour une dose maximale de 80 mg par jour. 
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INTRAROSAMC 
Atrophie vulvovaginale postménopause 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Intrarosa 
Dénomination commune : Prastérone 
Fabricant : Endoceutic 
Forme : Ovule vaginal 
Teneur : 6,5 mg 
 
Inscription – 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 d’inscrire IntrarosaMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’atrophie vulvovaginale postménopause, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La prastérone est la forme synthétique de la déhydroépiandrostérone (DHEA); elle est transformée en 
œstrogènes et en androgènes à l’intérieur des cellules du vagin, ce qui active les récepteurs 
oestrogéniques et androgéniques locaux. IntrarosaMC est indiqué « pour le traitement de l’atrophie 
vulvovaginale (AVV) postménopause ». Il s’administre à raison de 1 ovule vaginal par jour, préférablement 
au coucher, avec ou sans applicateur.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation d’IntrarosaMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, celles rapportant les résultats de 2 études contrôlées et à répartition 
aléatoire (Archer 2015, Labrie 2015 et Labrie 2016) et d’une étude à devis ouvert sans comparateur 
(Labrie 2015 et Ke 2015) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. L’INESSS a aussi 
apprécié une méta-analyse en réseau ([MAenR] Li 2021). 
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Études 231 et 238 
Trois publications rapportent les résultats de 2 essais multicentriques de phase III, à répartition aléatoire, 
à double insu et par placebo, qui ont pour objectif d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la prastérone. Il 
s’agit des études ERC-231 (étude 231, Archer 2015) et ERC-238 (étude 238, Labrie 2015 et Labrie 2016). 
Ces études ont été réalisées sur des femmes ménopausées présentant 5 % ou moins de cellules 
superficielles au frottis vaginal, un pH vaginal supérieur à 5, et dont le symptôme d’AVV le plus 
incommodant est la dyspareunie. Les femmes présentant des saignements utérins d’origine inconnue, des 
antécédents de cancer autre qu’un mélanome, de troubles de coagulation et un antécédent d’événement 
thromboembolique étaient notamment exclues. Les patientes ont été réparties aléatoirement pour 
recevoir notamment un ovule vaginal contenant 6,5 mg de prastérone ou le placebo 1 fois par jour 
pendant 12 semaines. Aucune stratification n’a été effectuée lors de la répartition aléatoire.  
 
Les 4 coparamètres principaux évalués dans les études 231 et 238 sont la variation, à la semaine 12 par 
rapport aux valeurs de départ, de la proportion relative des cellules superficielles et de celle des cellules 
parabasales au frottis vaginal (communément appelé l’index de maturation vaginal), du pH vaginal et de 
la sévérité de la dyspareunie. Cette dernière était évaluée par les patientes sur une échelle de 0 (aucun 
symptôme) à 3 (intensité sévère) points. Les paramètres secondaires incluent la variation à la semaine 12, 
par rapport aux valeurs initiales, des taux sériques de DHEA et d’hormones sexuelles, et l’innocuité. L’effet 
de la prastérone sur la dysfonction sexuelle a été évalué dans l’étude 238 à l’aide du questionnaire Female 
Sexual Function Index (FSFI). Des ajustements ont été apportés afin de contrôler l’inflation du risque 
d’erreur de type 1 (alpha) liée à la multiplicité des tests concernant les 4 coparamètres. Les principaux 
résultats d’efficacité des études 231 et 238, obtenus sur la population en intention de traiter après 
12 semaines, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité des études 231 (Archer 2015) et 238 (Labrie 2016) 
Paramètre d’évaluationa Prastérone 6,5 mg Placebo  Valeur pb 

Étude 231 

 
Valeur 
initiale 
(n = 81) 

Variationc 
Valeur 
initiale 
(n = 77) 

Variationc Valeur pb 

Cellules parabasales (%) 65,1 (41,7) -47,4 (42,5) 68,5 (38,7) -1,6 (28,2) < 0,0001 
Cellules superficielles (%) 0,7 (1,1) 5,6 (5,5) 0,7 (1,3) 0,9 (2,7) < 0,0001 
pH vaginald 6,5 (0,6) -1,0 (1,0) 6,5 (0,6) -0,2 (0,7) < 0,0001 
Sévérité de la dyspareuniee 2,6 (0,5) -1,3 (1,0) 2,6 (0,5) -0,9 (0,9) 0,0132 
Étude 238 

 
Valeur 
initiale 

(n = 325) 
Variationc 

Valeur 
initiale 

(n = 157) 
Variationc Valeur pb 

Cellules parabasales (%) 54,2 (38,6) -41,5 (36,3) 51,7 (37,6) -12,0 (29,6) < 0,0001 
Cellules superficielles (%) 1,0 (1,4) 10,2 (10,4) 1,0 (1,4) 1,7 (3,3) < 0,0001 
pH vaginald 6,3 (0,6) -0,9 (0,9) 6,3 (0,7) -0,3 (0,7) < 0,0001 
Sévérité de la dyspareuniee 2,5 (0,5) -1,4 (1,0) 2,6 (0,5) -1,1 (1,0) 0,0002 
a Moyennes (écart-type). 
b Valeur p pour la différence de variation par rapport au placebo à 12 semaines 
c Variation à 12 semaines par rapport à la valeur initiale. 
d Sur une échelle logarithmique de 0 à 14 unités. Le pH vaginal varie de 3,8 à 4,5. Il est habituellement supérieur chez les 

femmes ménopausées, de façon plus marquée en cas d’atrophie vulvaire et vaginale. 
e Évaluée par les patientes sur l’échelle de Likert allant de 0 (aucun symptôme) à 3 (intensité sévère).  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne des 2 études sont les suivants :  
 Ces études de phase III, à répartition aléatoire, à double insu et contre placebo sont de bonne 

qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 La répartition aléatoire est adéquate et les caractéristiques initiales des patientes sont 

généralement bien équilibrées entre les groupes.  
 Les paramètres principaux reposent à la fois sur des mesures objectives et sur une mesure 

subjective, soit l’appréciation de la sévérité de la dyspareunie par les patientes. Cette dernière est 
celle utilisée en pratique courante. La corrélation clinique entre l’index de maturation, le pH vaginal 
et la sévérité des symptômes n’est pas établie; ces paramètres permettent toutefois d’apprécier 
l’effet physiologique du traitement.  

 L’effet de la prastérone sur la qualité de vie des patientes atteintes d’AVV n’a pas été évalué, ce qui 
constitue une limite. 

 Bien que la dyspareunie soit un paramètre d’évaluation principal, la fréquence des rapports sexuels 
n’est rapportée dans aucune étude, ce qui augmente le degré d’incertitude de ces résultats. 

 Les plans statistiques des études sont adéquats pour apprécier les paramètres d’évaluation.  
 Les études portent sur un nombre adéquat de patientes selon les tailles d’échantillons calculées. 
 La durée de 12 semaines est acceptable pour évaluer les paramètres principaux, mais trop courte 

pour évaluer l’efficacité et l’innocuité à long terme de la prastérone. 
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Celles-ci sont 

majoritairement d’origine caucasienne (90 à 92 %), ont un âge moyen d’environ 59 ans, et sont 
ménopausées depuis environ 14 ans. La proportion de femmes ayant subi une hystérectomie dans 
les études 231 et 238 varie grandement, de 38 à 61 %. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la 
maladie. 

 Plusieurs options locales pour le soulagement des symptômes d’AVV sont actuellement offertes et 
bénéficient d’un long recul quant à leur efficacité et innocuité. Par conséquent, le placebo n’est pas 
un comparateur pertinent. 

 
Ces études démontrent qu’après 12 semaines de traitement, la prastérone intravaginale à raison de 
6,5 mg par jour améliore les 4 coparamètres principaux de façon statistiquement significative par rapport 
au placebo. L’ampleur de la différence observée entre les groupes traités et le groupe placebo en termes 
de variation de la sévérité de la dyspareunie (-0,36 à -0,40 par rapport au placebo) est jugée modeste. Les 
résultats des paramètres d’évaluation secondaires indiquent que la prastérone intravaginale améliore la 
sécheresse vaginale ressentie par les patientes ainsi que l’apparence de l’épithélium vaginal selon 
l’évaluation du clinicien. En ce qui a trait à la dysfonction sexuelle mesurée par le score FSFI dans 
l’étude 238, ce questionnaire porte sur le désir sexuel, l’excitation, l’orgasme, la satisfaction, la douleur 
et la lubrification, rapportés sur une échelle de 0 à 5 ou 1 à 5. Un score de 26 ou moins indique un risque 
de dysfonction sexuelle (Rosen 2000). La différence de la variation du score total entre le début de l’étude 
et la semaine 12 entre les 2 groupes est de 2,6 points en faveur de la prastérone. Cependant, les scores à 
12 semaines demeurent nettement en dessous de 26, ce qui indique la persistance d’une dysfonction 
sexuelle. En outre, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses, 
ce résultat est exploratoire. Finalement, les études 231 et 238 n’ont pas permis de démontrer que la 
prastérone améliore les symptômes de démangeaisons et d’irritation par rapport au placebo. 
 
Innocuité 
Une proportion comparable de patientes recevant la prastérone et le placebo ont rapporté des effets 
indésirables dans les études 231 et 238. Peu de participantes ont abandonné leur traitement en raison 
d’effets indésirables, dont le plus fréquent est l’écoulement vaginal, rapporté chez 5,7 à 6,1 % ayant reçu 
la prastérone et chez 5,6 à 6,3 % de celles ayant reçu le placebo. Les infections urinaires ont été plus 
fréquemment rapportées chez les femmes recevant la prastérone que chez celles des groupes placebo 
(4,5 à 5,7 % contre 2,8 à 5 %), tout comme les céphalées (1,6 à 5,7 % contre 1,3 à 1,7 %). Les biopsies de 
l’endomètre effectuées dans l’étude 231 et les tests de Papanicolaou réalisés dans les 2 études n’ont pas 
révélé d’augmentation du risque d’hyperplasie de l’endomètre ou de dysplasie cervicale chez les femmes 
traitées par la prastérone pendant 12 semaines, comparativement au placebo. 
 
Étude 230 
Deux autres publications rapportent les résultats d’un essai de phase 3 sans comparateur, dont l’objectif 
principal est l’évaluation de l’innocuité de la prastérone. Il s’agit de l’étude ERC 230 (étude 230, 
Labrie 2015 et Ke 2015). Cette étude a été réalisée sur des femmes ménopausées rapportant au moins 
1 symptôme d’AVV, notamment la sécheresse, l’irritation ou les démangeaisons, ou la dyspareunie. En 
plus des critères d’exclusion des études 231 et 238, les femmes ayant subi une hystérectomie étaient 
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exclues. Les participantes ont reçu la prastérone par voie vaginale à raison de 6,5 mg 1 fois par jour 
pendant 52 semaines.  
 
Aucun nouveau signal de toxicité n’est rapporté dans l’étude 230 comparativement aux 
études 231 et 238. Les effets indésirables sont cependant rapportés plus fréquemment dans l’étude 230 
(14 %, 10,2 % et 3,6 % pour les écoulements, les infections urinaires et les céphalées, respectivement), et 
il y a eu plus d’abandons en raison d’effets indésirables. Cela pourrait s’expliquer par la durée plus longue 
de l’étude, mais l’absence de comparateur et le devis ouvert de cette étude ne permettent pas de tirer 
des conclusions sur l’innocuité à long terme de la prastérone. Finalement, mentionnons que les 
mammographies, biopsies de l'endomètre et tests de Papanicolaou effectués sur les patientes au début 
de l’étude et à la semaine 52 n’ont pas révélé de résultats anormaux. 
 
Absorption systémique de la prastérone intravaginale 
Une différence statistiquement significative des concentrations sériques de DHEA, d'androgènes et 
d’oestrogènes par rapport aux valeurs initiales est rapportée à la fin des 3 études, et par rapport au 
placebo dans les études 231 et 238. Cela indique que la prastérone administrée par voie intravaginale 
ainsi que ses métabolites peuvent se retrouver dans la circulation systémique. Toutefois, les niveaux 
sériques atteints demeurent dans les valeurs normales pour des femmes ménopausées et du même âge.   
 
Comparaison indirecte 
En l’absence de données comparant l’efficacité différentielle de la prastérone aux produits 
d’oestrogénothérapie vaginale, le fabricant a soumis une MAenR (Li 2019). Cette dernière a pour but de 
déterminer les options de traitement les plus efficaces pour prendre en charge le syndrome génito-
urinaire de la ménopause. La population ciblée est celle des femmes ménopausées ayant reçu un 
diagnostic d’AVV. Les données cliniques sont tirées de 29 essais contrôlés à répartition aléatoire portant 
sur 8 311 patientes, qui évaluent l’efficacité de 5 traitements (thérapie par le laser, lubrifiants/hydratants 
vaginaux, hormonothérapie vaginale à base d’œstrogènes, ospémifène et prastérone). Les paramètres 
d’efficacité principaux retenus incluent ceux d’évaluation subjective de la sévérité des symptômes 
(sécheresse vaginale, sensation de brûlure, démangeaison, irritation, dyspareunie), dont les scores ont 
été rapportés de façon linéaire sur une échelle de 0 à 100 pour pouvoir les comparer. Des études dont les 
principaux paramètres évalués incluaient le pourcentage de cellules superficielles et de cellules 
parabasales, le pH vaginal, l’indice de santé vaginal, l’indice de maturation vaginal ou le FSFI ont 
également été incluses. 
 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La méthodologie de la MAenR est peu décrite, ce qui en complexifie l’appréciation.  
 Les critères d’inclusion et d’exclusion ont été établis en fonction des critères PICO, soit la 

population, l’intervention, les comparateurs, les paramètres évalués et les devis d’étude. Certains 
des comparateurs choisis sont pertinents; il convient toutefois de noter que les lubrifiants et 
hydratants vaginaux sont généralement des options de traitement utilisées lorsque les symptômes 
sont légers et que le laser est une thérapie peu reconnue en raison de son efficacité incertaine. 
Enfin, les essais à répartition aléatoire étaient inclus, qu’ils soient réalisés à double insu ou à devis 
ouvert, et les doses des interventions considérées ne sont pas précisées. Les éléments qui 
précèdent sont susceptibles d’influencer les résultats de la méta-analyse. 

 Elle a été réalisée selon une approche bayésienne. 
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 La stratégie de recherche a permis de répertorier des études pertinentes; elle ne décrit toutefois 
pas la méthodologie employée pour trier et sélectionner les études.  

 L’analyse de la qualité des études réalisée par les auteurs indique qu’une proportion appréciable 
des risques de biais a été jugée comme incertaine ou élevée. 

 Les caractéristiques de base des patientes incluses dans les différentes études ne sont pas très 
détaillées. Toutefois, la durée des études, les doses et les paramètres d’évaluation sont plutôt 
hétérogènes.  

 
Les résultats de cette MAenR montrent notamment que l’efficacité de la prastérone ne se différencie pas 
de façon significative de celle de l’oestrogénothérapie vaginale, tant pour le soulagement de la sécheresse 
vaginale et de la dyspareunie que pour l’amélioration de la dysfonction sexuelle. Les résultats des analyses 
de sensibilité réalisées sont cohérents avec ceux des analyses principales; toutefois, certaines études 
parmi lesquelles figurent les essais pivots évaluant l’efficacité et l’innocuité de la prastérone augmentent 
l’hétérogénéité, comme en témoigne la largeur des intervalles de confiance concernant les paramètres 
d’intérêt. Bien que les limites de cette comparaison indirecte affectent les conclusions qui peuvent en être 
tirées, l’absence de différence d’efficacité constatée corrobore les observations découlant de la 
comparaison naïve des résultats d’efficacité obtenus avec la prastérone par rapport à ceux d’options 
d’hormonothérapie vaginale (Archer 2017). Les résultats de la méta-analyse ne permettent pas de 
comparer l’innocuité de la prastérone et de l’hormonothérapie vaginale. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation d’IntrarosaMC, l’INESSS a reçu 2 correspondances de la part de patientes appuyant 
son inscription sur les listes des médicaments. Elles décrivent notamment des relations sexuelles 
douloureuses et des difficultés à atteindre l’orgasme depuis la ménopause et l’impact que cette condition 
exerce sur leur qualité de vie. N’ayant encore essayé aucun traitement, elles mentionnent désirer un 
produit permettant une vie sexuelle « plus normale ». Concernant les préférences d’une des patientes 
quant au traitement, elle désire un produit à action locale, sans absorption systémique et, idéalement, 
« sans effet indésirable ».  
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu la communication d’un clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent également de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
Dans sa correspondance, le clinicien soulève la prévalence de l’AVV et son impact sur les personnes qui 
en souffrent, notamment chez les femmes ayant des antécédents de cancer gynécologique et dont les 
traitements peuvent avoir précipité la ménopause ou aggravé les symptômes d’AVV. Le clinicien 
mentionne l’effet neutre de la prastérone intravaginale sur les taux d’hormones, de sorte que, selon lui, 
cette population de patientes, tout comme celles ayant un antécédent de cancer du sein, pourrait 
bénéficier de ce traitement. 
 
Les éléments mentionnés ci-après proviennent des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
L’objectif du traitement de l’AVV vise notamment le soulagement de la sécheresse et de l’irritation 
vaginale ainsi que de la douleur liée aux rapports sexuels. Le diagnostic et le suivi clinique du traitement 
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reposent essentiellement sur la description des symptômes et l’ampleur de l’amélioration de ceux-ci telle 
que rapportée par les patientes. 
 
Les mesures non pharmacologiques sont toujours suggérées ou prescrites à la suite du diagnostic d’AVV, 
notamment l’utilisation d’hydratants à base d’acide hyaluronique et de lubrifiants pour les relations 
sexuelles. L’oestrogénothérapie locale est ajoutée à ces mesures lorsqu’elles sont insuffisantes, 
notamment chez les personnes aux prises avec des symptômes d’AVV modérés à sévères. Celle-ci est 
efficace pour épaissir l’épithélium vaginal, augmenter et améliorer les sécrétions, diminuer le pH local et 
soulager les symptômes incommodants de l’AVV. Plusieurs formulations sont actuellement inscrites sur 
les listes, notamment les crèmes, comprimés, et anneaux vaginaux. En l’absence de la démonstration 
d’une efficacité différentielle des produits à base d’oestrogènes, le traitement et la forme 
pharmaceutique sont choisis selon les préférences des patientes. Selon les experts consultés, les crèmes 
et les comprimés vaginaux sont les options privilégiées. Les crèmes ont l’avantage de pouvoir être 
appliquées à la fois sur la vulve et à l’intérieur du vagin, alors que les comprimés vaginaux causent moins 
d’écoulements et nécessitent moins de manipulations. 
 
Bien qu’ils n’aient pas encore l’expérience de la prastérone, les cliniciens consultés estiment que les 
données consultables sont suffisantes pour la considérer en 1re intention de traitement, au même titre 
que les formulations d’oestrogènes topiques. Ils considèrent la prastérone intravaginale comme une 
option supplémentaire pour le traitement de l’AVV. Il est toutefois possible que la prise quotidienne de 
ce médicament constitue un obstacle pour certaines patientes, puisque d’autres options locales à 
administration bihebdomadaire sont notamment offertes. Finalement, compte tenu de la faible 
absorption systémique de la prastérone intravaginale, les cliniciens sont d’avis qu’il n’y a pas de contre-
indication absolue à la prescrire à des patientes étant en mesure d’utiliser des traitements administrés 
par voie vaginale, y compris chez les femmes avec antécédent de cancer du sein.  
 
Besoin de santé 
Bien que partiellement comblé, il demeure un besoin de traitements d’efficacité supérieure à celle des 
traitements offerts, notamment pour atténuer les symptômes de l’AVV comme la dyspareunie, la 
sécheresse, l’irritation et les démangeaisons. Des traitements qui améliorent la qualité de vie des 
patientes, dont le profil d’innocuité est favorable et l’administration plus facile sont également 
souhaitables.  
 
En conclusion, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique d’IntrarosaMC est reconnue pour les motifs 
suivants : 
 Les études appréciées montrent que la prastérone atténue certains symptômes de l’AVV, 

notamment la dyspareunie et la sécheresse modérées à sévères. Comparativement au placebo, 
l’ampleur de l’efficacité concernant le soulagement des symptômes de l’AVV est toutefois modeste. 

 La prastérone est bien tolérée. Les taux de prastérone et de ses métabolites dans la circulation 
sanguine sont semblables à ceux de femmes ménopausées et du même âge. Ces résultats doivent 
cependant être interprétés avec prudence considérant la courte durée des études 231 et 238 et 
l’absence de comparateur dans l’étude 230. 

 La MAenR appréciée suggère l’absence de différence significative d’efficacité entre la prastérone et 
les autres options d’oestrogénothérapie locale. Ses résultats ne permettent pas de comparer 
l’innocuité de la prastérone et de l’hormonothérapie vaginale. 
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 Les données évaluées ne permettent pas d’apprécier l’acceptabilité de cette formulation par 
rapport à celle des autres options inscrites, particulièrement en ce qui a trait aux pertes vaginales 
que ces produits provoquent.  

 L’ensemble de la preuve ne permet pas de démontrer d’avantage, tant sur l’efficacité que sur 
l’innocuité, quant au mécanisme d’action différent de la prastérone. 

 La prastérone intravaginale représente une option supplémentaire de traitement de l’AVV. Son 
administration quotidienne peut être un obstacle pour certaines personnes et peut nuire à 
l’adhésion thérapeutique. 

 
JUSTESSE DU PRIX  
Le prix de vente garanti d’IntrarosaMC et de celui de ses comparateurs, ainsi que leur coût d’acquisition 
pour le traitement de l’AVV se trouve dans le tableau suivant. 
 
Coût d’acquisition d’IntrarosaMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition 
mensuelc  

Prastérone 
Ovule vaginal, 6,5 mg 
IntrarosaMC 

6,5 mg, 1 fois par jour  XX $/ovule XX $ 

COMPARATEURS 
Estradiol 
Comprimé vaginal, 10 µg 
Vagifem 10MC 

10 µg par jour x 14 jours,  
puis 10 µg 2 fois/semaine 2,34 $/comprimé 42 $ (1er mois) 

19 $ (mois suivants) 

17β-estradiol 
Anneau vaginal, 2 mg 
EstringMC 

1 anneau pendant 3 mois 62,77 $/anneau 21 $/moisd 

Oestrogènes conjugués 
Crème vaginale, 0,625 mg/g 
PremarinMC 

0,5 g par jour x 14 jours,  
puis 0,5 g 2 fois/semaine 22,53 $/tube de 30 g 7 $ (1er mois)d 

3 $ (mois suivants) 

Estrone  
Crème vaginale, 1 mg/g 
EstragynMC 

0,5 g par jour x 14 jours,  
puis 0,5 g 2 fois/semaine 15,55 $/tube de 45 g 3 $ (1er mois)d 

1 $ (mois suivants) 

a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Prix tiré de la Liste des médicaments d’octobre 2022 ou soumis par le fabricant. 
c Une utilisation parfaite des médicaments est présumée. Ce coût exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  La quantité minimale de médicament que le patient peut se procurer permet un traitement de plus de 1 mois. Le coût 

d’acquisition mensuel moyen est alors rapporté. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de la prastérone comparativement à l’hormonothérapie vaginale (Vagifem 10MC, EstringMC, 
PremarinMC et EstragynMC) pour le traitement de l’AVV. Cette analyse se base sur un modèle de Markov 
pour lequel les probabilités de transition sont dérivées des données des essais cliniques ERC-231 et 238 
concernant la prastérone, ainsi que de la documentation scientifique concernant les différents 
comparateurs. À partir de ces données, le fabricant s’octroie un léger avantage par rapport à certains de 
ses comparateurs dans son analyse. 
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Dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate, mais sur la base des résultats 
de la MAenR, l’INESSS est d’avis qu’aucun gain ne se dégage en faveur de l’un ou l’autre des traitements 
du point de vue de l’efficacité et de l’innocuité. Compte tenu de ces éléments, une analyse de 
minimisation des coûts qui compare la prastérone à l’hormonothérapie vaginale est donc réalisée.  
 
Résultat de l’analyse de minimisation des coûts comparant l’IntrarosaMC à l’hormonothérapie vaginale 
pour le traitement de l’atrophie vulvovaginale postménopause (INESSS)  

Médicament Coût de traitement 
annuela Parts de marchéb 

SCÉNARIO DE BASE  
IntrarosaMC XX $c s. o. 
Coût moyen pondéré  

Vagifem 10MC  
EstringMC 
PremarinMC   
EstragynMC 

146 $d 

216 $ 
100 $ 
304 $ 
77 $ 

s. o. 

42 % 
3 % 

18 % 
37 % 

s. o. : Sans objet. 
a  Les estimations incluent les coûts des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
b Parts arrondies obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ portant sur la période du 1er janvier 2021 au 

31 décembre 2021 selon le nombre de bénéficiaires de chacun des traitements. 
c Le coût de traitement annuel concernant la prastérone tient compte de son utilisation réelle escomptée. Elle est jugée 

similaire à celle de l’estradiol considérant leur mode d’administration comparable. 
d  Le coût moyen pondéré a été calculé à partir des statistiques de facturation de la RAMQ et tient compte de l’utilisation 

réelle de l’hormonothérapie vaginale. 
 
Il ressort de cette analyse qu’annuellement, l’utilisation de la prastérone pour le traitement de l’AVV est 
d’un coût d’environ XX $ plus élevé comparativement à l’hormonothérapie vaginale. Un prix inférieur 
d’environ XX % (XX $ par boîte de 28 ovules) doit être présumé à la prastérone afin qu’il soit équivalent au 
coût moyen pondéré de ses comparateurs.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription d’IntrarosaMC sur 
les listes de médicaments pour le traitement de l’AVV. Elle repose notamment sur des données historiques 
tirées de la base de données IQVIA PharmastatMC. Les principales hypothèses retenues sont présentées 
dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre d’ordonnances (sur 3 ans) XX, XX et XXa s. o. 
Nombre de patientes admissibles (sur 3 ans) s. o. 10 291, 10 126 et 10 023 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de la prastérone (sur 3 ans) XX, XX et XX % 1,7, 2,5 et 5 % 
(1, 1,5, 2 % ou 5, 7,5, 10 %)  

Principale provenance de ces parts de marché 
 

VagifemMC 10 
PremarinMC, EstringMC, EstragynMC 

 
 

XX % 
s. o. 

 
 

99 % (100 et 95 %) 
1 % (0 et 5 %) 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen  

IntrarosaMC 

VagifemMC 10 
PremarinMC 

EstringMC 
EstragynMC 

Par ordonnance 
XX $ 
XX $ 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

Par mois 
XX $ 

17,99 $  
8,29 $  

25,34 $  
6,44 $ 

a Le nombre d’ordonnances escompté a été projeté par le fabricant sur la base de l’historique des réclamations de 
VagifemMC 10, tiré de la banque de données IQVIA PharmaStatMC  (2017 à 2020). 

 
Selon le fabricant, le remboursement de XX ordonnances aurait une incidence budgétaire nette sur 3 ans 
de XX $ sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire à attendre pour la population ciblée par l’indication. Néanmoins, il ne peut adhérer à 
l’ensemble des hypothèses formulées. Par conséquent, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des 
données médico-administratives auxquelles il a accès afin d’estimer le nombre de patientes admissibles 
à la prastérone et a réalisé son propre modèle d’analyse à partir de celles-ci. Les autres modifications 
ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous : 
 Parts de marché de la prastérone : Le fabricant estime obtenir des parts de marché de XX % au cours 

des 3 années suivant l’inscription de la prastérone. Selon l’INESSS, ces parts de marché semblent 
vraisemblablement surestimées en raison du fait que ce traitement ne constitue qu’une option 
thérapeutique supplémentaire. Par conséquent, l’INESSS estime que les parts de marchés seraient 
plutôt de 5 % d’ici 3 ans.  

 Provenance des parts de marchés : Le fabricant estime obtenir des parts de marché en provenance 
des patientes actuellement traitées par l’estradiol. Toutefois, selon l’INESSS, les parts de marché 
proviendraient majoritairement (99 %) de l’estradiol et de façon marginale des autres 
comparateurs (1 %). L’INESSS intègre donc l’ensemble des comparateurs dans son analyse. 

 Coûts de traitement : Le fabricant a estimé la persistance thérapeutique (estradiol) à l’aide des 
données de vente tirées de la banque de données IQVIA PharmaStatMC. Pour la prastérone, il émet 
l’hypothèse selon laquelle les patientes observent parfaitement leur traitement. Toutefois, l’INESSS 
a privilégié l’utilisation des statistiques de facturation de la RAMQ pour ce qui est des 
hormonothérapies vaginales, afin de tenir compte de la persistance thérapeutique. Cela a pour but 
d’estimer la durée moyenne entre 2 dates de services de sorte à tenir compte de l’utilisation réelle 
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de chaque produit. De plus, étant donné les modalités d’administration similaires de la prastérone 
et de l’estradiol, l’INESSS émet l’hypothèse selon laquelle les patientes montrent une persistance 
semblable à ces traitements.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription d’IntrarosaMC sur les listes de médicaments pour le traitement de 
l’atrophie vulvovaginale postménopause (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre de personnes 171 395 818 925b 

IMPACT NETc 

RAMQ 17 107 $ 50 821 $ 107 907 $ 175 835 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurd 94 893 $ 
Scénario supérieure 507 329 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Ce nombre indique le nombre total de patientes distinctes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
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 réduction des parts de marché (1, 1,5 et 2 %) et d’une provenance 

des parts de marché de VagifemMC plus élevée (100 %). 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché (5, 7,5 et 10 %), d’une 

croissance de marché pouvant atteindre 5 % sur 3 ans et d’une provenance des parts de marché de PremarinMC, 
d’EstragynMC et de EstringMC plus élevée (5 %) 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 176 000 $ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de la prastérone. Ces estimations 
reposent sur l’hypothèse selon laquelle 925 patientes seraient traitées au cours de ces années. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire IntrarosaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’AVV postménopause, sous condition. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 La prastérone intravaginale peut atténuer certains symptômes de l’AVV, notamment la dyspareunie 

et la sécheresse modérées à sévères, et est bien tolérée. 
 L’ampleur du soulagement des symptômes d’AVV que la prastérone procure est modeste; rien ne 

porte toutefois à croire qu’elle puisse être significativement différente de celle procurée par les 
autres traitements locaux à base d’oestrogènes inscrits sur les listes. 

 Il est jugé que la prastérone intravaginale constitue une option de traitement additionnelle. 
 Le coût d’acquisition mensuel de la prastérone est de XX $. Il est XXXXXXXXXX à celui de ces 

comparateurs. 
 Il ressort de l’analyse de minimisation des coûts que, pour des bénéfices cliniques potentiellement 

comparables, l’utilisation de la prastérone est d’un coût annuel plus élevé d’environ XX $ 
comparativement à l’hormonothérapie vaginale. Un prix inférieur de XX % doit être présumé à la 
prastérone afin qu’il soit équivalent au coût moyen pondéré de ses comparateurs. 

 Des coûts d’environ 176 000 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 
années suivant l’inscription de la prastérone, pour le traitement de 925 patientes.  

 



 
 

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). 
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PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Rosen R, Brown C, Heiman J, et coll. The Female Sexual Function Index (FSFI): a multidimensional self-report 

instrument for the assessment of female sexual function. J Sex Marital Ther. 2000 Apr-Jun;26(2):191-208. doi: 
10.1080/009262300278597. PMID: 10782451. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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KERRACELMC 
Traitement des plaies 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Kerracel 
Dénomination commune :  Pansement absorbant – fibres gélifiantes  
Fabricant : 3M Canada 
Formes : Mèche, Pansement 
Surface active : 30 cm à 90 cm, 100 à 200 cm2, 201 à 500 cm2 et moins de 100 cm2 
 
Inscription – 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 d’inscrire à la section des médicaments d’exception 
de la Liste des médicaments du régime général les pansements suivants pour le traitement des plaies.  
 KerracelMC (5 cm x 5 cm – 25 cm2); 
 KerracelMC (10 cm x 10 cm – 100 cm2); 
 KerracelMC (15 cm x 15 cm – 225 cm2); 
 KerracelMC (mèche, 2 cm x 45 cm). 
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indications reconnues 
Pour l’inscription sur la Liste des médicaments du régime général, les indications reconnues proposées 
pour KerracelMC sont les mêmes que celles des pansements et mèches inscrits sous la dénomination 
commune suivante : « Pansement absorbant – fibres gélifiantes ». 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
KerracelMC est une gamme de pansements et de mèche absorbants composés d’une interface de fibres 
gélifiantes de carboxyméthylcellulose en contact avec le lit de la plaie. Son usage serait recommandé pour 
le traitement des plaies chroniques ou aigües. Actuellement, d’autres pansements absorbants et mèches 
constitués de fibres gélifiantes, tel AquacelMC hydrofiberMC, figurent sur la Liste des médicaments, à 
certaines conditions. Il s’agit de la 1re évaluation de la gamme KerracelMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La composition et les propriétés des pansements et de la mèche de la gamme KerracelMC ressemblent à 
celles des pansements AquacelMC hydrofiberMC constitués en totalité de fibres de carboxyméthylcellulose, 



 
 

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 
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dont la valeur thérapeutique a déjà été reconnue par l’INESSS en 2013. Ce qui est attendu d’un pansement 
de fibres gélifiantes est qu’il possède une capacité d’absorption des exsudats, en vue de limiter leur fuite 
sur la zone périlésionnelle et la macération des tissus.  
 
Afin de vérifier si KerracelMC procure des bienfaits cliniques additionnels par rapport aux autres 
pansements regroupés sous la dénomination « Pansement absorbant – fibres gélifiantes », l’INESSS a 
examiné des résultats comparatifs de tests effectués en laboratoire avec certains pansements 
appartenant à la même dénomination commune, tel ExufiberMC, notamment sur leur capacité 
d’absorption et de rétrécissement. De plus, 2 études cliniques observationnelles, non comparatives et 
d’une durée allant jusqu’à 4 semaines, ont été analysées (Acton 2018 et Stephen-Hayes 2016). Ces études 
ont été réalisées sur des patients ayant déjà reçu un autre pansement constitué de fibres gélifiantes pour 
le traitement de leur plaie. Bien que les conclusions avancées dans ces publications portent à croire que 
le pansement KerracelMC procure une meilleure guérison des plaies évaluées comparativement au 
pansement reçu antérieurement, l’INESSS n’est pas en mesure de lui conférer une valeur thérapeutique 
incrémentale par rapport aux comparateurs présentement inscrits sur les listes. En effet, en l’absence 
d’étude clinique comparative, il serait inapproprié de conjecturer une supériorité de nature clinique aux 
pansements et à la mèche de la gamme KerracelMC.  
 
Besoin de santé 
Il existe actuellement plusieurs options thérapeutiques inscrites sur les listes des médicaments pour le 
traitement des brûlures et des plaies graves ou de pression, notamment différents pansements 
absorbants composés de fibres gélifiantes. En l’absence de bénéfices cliniques incrémentaux clairement 
démontrés concernant les pansements et la mèche de la gamme KerracelMC, l’INESSS estime qu’ils 
représentent une option supplémentaire par rapport aux produits déjà inscrits.  
 
En conclusion, puisque la composition des pansements et de la mèche de la gamme KerracelMC est 
identique à celle des pansements et de la mèche de la gamme AquacelMC hydrofiberMC, l’INESSS est d’avis 
de reconnaître la valeur thérapeutique de la gamme de pansements et de mèche absorbants KerracelMC 
au même titre que les pansements et les mèches appartenant à la catégorie des pansements absorbants 
– fibres gélifiantes déjà inscrits. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation économique des pansements visés par la présente demande d’évaluation repose sur la 
comparaison de leur coût par cm2 de surface active avec la médiane et la moyenne des coûts par cm2 de 
surface active des comparateurs précités. Pour la mèche, l’évaluation repose sur la comparaison de son 
coût par cm linéaire de surface active avec la médiane et la moyenne des coûts par cm linéaire de surface 
active de ses comparateurs. Ceux-ci sont inscrits sur la Liste des médicaments et les dimensions de leur 
surface active ou linéaire s’apparentent à celles des pansements et de la mèche étudiés. Les différents 
coûts 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 
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Comparaison des coûts des pansements et de la mèche KerracelMC avec ceux des pansements absorbants 
appartenant à la catégorie des fibres gélifiantes (INESSS) 

KerracelMC Pansement absorbant – fibres gélifiantes  

Dimension –  
surface active 

Coût par cm2 de  
surface activea 

Surface active 
Liste des 

médicaments 

Coût par cm2 de  
surface activea 

Moyenne Médiane 
5 cm x 5 cm – 25 cm2 0,0680 $ Moins de 100 cm2 0,0672 $ 0,0678 $ 
10 cm x 10 cm – 100 cm2 0,0378 $ 100 cm2 à 200 cm2 0,0334 $ 0,0371 $ 
15 cm x 15 cm – 225 cm2 0,0414 $ 201 cm2 à 500 cm2 0,0364 $ 0,0414 $ 
2 cm x 45 cm 0,1509 $ 30 cm à 90 cm 0,1485 $ 0,1508 $ 
a Ces coûts sont calculés à partir des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou à partir de ceux des comparateurs 

tirés de la Liste des médicaments.  
 
Le coût par cm2 de surface active du pansement KerracelMC au format de 225 cm2 est égal à la médiane 
des coûts par cm2 de surface active de ses comparateurs. Les coûts par cm2 et par cm linéaire de surface 
active des pansements KerracelMC aux formats de 25 cm2, 100 cm2 et de la mèche sont supérieurs à la 
médiane et à la moyenne des coûts par cm2 et par cm linéaire de surface active de leurs comparateurs. 
 
L’INESSS a offert à la société 3M Canada, fabricant de la gamme de pansements KerracelMC, la possibilité 
de réduire son prix afin que ses produits puissent présenter le même coût par cm2 de surface active et par 
cm linéaire de surface active que le coût médian de ses comparateurs. Le fabricant s'est prévalu de cette 
opportunité. De fait, les nouveaux coûts par cm2 et cm linéaire de surface active pour les formats de 
25 cm2, 100 cm2 et de la mèche sont respectivement de 0,0678, 0,0371 et 0,1508 $. Ainsi les nouveaux 
coûts par cm2 de surface active et par cm linéaire de surface active des pansements et de la mèche 
KerracelMC sont égaux à la médiane des coûts par cm2 et cm linéaire de surface active de leurs 
comparateurs. L’analyse d’impact budgétaire tient compte de ces nouveaux prix de vente garantis. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Compte tenu des résultats de la comparaison des coûts précitée, en faveur des pansements et de la mèche 
KerracelMC, leur inscription pourrait avoir un impact marginal sur le budget de la RAMQ au cours des 
3 années suivant leur inscription. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 Les pansements et la mèche de la gamme KerracelMC ont une composition identique à celle des 

produits de la gamme AquacelMC hydrofiberMC, pour laquelle la valeur thérapeutique a déjà été 
reconnue pour traiter des plaies modérément à largement exsudatives. 

 Aucun avantage thérapeutique ne peut être attribué aux pansements ou à la mèche de la gamme 
KerracelMC, par rapport à ses comparateurs, en l’absence de données cliniques comparatives.  

 Les pansements ou la mèche de la gamme KerracelMC représentent une option supplémentaire 
 Le coût par cm2 et cm linéaire de surface active des 3 pansements et de la mèche à l’étude est égal 

à la médiane de ceux de leurs comparateurs. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 Un impact marginal serait attendu sur le budget de la RAMQ. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Puisque les critères préétablis étaient satisfaits, l’INESSS a offert au fabricant la possibilité de soumettre 
une baisse de prix afin que ses produits puissent être considérés comme des options de traitement 
efficientes. Le fabricant s'en est prévalu et a ajusté certains prix à la baisse.  
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Acton C et Moyna C. Collaborative working to evaluate clinician acceptability of a carboxymethyl cellulose 

dressing. Wounds UK 2018;14(4):78-83. 
- Stephen-Haynes J, Callaghan R et Stephens C. Evaluating the performance of a new carboxymethyl cellulose 

dressing in the community setting. Br J Nurs. 2017;26(6):S36-S41. 
 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Processus/INESSS_Sondage_Demarche_PVG_fabricants.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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KEYTRUDAMC 
Cancer du sein triple négatif 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Keytruda 
Dénomination commune : Pembrolizumab 
Fabricant : Merck 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 25 mg/ml (4 ml) 
 
Refus d’inscription 
 
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 ne pas ajouter une indication reconnue à 
KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du cancer du sein triple 
négatif (CSTN).  
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a 
pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects 
sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du médicament et 
les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue 
pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif a été mis en place. Constitué 
d’oncologues, d’hémato-oncologues, d’un radio-oncologue, de chirurgiens et de pharmaciens, dont la 
pratique est axée notamment sur le traitement du cancer du sein, ce comité a participé à l’appréciation 
des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et permettre l’évaluation du produit 
par le CSEMI. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce à diverses 
approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et 
l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patientes ou 
de leurs proches aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur de mort 
cellulaire programmée 1 (Programmed death 1, PD-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands de 
mort cellulaire programmée 1 et 2 (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2). Le PD-1 est exprimé 
à la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que PD-L1 et PD-L2 sont exprimés à la surface des 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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cellules cancéreuses et des cellules présentatrices d’antigènes. La liaison des ligands au récepteur PD-1 
limite l’activité et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. En 
inhibant cette liaison, le pembrolizumab active les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur 
dans le microenvironnement tumoral et réactive l’immunité antitumorale. Il s’administre par voie 
intraveineuse (I.V.) et est notamment indiqué « comme traitement néoadjuvant, en association avec une 
chimiothérapie, des adultes atteints d’un cancer du sein triple négatif (CSTN) de stade précoce à haut 
risque, puis comme traitement adjuvant, en monothérapie, après la chirurgie ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de KeytrudaMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant 
l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation 
aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. Notons 
que ce produit a été évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du sein représente environ le quart de tous les cancers diagnostiqués et la 2e cause de décès 
par cancer chez les femmes au Canada. En 2021, la Société canadienne du cancer (SCC) a estimé 
qu’environ 6 765 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec et que 1 415 personnes 
en sont décédées. Moins de 1 % des nouveaux cas sont répertoriés chez des hommes (SCC 2021).  
 
Le CSTN est un sous-type de cancer du sein qui se caractérise par l’absence d’expression (< 1 %) des 
récepteurs des œstrogènes (RE-) et de la progestérone (RP-) et par l’absence de surexpression du 
récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-) (Hammond 2010). Il représente 
environ 10 à 15 % des cancers du sein et est connu pour être le plus agressif de ses sous-types 
(Kagihara 2021). En plus d’un âge de survenue plus jeune, le CSTN est associé à des taux de récidives 
précoces plus élevés, à des tumeurs de tailles plus importantes, à une probabilité plus élevée de 
développer des métastases à distance, dont des métastases cérébrales, ainsi qu’à un pronostic sombre 
par rapport aux autres sous-types de cancer du sein (Lv 2021, Sharma 2016). Selon les données du 
programme américain Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) portant sur la période de 2010 
à 2019, la survie relative à 5 ans des femmes atteintes d’un CSTN est d’environ 91 % lorsque la maladie 
est localisée, d’environ 66 % en présence d’une atteinte régionale et de 12 % lorsque la maladie est au 
stade métastatique.  
 
Au stade précoce de la maladie, la visée des traitements est curative, contrairement au stade avancé ou 
métastatique où celle-ci est palliative. Les thérapies systémiques disponibles au Québec pour le 
traitement du CSTN de stade II ou III sont limitées. Elles sont généralement composées d’une 
chimiothérapie à base d’une anthracycline (doxorubicine/cyclophosphamide), administrée selon un 
schéma intensif (toutes les 2 semaines), et d’une taxane (paclitaxel) en contexte néoadjuvant. L’ajout au 
régime d’un sel de platine (carboplatine) peut également être envisagé pour certaines patientes pouvant 
tolérer un tel traitement. Si certaines tumeurs sont sensibles à la chimiothérapie néoadjuvante, d’autres 
y sont plus résistantes et une maladie résiduelle persistera. Certaines caractéristiques, telles qu’une 
atteinte ganglionnaire ou une plus grande taille tumorale, laissent présager un risque plus élevé de 
maladie résistante. Actuellement, l’administration d’un traitement adjuvant dépend de l’obtention ou 
non d’une réponse pathologique complète (RPC) à la suite de la thérapie néoadjuvante. Dans l’éventualité 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0
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où la RPC est obtenue, aucun traitement systémique adjuvant n’est administré. En présence d’une 
maladie résiduelle, un traitement adjuvant par la capécitabine représente la norme de soins actuelle. 
 
Besoin de santé 
Bien que les schémas de traitements aient évolué au cours des dernières années, il demeure qu’une forte 
proportion de personnes atteintes d’un CSTN de stade II ou III présentent une récidive précoce et 
décèdent des suites de la maladie métastatique. Il existe donc un besoin de nouvelles options 
thérapeutiques pouvant guérir les personnes atteintes d’un CSTN de stade précoce ou, du moins, pouvant 
réduire la survenue des récidives et prolonger la survie, sans nuire à leur qualité de vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude KEYNOTE-522 (Schmid 2020, Schmid 2022), complétée par des 
données de qualité de vie (Dent 2022), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
Étude KEYNOTE-522 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu. Il a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab, par rapport au placebo, comme traitement 
néoadjuvant, en association avec une chimiothérapie, puis comme traitement adjuvant en monothérapie, 
pour le traitement du CSTN. Pour être admis, les sujets devaient notamment n’avoir jamais reçu de 
thérapie systémique pour le traitement du CSTN, avoir un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1 
et présenter une tumeur dont le diamètre était supérieur à 1 cm, mais d’au plus 2 cm avec une atteinte 
ganglionnaire, ou une tumeur dont le diamètre était supérieur à 2 cm, ce qui correspond au stade 
pathologique T1c/N1-2 ou T2-4/N0-2 selon les critères de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
(Edge 2010). La sélection était effectuée sans égard au statut d’expression du PD-L1. Au total, 
1 174 adultes, dont 1 homme, ont été inclus. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification 
selon l’atteinte ganglionnaire, la taille de la tumeur (T1/T2 ou T3/T4) et le schéma d'administration du 
carboplatine (toutes les 3 semaines ou toutes les semaines). Les sujets ont été répartis en 2 groupes, selon 
un ratio 2:1, pour recevoir l’un des traitements ci-dessous. Les traitements étaient administrés jusqu’à la 
progression de la maladie empêchant la chirurgie définitive, jusqu’à la récidive pendant la phase 
adjuvante ou jusqu’à l’apparition d’une toxicité inacceptable.  
 
 Groupe pembrolizumab/chimiothérapie 

o Avant la chirurgie, 4 cycles de pembrolizumab à raison de 200 mg toutes les 3 semaines, en 
association avec : 
- le carboplatine à raison de 5 mg/ml/min (ASC 5) toutes les 3 semaines ou de 

1,5 mg/ml/min (ASC 1,5) toutes les semaines;  
- le paclitaxel à raison de 80 mg/m2 toutes les semaines.  

o Suivis de 4 cycles de pembrolizumab à raison de 200 mg toutes les 3 semaines, en association 
avec : 
- la doxorubicine à raison de 60 mg/m2 ou l’épirubicine à raison de 90 mg/m2 toutes les 

3 semaines;  
- le cyclophosphamide à raison de 600 mg/m2 toutes les 3 semaines.  

o Après la chirurgie, 9 cycles de pembrolizumab à raison de 200 mg toutes les 3 semaines, en 
monothérapie. 

 Groupe placebo/chimiothérapie 
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o Avant la chirurgie, 4 cycles d’un placebo toutes les 3 semaines, en association avec : 
- le carboplatine à raison de 5 mg/ml/min (ASC 5) toutes les 3 semaines ou de 

1,5 mg/ml/min (ASC 1,5) toutes les semaines;  
- le paclitaxel à raison de 80 mg/m2 toutes les semaines.  

o Suivis de 4 cycles d’un placebo toutes les 3 semaines, en association avec : 
- la doxorubicine à raison de 60 mg/m2 ou l’épirubicine à raison de 90 mg/m2 toutes les 

3 semaines;  
- le cyclophosphamide à raison de 600 mg/m2 toutes les 3 semaines.  

o Après la chirurgie, 9 cycles d’un placebo toutes les 3 semaines, en monothérapie. 
 
Les coparamètres d’évaluation principaux sont la RPC selon le pathologiste et la survie sans événement 
(SSE), selon l’investigateur. La RPC est définie par l’absence de cancer infiltrant dans le sein et les ganglions 
lymphatiques régionaux au moment de la chirurgie définitive, ce qui correspond au stade pathologique 
ypT0/Tis ypN0 selon les critères de l’AJCC. Le taux de RPC reflète l’efficacité de la thérapie néoadjuvante. 
La SSE est définie par le délai entre la répartition aléatoire et la 1re survenue de l’un des événements 
suivants : progression de la maladie empêchant la chirurgie définitive, récidive locale ou distante, seconde 
tumeur au foyer primaire ou décès. La SG constitue un paramètre d’évaluation secondaire. La SEE et la SG 
reflètent l’efficacité à long terme des schémas thérapeutiques complets, y compris les phases 
néoadjuvante et adjuvante. 
 
Les analyses préplanifiées incluent une analyse intermédiaire et une analyse finale pour le taux de RPC, 
ainsi que 7 analyses intermédiaires et une analyse finale pour la SSE. Diverses méthodes statistiques sont 
employées afin de contrôler, selon un seuil unilatéral de 2,5 %, l’inflation du risque d’erreur de type 1 
(alpha) lors des analyses sur le taux de RPC, la SSE et la SG. Les principaux résultats d’efficacité, obtenus 
sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude Keynote-522 (Schmid 2020, Schmid 2022) 

Paramètre d’évaluation 
Pembrolizumab/ 
chimiothérapie 

(n = 784) 

Placebo/ 
chimiothérapie 

(n = 390) 

Différence ou RRI  
(IC95 %) 
valeur p 

Réponse pathologique complète, 
selon le pathologistea,b 

(n = 401) 
64,8 % 

(n = 201) 
51,2 % 

13,6 %c (5,4 à 21,8 %) 
p < 0,001d 

Réponse pathologique complète, 
selon le pathologistea,e XX % XX % 7,5 %c (1,6 à 13,4 %)f 

Survie médiane sans événement, 
selon l’investigateurg,h Non atteinte Non atteinte 0,63i (0,48 à 0,82) 

p < 0,001j 

Survie médiane globalek Non atteinte Non atteinte 0,72i (0,51 à 1,02) 
p = 0,03214l 

IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Pourcentage de sujets sans cancer infiltrant dans le sein et les ganglions lymphatiques régionaux au moment de la 

chirurgie définitive (stade pathologique ypT0/Tis ypN0 selon les critères de de l'American Joint Committee on Cancer 
[Edge 2010]). 

b D’après une analyse intermédiaire prédéterminée de la réponse pathologique complète, réalisée chez les 602 premiers 
sujets répartis. 

c Différence entre les traitements. 
d Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,003. 
e D’après une analyse de suivi portant sur l’ensemble de la population en intention de traiter (n = 1 174). 
f Résultat tiré de la monographie de produit de KeytrudaMC (Merck 2022). 
g Délai entre la répartition aléatoire et la 1re survenue de l’un des événements suivants : progression de la maladie 

empêchant la chirurgie, récidive locale ou distante, seconde tumeur au foyer primaire ou décès. 
h D’après une analyse intermédiaire prédéterminée de la survie sans événement, réalisée après un suivi médian de 

39,1 mois. 
i Rapport des risques instantanés. 
j Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,00517. 
k D’après une analyse de la survie globale, réalisée après un suivi médian de 39,1 mois. 
l Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,00086. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 La stratification selon le statut ganglionnaire et la taille de la tumeur est pertinente. Les 

caractéristiques initiales des sujets sont bien équilibrées entre les groupes. 
 Les coparamètres d’évaluation principaux sont pertinents. Malgré la controverse portant sur la RPC 

comme paramètre substitut d’efficacité à long terme, la SSE est un paramètre établi pour 
l’évaluation des bénéfices cliniques à long terme.  

 La période de suivi est adéquate pour l’évaluation des coparamètres principaux, mais insuffisante 
pour apprécier les données de SG. 

 L’analyse statistique de la RPC dans la population en intention de traiter totale n’a pas été réalisée. 
 Le devis de l’étude ne permet pas de discerner la contribution relative du pembrolizumab dans les 

phases néoadjuvante et adjuvante pour les résultats de la SSE et de la SG. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des participants sont suffisamment détaillées, bien qu’il aurait été 

pertinent de présenter le statut mutationnel des gènes BReast Cancer (BRCA). Ceux-ci étaient 
presque exclusivement des femmes (99,9 %), d’un âge médian de 49 ans et principalement 
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d’origine caucasienne (63,5 %) ou asiatique (20,3 %). La majorité des participants présentaient un 
statut de performance selon l’ECOG de 0 (86,8 %), une maladie de stade II (75 %), une atteinte 
ganglionnaire (52 %) ainsi qu’un score combiné positif du PD-L1 ≥ 1 (82,9 %). 

 De l’avis des experts, la population étudiée est globalement représentative de celle traitée au 
Québec à ce stade de la maladie.  

 La nature du traitement comparateur en contexte néoadjuvant (chimiothérapie à base d’une 
anthracycline, d’une taxane et d’un sel de platine) est adéquate et représentative de la pratique 
clinique. Toutefois, pour le traitement du CSTN, la doxorubicine et le cyclophosphamide sont, dans 
la plupart des cas, administrés selon un schéma intensif toutes les 2 semaines compte tenu du 
bénéfice démontré sur la SG par rapport à l’administration toutes les 3 semaines (EBCTCG 2019). 
Par conséquent, les résultats sur le taux de RPC issus de l’étude KEYNOTE-522 peuvent ne pas être 
représentatifs de ce qui serait observé dans la pratique actuelle. Certains experts considèrent 
néanmoins que le comparateur utilisé en contexte néoadjuvant est acceptable, puisque certaines 
femmes peuvent recevoir ce schéma de chimiothérapie et qu’il permet tout de même d’informer 
sur les bénéfices associés à l’ajout du pembrolizumab.  

 Au moment où l’étude a débuté, aucun traitement adjuvant n’était reconnu, ce qui justifie 
l’utilisation du placebo comme comparateur pour la phase adjuvante. Toutefois, le traitement 
adjuvant par la capécitabine représente la norme de soins actuelle au Québec pour les personnes 
qui présentent une maladie résiduelle à la suite de la thérapie néoadjuvante, puisque des bénéfices 
sur la survie sans maladie (SMM) ainsi que sur la SG ont été démontrés dans cette population 
(Masuda 2017, Liu 2022), ce qui limite la validité externe des résultats des paramètres de suivi à 
long terme (SSE et SG).  

 
Les résultats issus de la 1re analyse intermédiaire prédéterminée, réalisée chez les 602 premiers sujets 
ayant été répartis, montrent que l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néoadjuvante augmente 
de 13,6 % la proportion de patients obtenant une RPC. Notons toutefois que lors de la 4e analyse 
intermédiaire prédéterminée, laquelle a été réalisée chez tous les patients de la population en intention 
de traiter (n = 1 174), la différence entre les groupes fut réduite à 7,5 %. À ce moment, aucune analyse 
statistique sur le taux de RPC n’était prévue. Bien que les experts ne puissent expliquer la réduction du 
bénéfice sur le taux de RPC entre les 602 premiers sujets et les sujets subséquents, ils considèrent que la 
différence observée entre les groupes dans la population totale est cliniquement importante. Notons 
toutefois que l’efficacité sur le taux de RPC de l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néoadjuvante 
utilisée dans l’étude par rapport à la chimiothérapie comprenant la doxorubicine et le cyclophosphamide 
administrés selon un schéma intensif (toutes les 2 semaines) est inconnue. 
 
Les résultats d’une analyse exploratoire suggèrent que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie 
néoadjuvante ne procure pas d’avantage sur le taux de chirurgie conservatrice du sein au moment de la 
chirurgie définitive par rapport à la chimiothérapie néoadjuvante seule. Les experts estiment toutefois 
que ce résultat ne peut être interprété adéquatement, compte tenu de l’insuffisance des données sur le 
statut mutationnel des gènes BRCA des patients. 
 
Les résultats de la 4e analyse intermédiaire prédéterminée, réalisée après un suivi médian de 39,1 mois, 
montrent que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie néoadjuvante, suivi d’un traitement 
adjuvant par le pembrolizumab en monothérapie, améliore significativement la SSE par rapport à la 
chimiothérapie néoadjuvante seule. La réduction du risque d’événement de 37 % est jugée cliniquement 
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significative. Les bénéfices sur la SSE en faveur du régime comprenant le pembrolizumab semblent 
présents dans la plupart des sous-groupes préplanifiés, y compris celui selon le statut d’expression du 
PD-L1. En ce qui concerne les résultats de SG, les données étaient immatures lors de la 4e analyse 
intermédiaire. À ce moment, environ 45 % des événements requis pour l’analyse finale de la survie globale 
ont été observés. La SG estimée à 36 mois est de 89,7 % dans le groupe ayant reçu le régime comprenant 
le pembrolizumab et de 86,9 % dans le groupe contrôle.  
 
Les analyses exploratoires de la SSE et de la SG semblent indiquer que les patients ayant obtenu une RPC 
à la suite du traitement néoadjuvant présentent très peu d’événements, peu importe le régime 
néoadjuvant reçu, contrairement à ceux ne l’ayant pas obtenue. Ainsi, ces résultats suggèrent que la 
thérapie adjuvante par le pembrolizumab ne procure pas de bénéfices chez les patients ayant obtenu une 
RPC à la suite du traitement néoadjuvant. Ces résultats suggèrent également que les bénéfices observés 
entre les groupes dans les analyses principales découleraient principalement de l’efficacité différentielle 
des régimes chez les sujets présentant une maladie résiduelle. Étant donné que le devis de l’étude 
n’intègre pas la capécitabine, les bénéfices du traitement adjuvant par le pembrolizumab sur la SSE et la 
SG par rapport à ceux du traitement adjuvant par la capécitabine dans cette sous-population sont 
inconnus.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables de grade 3 ou plus liés aux traitements observés au 
cours des phases néoadjuvante et adjuvante ont été légèrement plus fréquents chez les patients du 
groupe ayant reçu le pembrolizumab par rapport à ceux du groupe contrôle (77,1 contre 73,3 %); les plus 
communs ont été la neutropénie, la réduction du décompte des neutrophiles et l’anémie, 
majoritairement attribuable à la chimiothérapie. Les effets indésirables sont principalement survenus au 
cours de la phase néoadjuvante. Par ailleurs, au cours de l’essai, 27,7 % des patients ayant reçu le 
pembrolizumab ont cessé le traitement en raison d’un effet indésirable, par rapport à 14,1 % des patients 
ayant reçu le placebo. La toxicité associée à l’ajout du pembrolizumab est principalement caractérisée par 
des effets médiés par l’immunité. Ceux de grade 3 ou plus sont survenus plus fréquemment dans le groupe 
pembrolizumab/chimiothérapie par rapport au groupe placebo/chimiothérapie (12,9 contre 1,0 %) et ont 
mené à 2 décès dans le groupe pembrolizumab/chimiothérapie. Les réactions de nature immunitaire 
rapportées dans le groupe pembrolizumab/chimiothérapie sont principalement des endocrinopathies et 
des réactions cutanées, lesquelles étaient généralement de faible grade et pouvaient être prises en charge 
par une interruption du traitement, l'administration de glucocorticoïdes ou une substitution hormonale. 
Toutefois, il demeure que certains effets indésirables médiés par l’immunité associés au pembrolizumab 
peuvent être graves, permanents et parfois mortels (p. ex. : insuffisance surrénalienne, infection 
respiratoire sévère). Les effets indésirables observés dans l’étude KEYNOTE-522 sont cohérents avec les 
profils d’innocuité établis du pembrolizumab et de la chimiothérapie à base d’un sel de platine et aucun 
nouveau signal n’a été observé.  
 
Des données de qualité de vie, issues de l’étude KEYNOTE-522, ont récemment été présentées au congrès 
annuel de l’European Society for Medical Oncology (ESMO) (Dent 2022). La qualité de vie a été mesurée à 
l’aide des outils reconnus et validés European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality 
of Life Questionnaire - Core 30 items (EORTC QLQ-C30) et European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire- Breast Cancer 23 items (EORTC QLQ-BR23). Au moment 
des analyses à la semaine 21 de la phase néoadjuvante et à la semaine 24 de la phase adjuvante, le taux 
de remplissage de l’EORTC QLQ-C30 était supérieur à 80 % dans les 2 groupes, mais celui de l’EORTC 
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QLQ-BR23 n’est pas rapporté. Il ressort notamment de ces analyses qu’aucune différence significative de 
qualité de vie n’est observée entre les groupes, ce qui suggère que l’ajout du pembrolizumab à la 
chimiothérapie néoadjuvante, suivi de son utilisation adjuvante en monothérapie, ne la modifie pas. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS n’a reçu aucune communication de patients ou 
d’associations de patients. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Depuis les dernières années, les cliniciens accordent une grande importance à maximiser l’efficacité de la 
thérapie néoadjuvante, puisque les femmes qui obtiennent une RPC à la suite d’une thérapie 
néoadjuvante présentent une meilleure survie que celles ne l’obtenant pas. Ainsi, ils considèrent que 
l’obtention de la RPC représente un objectif de traitement de 1er plan. C’est d’ailleurs dans cette 
perspective que la thérapie néoadjuvante comprenant une anthracycline, administrée selon un schéma 
intensif et une taxane, avec ou sans sel de platine, est préconisée dans la majorité des cas pour le 
traitement du CSTN de stade II ou III. En ce qui concerne le traitement adjuvant, les cliniciens estiment 
que les femmes n’ayant pas obtenu une RPC et présentant une maladie résiduelle importante sont 
probablement celles chez qui un traitement adjuvant est le plus pertinent compte tenu de l’évolution 
moins favorable de la maladie chez ce sous-groupe. Dans ce cas, la capécitabine représente la norme de 
soins actuelle. Les cliniciens sont toutefois d’avis que l’algorithme de traitement est appelé à être modifié, 
considérant l’arrivée prochaine de nouvelles molécules et l’approbation récente de l’olaparib par Santé 
Canada pour le traitement du cancer du sein de stade précoce, à risque élevé, HER2 négatif et exprimant 
une mutation germinale délétère ou présumée délétère d’un gène BRCA chez les adultes ayant déjà reçu 
une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante. 
 
De l’avis des cliniciens, les résultats de l’étude KEYNOTE-522 montrent que l’ajout du pembrolizumab à la 
chimiothérapie néoadjuvante maximise les probabilités d’obtenir une RPC. Ils estiment que le contexte 
particulier dans lequel le pembrolizumab serait utilisé en néoadjuvant (en combinaison avec un sel de 
platine ou non, avec la chimiothérapie doxorubicine/cyclophosphamide administrée selon un schéma 
intensif ou non) relève davantage de la pratique clinique étant donné que la prise en charge est adaptée 
à la condition de chaque personne. Les cliniciens précisent également que, par rapport au régime 
comprenant un placebo, celui comprenant le pembrolizumab en contexte néoadjuvant et adjuvant a 
démontré des bénéfices significatifs sur la SSE, ce qui confirme l’efficacité du pembrolizumab pour le 
traitement du CSTN de stade II ou III. Par ailleurs, bien que les données de SG soient immatures, ils 
estiment qu’un gain de SG en faveur du régime comprenant le pembrolizumab est plausible, considérant 
notamment la tendance observée et la corrélation attendue entre la RPC et la SG. Néanmoins, les 
cliniciens reconnaissent que les bénéfices cliniques à long terme (SSE et SG) du pembrolizumab par 
rapport à ceux de la capécitabine chez les personnes n’ayant pas obtenu une RPC, sont inconnus.  
 
Les cliniciens font état d’un manque de données pour établir la stratégie optimale en adjuvant suivant 
une thérapie néoadjuvante incluant le pembrolizumab. Pour les femmes qui obtiendraient une RPC, bien 
que les bénéfices procurés par la poursuite du pembrolizumab soient incertains, les cliniciens 
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mentionnent qu’ils auraient tendance à poursuivre le pembrolizumab en adjuvant, à moins d’une 
intolérance ou d’un refus de la patiente, puisque le devis de l’étude KEYNOTE-522 ne permet pas de 
dissocier la contribution relative du pembrolizumab dans les phases néoadjuvante et adjuvante. Pour les 
femmes qui n’obtiendraient pas une RPC, les cliniciens mentionnent qu’ils poursuivraient le 
pembrolizumab en adjuvant, mais que les bénéfices d’y associer la capécitabine ou l’olaparib sont 
inconnus compte tenu de l’absence de données à cet égard. Par ailleurs, considérant les données 
disponibles, il n’est pas attendu que la capécitabine ou l’olaparib soit utilisé en monothérapie à la suite 
d’un traitement néoadjuvant comprenant le pembrolizumab. Les cliniciens rapportent qu’au cours des 
prochaines années, des études exploreront davantage les bénéfices de la thérapie adjuvante suivant 
l’utilisation néoadjuvante d’une immunothérapie, principalement chez les femmes ayant présenté une 
maladie résiduelle au moment de la chirurgie, ce qui orientera davantage la pratique clinique. 
 
Les cliniciens estiment que le profil d’innocuité du régime comprenant le pembrolizumab est acceptable. 
Néanmoins, compte tenu des risques d’effets indésirables de nature immunitaire, un suivi étroit est assuré 
en début de traitement et le pembrolizumab est rapidement cessé en cas d’apparition d’effets 
indésirables de ce type. Les cliniciens soulignent que les risques et les bénéfices de l’immunothérapie, qui 
peuvent varier en fonction de la condition de la personne, doivent être discutés avec les patientes avant 
d’entreprendre le traitement.  
 
Le traitement néoadjuvant par le pembrolizumab en association avec une chimiothérapie, suivi du 
traitement adjuvant par le pembrolizumab en monothérapie, est déjà intégré dans la pratique actuelle en 
raison de son accès par le programme de compassion du fabricant, des résultats jugés satisfaisants de 
l’étude KEYNOTE-522 et de son inclusion dans certaines lignes directrices. Bien que toutes les données ne 
soient pas actuellement disponibles, les cliniciens estiment que l’ajout du pembrolizumab en néoadjuvant 
est bénéfique aux femmes chez qui l’immunothérapie n’est pas contre-indiquée. Afin de favoriser les 
chances de succès, ils indiquent que le schéma et la séquence de traitement utilisés dans l’étude 
KEYNOTE-522 devraient être ceux préconisés en pratique clinique. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le CSTN représente environ 10 à 15 % des cancers du sein et est le plus agressif des sous-types.  
 La prise en charge du CSTN de stade stade II ou III repose sur la chimiothérapie néoadjuvante. La 

chimiothérapie néoadjuvante à base d’une anthracycline (administrée selon un schéma intensifié 
toutes les 2 semaines) et d’une taxane, avec ou sans sel de platine, est préconisée dans la plupart 
des cas. Pour les personnes n’obtenant pas une RPC à la suite de la thérapie néoadjuvante, le 
traitement adjuvant par la capécitabine représente la norme de soins. 

 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques pouvant guérir les personnes atteintes du 
CSTN de stade précoce ou, du moins, pouvant réduire la survenue des récidives et prolonger la 
survie, sans nuire à leur qualité de vie. 

 Les résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur l’étude KEYNOTE-522, étude de phase III de 
bonne qualité méthodologique.  
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 L’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie néoadjuvante augmente la proportion de sujets 
atteignant une RPC de 7,5 % lorsque tous les sujets répartis sont considérés. La signification 
statistique de cette différence est inconnue.  

 L’efficacité sur le taux de RPC de l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néoadjuvante 
utilisée dans l’étude par rapport au schéma de chimiothérapie majoritairement utilisé en pratique 
clinique est inconnue. 

 Le régime comprenant le pembrolizumab en contexte néoadjuvant et en adjuvant prolonge de 
façon statistiquement significative la SSE, par rapport à celui comprenant un placebo. Une 
réduction du risque d’événement de 37 % en faveur du régime comprenant le pembrolizumab est 
rapportée  

 Les données de survie globale sont immatures; aucun constat ne peut être tiré sur ce paramètre.  
 Les analyses exploratoires de la SSE et de la SG suggèrent que les bénéfices observés entre les 

groupes dans les analyses principales découleraient principalement de l’efficacité différentielle des 
régimes chez les sujets présentant une maladie résiduelle. Les bénéfices cliniques à long terme du 
régime comprenant le pembrolizumab par rapport à ceux du traitement adjuvant par la 
capécitabine sont inconnus dans cette sous-population. 

 Le régime comprenant le pembrolizumab n’aurait pas d’effet significatif sur la qualité de vie, par 
rapport au régime comprenant le placebo. 

 Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’innocuité établis du pembrolizumab et 
de la chimiothérapie à base d’un sel de platine. Bien que peu fréquents, les effets indésirables à 
médiation immunitaires associés au pembrolizumab peuvent être graves, permanents et parfois 
mortels. 

 L’utilisation du pembrolizumab en contexte adjuvant chez les personnes présentant une RPC les 
expose à un risque de toxicité supplémentaire, alors que les bénéfices chez celles-ci sont incertains. 

 Les cliniciens estiment que l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néoadjuvante maximise 
les probabilités d’obtenir une RPC, ce qui constitue un objectif de traitement de 1er plan. Ils estiment 
que le contexte particulier dans lequel le pembrolizumab serait utilisé relève davantage de la 
pratique clinique. Ils soulignent également que le régime comprenant le pembrolizumab en 
contexte néoadjuvant et adjuvant a démontré des bénéfices cliniquement significatifs sur la SSE, ce 
qui confirme l’efficacité du pembrolizumab pour le traitement du CSTN de stade II ou III. Par ailleurs, 
même s'il n'est pas démontré dans l’étude, ils considèrent qu’un gain de SG est plausible en raison 
de la corrélation attendue entre la RPC et la SG. Bien que toutes les données ne soient pas 
actuellement disponibles, particulièrement en contexte adjuvant, les cliniciens estiment que l’ajout 
du pembrolizumab, particulièrement en contexte néoadjuvant, est bénéfique aux personnes chez 
qui l’immunothérapie n’est pas contre-indiquée.  

 



 
 

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). 

 65 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab est reconnue pour le 
traitement du cancer du sein triple négatif (CSTN) de stade précoce. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres reconnaissent l’importance du besoin de santé en CSTN de stade précoce. Ils sont 

également sensibles à la condition des personnes atteintes de ce type de cancer. 
 Les membres considèrent que l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néoadjuvante 

augmente de façon modeste la proportion de femmes atteignant une réponse pathologique 
complète (RPC). Considérant que les données montrent qu'individuellement, les femmes qui 
obtiennent une RPC après une thérapie néoadjuvante présentent une meilleure survie que 
celles qui ne l’obtiennent pas, les membres reconnaissent l’importance de maximiser les 
chances des femmes atteintes d’un CSTN de stade précoce d’obtenir une RPC. 

 Les membres reconnaissent que le traitement comprenant le pembrolizumab en contexte 
néoadjuvant et adjuvant prolonge significativement la survie sans événement, par rapport à la 
chimiothérapie néoadjuvante seule, mais soulignent qu’aucun bénéfice sur la survie globale 
n’a été constaté dans l’étude évaluée.  

 De l’avis des membres, la toxicité du régime néoadjuvant et adjuvant comprenant le 
pembrolizumab est acceptable, bien que les effets indésirables à médiation immunitaire 
doivent être surveillés étroitement.  

 Malgré l’incertitude concernant la transposition des résultats au contexte québécois actuel, les 
membres concluent que le traitement néoadjuvant par le pembrolizumab en association avec 
une chimiothérapie, suivi du traitement adjuvant par le pembrolizumab en monothérapie, 
représenterait une option de traitement supplémentaire pour les femmes atteintes d’un CSTN 
de stade II ou III. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres considèrent que la signification du bénéfice observé sur le taux de RPC dans 

la population totale avec l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie néoadjuvante est 
incertaine, notamment en raison de la faible ampleur de l’effet et de la controverse concernant 
la corrélation entre la RPC et la SG au niveau d’une cohorte. 

 Les bénéfices cliniques associés à l’utilisation du pembrolizumab en contexte néoadjuvant et 
adjuvant sont empreints d’incertitude, particulièrement lorsqu’ils sont transposés au contexte 
québécois actuel, puisqu’aucune comparaison avec les standards de soins en néoadjuvant et 
en adjuvant n’est disponible. 

 Bien que peu fréquents, les effets indésirables médiés par l’immunité peuvent être graves, 
permanents et mortels.  

 Certains membres considèrent que les bénéfices procurés par la poursuite du pembrolizumab 
en adjuvant chez les femmes présentant une RPC sont incertains, alors que son utilisation les 
expose à un risque de toxicité supplémentaire.  

 De l’avis de ces membres, les données disponibles sont insuffisantes pour déterminer si le 
régime comprenant le pembrolizumab en contexte néoadjuvant et adjuvant comblerait le 
besoin de santé dans le contexte québécois actuel.  

 



 
 

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 
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JUSTESSE DU PRIX 
Le prix soumis du pembrolizumab et de ses comparateurs ainsi que leur coût d’acquisition pour le 
traitement néoadjuvant et adjuvant du CSTN précoce se trouvent dans le tableau suivant.  
 
Coût d’acquisition de KeytrudaMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition 
du traitementc 

Pembrolizumab 
Sol. Perf. I.V. 
KeytrudaMC 

Néoadjuvant 
2 mg/kg ou 200 mg I.V. toutes les 3 semaines 
(maximum 8 doses) ou 400 mg I.V. toutes les 

6 semaines (maximum 4 doses) 
en ajout à une chimiothérapie  

Adjuvant 
2 mg/kg ou 200 mg I.V. toutes les 3 semaines 
(maximum 9 doses) ou 400 mg I.V. toutes les 

6 semaines (maximum 5 doses) 

4 400 $/fiole de 
25 mg/ml (4 ml) 

Néoadjuvant 
48 576 ou 70 400 $ 

Adjuvant 
54 648 ou 79 200 $ 

Total  
103 224 ou 
149 600 $ 

COMPARATEURS 

Chimiothérapie standardd 

Néoadjuvant 
642 $ 

Adjuvant 
184 $ 
Total  
826 $ 

I.V. : Intraveineuse; Perf : Perfusion; Sol : Solution. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments ou de ceux des 

contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (septembre 2022).  
c Le calcul de ce coût tient compte d’une parfaite adhésion thérapeutique. Ce coût est calculé pour une personne de 69 kg 

de poids ou 1,72 m2 de surface corporelle. 
d Ces chimiothérapies administrées selon un schéma intensif (dose-dense) sont : paclitaxel, doxorubicine et 

cyclophosphamide en contexte néoadjuvant. La capécitabine est retenue en contexte adjuvant pour les patientes 
présentant une maladie résiduelle. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) du pembrolizumab comparativement à la chimiothérapie standard, pour le traitement néoadjuvant 
et adjuvant du CSTN précoce. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de Markov à 4 états de santé, représenté par la figure ci-dessous; 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 porte sur un horizon temporel de 51 ans représentant un horizon à vie pour la totalité des patients; 
 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude KEYNOTE-522. Les 

résultats cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en leur présumant une 
distribution paramétrique;  

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 
questionnaire EQ-5D-5L et tirées de l’étude KEYNOTE-522;  

 est réalisée selon la perspective du système public de soins de santé et de services sociaux dans 
laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et d’administration des médicaments, les coûts 
associés au suivi médical ainsi que ceux associés aux soins de fin de vie. La perspective sociétale est 
retenue en analyse de scénario considérant en plus les coûts indirects en perte de productivité. 

 
Selon le fabricant, le RCUI du pembrolizumab, selon une approche déterministe, est estimé à XX $ par année 
de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement à la chimiothérapie standard. Selon 
les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. Selon une approche 
probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne à XX $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit 
inférieur ou égal à 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de XX ou XX %, respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Toutefois, 
plusieurs éléments relevés rendent hasardeuse l’interprétation des résultats. D’entrée de jeu, les données 
de l’étude KEYNOTE-522, intégrées dans le modèle soumis, n’incluent pas les traitements de 
chimiothérapies les plus utilisés en pratique clinique, c’est-à-dire la chimiothérapie administrée selon un 
schéma intensif (dose-dense) en contexte néoadjuvant ainsi que la capécitabine en contexte adjuvant 
pour les patients présentant une maladie résiduelle. Il est estimé que les bénéfices cliniques qui découlent 
de leur utilisation seraient plus élevés que ceux du groupe comparateur de l’étude KEYNOTE-522. Cela 
contribue à l’incertitude sur l’ampleur réelle du gain de RPC et de SSE, sur lesquels repose la plausibilité 
d’une SG augmentée. Par ailleurs, étant donné sa structure rigide, le modèle soumis par le fabricant 
permet difficilement d’explorer indépendamment les gains sur les différents paramètres et la façon dont 
ils se traduisent sur la SG des patients. Suivant ces constats, l’INESSS s’est servi du modèle 
pharmacoéconomique afin de générer des scénarios exploratoires qui traduisent l’incertitude concernant 
ces paramètres. Parmi les modifications effectuées, celles qui ont le plus d’influence sur le RCUI sont les 
suivantes : 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 Efficacité du pembrolizumab : Dans son analyse, le fabricant retient et extrapole le gain de SSE, 
comme observé dans l’étude pivot. Ce dernier se traduit en gain de SG (XX années) bien qu’il ne soit 
pas démontré de façon statistiquement significative dans l’étude KEYNOTE-522. De plus, selon une 
analyse exploratoire, pour les patients ayant une RPC (XX %), les bénéfices du pembrolizumab, 
utilisé en traitement adjuvant, sur la survie seraient incertains comparativement à l’absence de 
traitement. Par conséquent, l’INESSS juge plus plausible d’estimer une efficacité similaire sur la SSE 
entre le pembrolizumab et la chimiothérapie à partir de différents moments sur l’horizon temporel 
et pour une certaine proportion de patients, selon le scénario réalisé. Cette modification réduit 
l’ampleur du gain sur la SSE et la SG. 

 Posologie du pembrolizumab : Le fabricant considère l’administration d’une dose fixe de 200 mg 
toutes les 3 semaines. En accord avec la pratique québécoise, l’INESSS retient une posologie selon 
le poids de 2 mg/kg, jusqu’à 200 mg au maximum.  

 
Pour traduire l’incertitude portant sur les intrants cliniques de l’analyse, l’INESSS a réalisé les 3 scénarios 
exploratoires suivants, lesquels intègrent notamment les modifications précitées : 
 Scénario 1 : Une efficacité similaire sur la SSE entre le pembrolizumab et le régime de 

chimiothérapie standard est considérée après 1 an de traitement pour environ XX % des patients 
ayant reçu le pembrolizumab, soit la proportion de ceux ayant obtenu une RPC. Cette modification 
a pour objectif d’explorer le gain potentiel sur la SSE et la SG associé à un gain de RPC. 

 Scénario 2 : Une efficacité similaire entre le pembrolizumab et le régime de chimiothérapie 
standard est présumée. Toutefois, un différentiel de QALY négatif est généré en raison de l’ajout 
du pembrolizumab et de son profil d’effets indésirables, puisqu’aucune alternative de traitement 
actif n’est considérée dans le modèle en phase adjuvante. En contrepartie, il est plausible que ce 
différentiel soit réduit, voire marginal, en intégrant les données d’innocuité de la capécitabine au 
modèle. 

 Scénario 3 : Le gain de SSE et de SG modélisé par le fabricant est exploré. Toutefois, les bénéfices 
incrémentaux sont considérés jusqu’à environ 3 ans seulement. Cette durée représente le suivi 
médian de l’étude KEYNOTE-522. Au-delà de cette période, l’efficacité du pembrolizumab sur la SSE 
est présumée similaire à celle de la chimiothérapie. 

 
De plus, une limite importante dans la modélisation a été relevée : 
 Rémission postrécidive locale : Lorsqu’une récidive locale survient, les seules issues possibles, dans 

le modèle, sont la récidive distante ou le décès. Cependant, selon les experts consultés, les 
patientes ayant une récidive locale sont traitées et une rémission à la suite du retraitement est 
possible.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le pembrolizumab, en association avec 
une chimiothérapie, à des chimiothérapies, pour le traitement néoadjuvant et adjuvant du CSTN précoce 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO 1 (APPROCHE PROBABILISTE)a 0,10 0,09 78 552 910 269b 
SCÉNARIO 2 (APPROCHE PROBABILISTE) a 0,00 -0,02 78 618 Dominéc 
SCÉNARIO 3 (APPROCHE PROBABILISTE) a 1,49 1,28 77 958 60 996b 

  
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CSTN : Cancer du sein triple négatif; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité 
incrémental; SC : Scénario. 
a Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe, 

le scénario 1 est de 795 650 $/QALY gagné et le scénario 3 est de 54 582 $/QALY. 
c Option plus coûteuse et présentant des bénéfices cliniques moindre que son comparateur. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen est respectivement de 910 269 et 
60 996 $/QALY gagné dans les scénarios 1 et 3. Dans le scénario 2, le pembrolizumab est dominé. À noter 
que, dans le scénario 1, le RCUI est très sensible en raison du faible différentiel de QALY. Finalement, il est 
important de rappeler qu’en raison des nombreuses sources d’incertitude et des limites, les résultats 
présentés sont des mesures imparfaites de l’efficience.  
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix soumis inférieur de 94 et 88 %, 
respectivement, doit être présumé dans le scénario 1. Dans le scénario 2, aucune réduction du prix soumis 
ne pourrait le rendre efficient, alors que dans le scénario 3, un prix soumis inférieur de 18 % doit être 
présumé pour obtenir un RCUI de 50 000 $/QALY gagné. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
En contexte néoadjuvant, il est attendu que le dosage du pembrolizumab toutes les 3 semaines soit 
préféré à celui toutes les 6 semaines afin de permettre une surveillance étroite des toxicités médiées par 
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l’immunité. La posologie du pembrolizumab toutes les 3 semaines, combiné à celui de la chimiothérapie 
néoadjuvante doxorubicine/cyclophosphamide administrée selon un schéma intensif (toutes les 
2 semaines), exigerait aux patientes de nombreux déplacements. 
 
Les effets indésirables de nature immunologique associés au pembrolizumab pourraient entraîner des 
retards de traitement ou de chirurgie. 
 
En contexte adjuvant, seules les personnes présentant une maladie résiduelle se voient actuellement 
administrer un traitement pharmacologique, soit la capécitabine, traitement oral. L’inscription du 
pembrolizumab demanderait davantage de ressources du système de santé en raison de sa voie 
d’administration intraveineuse et du fait qu’il est administré tant aux personnes présentant une RPC qu’à 
celles ayant une maladie résiduelle suivant la thérapie néoadjuvante. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une indication 
reconnue au pembrolizumab sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement 
néoadjuvant et adjuvant du CSTN précoce. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, 
des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales 
hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre 
Valeurs (valeurs autres) 

Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre annuel de patientes nouvellement 
admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 

416, 418 et 420  
(306, 308 et 310) 
(653, 657 et 660) 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 
70, 80 et 90 %  

(60, 70 et 80 %) 
(85, 90 et 95 %) 

Principale provenance de ces parts de marché 
En ajout à la 

chimiothérapie standard 
(néoadjuvant et adjuvant)a 

En ajout à la 
chimiothérapie standard 

(néoadjuvant et adjuvant)a 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût total de traitement 

Pembrolizumab XX $ 
 

75 724 $ 
a La chimiothérapie constituant le standard de soins est composée du paclitaxel, de la doxorubicine et de la 

cyclophosphamide. D’ailleurs, elle peut être administrée selon un schéma d’intensité plus élevée (dose-dense). Pour les 
patientes présentant une maladie minimale résiduelle, la capécitabine est administrée en contexte adjuvant. 

 
Selon le fabricant, pour le traitement par le pembrolizumab de XX personnes atteintes d’un CSTN précoce, 
un impact budgétaire net sur 3 ans de XX $ est estimé sur le budget des établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. Néanmoins, il ne peut adhérer à 
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l’ensemble des hypothèses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles présentées plus 
bas ont le plus d’effet sur les résultats :  
 Approche du fabricant : Il emploie une approche épidémiologique afin de circonscrire la population 

admissible au traitement. Cette approche se base sur la population québécoise et l’incidence du 
CSTN au Canada, en y appliquant diverses hypothèses, notamment les proportions de patients 
diagnostiqués aux stades 2 et 3 ainsi que les patients candidats aux traitements systémiques. 
─ Proportion de cancer diagnostiqué au stade 3 : Dans son analyse, le fabricant estime 

qu’environ XX % des patientes sont diagnostiquées à ce stade. Or, en s'appuyant sur des 
données scientifiques, l’INESSS juge que cette proportion est sous-estimée et serait plutôt 
d’environ 17 %. Cette modification a pour effet d’augmenter le nombre de patientes 
admissibles au traitement et l’incidence budgétaire. 

─ Patientes recevant un traitement systémique périopératoire : Le fabricant estime qu’environ 
XX % des patientes admissibles à un traitement systémique périopératoire le recevraient. Les 
experts consultés par l’INESSS sont plutôt d’avis que la quasi-totalité des patientes 
admissibles auraient recours à un tel traitement. L’INESSS a donc retenu une proportion de 
95 % pour circonscrire la population admissible au traitement. Cette modification a pour effet 
d’augmenter le nombre de patientes admissibles au traitement et l’incidence budgétaire. 

 Parts de marché du pembrolizumab : Le fabricant estime obtenir des parts de marché de XX, XX et 
XX % sur 3 ans. L’INESSS est d’avis que les parts de marché sont sous-estimées, et ce, 
particulièrement à la 1re année. Des parts de marché de 70, 80 et 90 % sont jugées plus 
représentatives de ce qui serait observé advenant l’ajout d’une indication au pembrolizumab. Cette 
modification a pour effet d’augmenter l’incidence budgétaire. 

 Coût total de traitement : La modification apportée dans la section « rapport entre le coût et 
l’efficacité » concernant le coût total de traitement a également été apportée pour l’analyse 
d’impact budgétaire. Ainsi, la dose du pembrolizumab est celle ayant le plus d’impact sur les 
résultats. 

 
Les analyses du fabricant et de l’INESSS n’ont pas pris en compte les patientes diagnostiquées aux stades 0 
et I, qui subissent une récidive et progressent aux stades II et III. En effet, il existe une incertitude sur la 
progression de ces patientes qui pourraient devenir admissibles au traitement. D’ailleurs, les personnes 
atteintes d’un stade II ou III et qui récidivent ne sont pas incluses dans cette analyse, pour la même raison. 
En l’absence de données fiables, il a été jugé préférable de ne pas les considérer, ce qui constitue une 
limite à l'analyse. Toutefois, cela a pour effet de vraisemblablement sous-estimer le nombre de patientes 
admissibles au traitement et, donc, de sous-estimer l’impact budgétaire. L’augmentation du nombre de 
patientes ayant recours à un traitement périopératoire a une incidence importante sur l’analyse d’impact 
budgétaire du pembrolizumab pour le traitement néoadjuvant et adjuvant du CSTN précoce. 
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement néoadjuvant et adjuvant du cancer du sein triple 
négatif précoce (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 14 595 828 $ 24 260 647 $ 27 516 757 $ 66 373 232 $ 
Nombre de personnes  292 619 967 1 005a 

IMPACT NET 

Établissements 14 598 672 $ 24 290 919 $ 27 603 492 $ 66 493 083 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieurb 42 761 975 $ 
Scénario supérieurc 118 494 232 $ 

a Ce nombre indique le nombre total de personnes distinctes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients admissibles à un traitement systémique de 

70 % et d’une prise de parts de marché plus faible pour s’établir à 60, 70 et 80 % sur 3 ans. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une incidence de cancer du sein triple négatif de 15 % et d’une prise 

de parts de marché plus importante de 85, 90 et 95 %. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 66,5 M$ pourraient s’ajouter au budget 
des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue 
au pembrolizumab. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 1 005 personnes seraient 
traitées au cours de ces années. 
 
À partir des scénarios des analyses pharmacoéconomiques exploratoires, il a été établi qu’un prix de vente 
inférieur de 18 et 94 %, selon les scénarios, permettrait d’atteindre un RCUI de 50 000 ou 100 000 $/QALY 
gagné. Lorsque ces pourcentages sont appliqués aux estimations budgétaires, il appert que des coûts 
additionnels variant de 4,1 à 54,5 M$ serait plutôt présumés sur le budget des établissements de santé. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques pouvant guérir les personnes atteintes du 

CSTN de stade précoce, ou, du moins, pouvant réduire la survenue des récidives et prolonger la 
survie, sans nuire à leur qualité de vie. 

 Le régime comprenant le pembrolizumab en contexte néoadjuvant et adjuvant procure des 
bénéfices cliniques sur le taux de RPC et la SSE. Les données de survie globale sont immatures; 
aucun constat ne peut être tiré sur ce paramètre.  

 Les bénéfices cliniques associés à l’utilisation du pembrolizumab en contexte néoadjuvant et 
adjuvant sont empreints d’incertitude, particulièrement lorsqu’ils sont transposés au contexte 
québécois actuel, puisqu’aucune comparaison avec les standards de soins en néoadjuvant et en 
adjuvant n’est disponible. 

 Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’innocuité établis du pembrolizumab et 
de la chimiothérapie à base d’un sel de platine. Bien que peu fréquents, les effets indésirables à 
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médiation immunitaires associés au pembrolizumab peuvent être graves, permanents et parfois 
mortels. 

 Le traitement néoadjuvant par le pembrolizumab en association avec une chimiothérapie, suivi du 
traitement adjuvant par le pembrolizumab en monothérapie, représenterait une option de 
traitement supplémentaire pour les personnes atteintes d’un CSTN de stade II ou III. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du régime comprenant le pembrolizumab est d’environ 104 000 $ ou d’au plus 

150 000 $, selon le poids des patientes. Il est supérieur à celui du régime de chimiothérapie 
standard (environ 800 $). 

 Une approche par scénarios exploratoires est adoptée par l’Institut : 
─ Les données cliniques sur lesquelles reposent les analyses économiques ne portent pas sur 

les comparateurs les plus utilisés en pratique (chimiothérapie administrée selon un schéma 
intensif en néoadjuvant et la capécitabine en adjuvant), lesquels ont démontré 
individuellement des avantages concernant la survie globale. 

─ Le modèle pharmacoéconomique ne permet pas d’atteindre un état de rémission après une 
récidive locorégionale. 

─ Le modèle pharmacoéconomique ne permet pas d’explorer indépendamment un gain de 
RPC, de SSE ou de SG. 

 L’efficience du régime comprenant le pembrolizumab a été explorée à l’aide d’une approche par 
scénarios. Dans les scénarios 1 et 3, le RCUI est de 910 269 et 60 996 $/QALY gagné, 
respectivement. Dans le scénario 2, le régime comprenant le pembrolizumab est dominé par le 
régime de chimiothérapie. 

 Au regard des données d’efficacité en fonction de la réponse pathologique, il semble que chez les 
personnes ayant obtenu une RPC (XX %), les bénéfices cliniques procurés par la poursuite du 
pembrolizumab en adjuvant sont incertains, alors qu’elle implique des coûts importants. 

 
Conséquences de l’inscription du médicament sur les listes sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé et de services sociaux 
 Des coûts de 66,5 M$ pourraient s’ajouter sur le budget des établissements de santé au cours des 

3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab. Ces estimations 
reposent sur l’hypothèse selon laquelle 1 005 personnes seraient traitées. 

 La considération des patientes diagnostiquées aux stades 0 à III, qui récidivent ou qui vont 
progresser aux stades II ou III est une limite de l’analyse. En effet, il existe une incertitude 
concernant la progression de ces patientes qui pourraient être admissibles au traitement. Par 
conséquent, en l’absence de données fiables, il a été jugé préférable de ne pas les considérer dans 
l’analyse. Cela a pour effet de vraisemblablement sous-estimer le nombre de patientes admissibles 
au traitement et, donc, de sous-estimer l’impact budgétaire. 

 La posologie du pembrolizumab toutes les 3 semaines, combiné avec l’administration intensive de 
certaines chimiothérapies néoadjuvantes toutes les 2 semaines, exigerait aux patientes de 
nombreux déplacements. 

 Les effets indésirables de nature immunologique associés au pembrolizumab pourraient entraîner 
des retards de traitement ou de chirurgie. 

 L’usage du pembrolizumab en contexte adjuvant engendrerait une augmentation des ressources 
en centre hospitalier, particulièrement pour le traitement adjuvant. 
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Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis de ne pas inscrire KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – Établissements 
pour le traitement du cancer du sein triple négatif (CSTN) de stade précoce. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Globalement, les membres considèrent que l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie 

néoadjuvante augmente de façon modeste la proportion de personnes atteignant une réponse 
pathologique complète (RPC). Considérant que les données montrent qu’individuellement, les 
femmes qui obtiennent une RPC après une thérapie néoadjuvante présentent une meilleure 
survie que celles qui ne l’obtiennent pas, les membres reconnaissent l’importance de 
maximiser les chances des femmes atteintes d’un CSTN de stade précoce d’obtenir une RPC. 

 Les membres reconnaissent que le traitement comprenant le pembrolizumab en contexte 
néoadjuvant et adjuvant prolonge significativement la survie sans événement, par rapport à la 
chimiothérapie néoadjuvante seule, mais soulignent qu’aucun bénéfice sur la survie globale 
n’a été constaté dans l’étude évaluée.  

 Les membres estiment que les bénéfices cliniques associés à l’utilisation du pembrolizumab en 
contexte néoadjuvant et adjuvant sont empreints d’incertitude, particulièrement lorsqu’ils 
sont transposés au contexte québécois actuel, puisqu’aucune comparaison avec les standards 
de soins en néoadjuvant et en adjuvant n’est disponible. 

 De l’avis des membres, la toxicité du régime comprenant le pembrolizumab est acceptable, 
mais les effets indésirables à médiation immunitaire doivent être surveillés étroitement, 
puisque ces derniers peuvent être graves. 

 Les membres jugent que le coût de traitement du régime comprenant le pembrolizumab en 
comparaison de la chimiothérapie standard est élevé. De plus, en considérant l’incertitude 
concernant l’ampleur des bénéfices cliniques, le rapport entre son coût et son efficacité est 
défavorable. 

 Son usage engendrerait des coûts de l’ordre de 66,5 M$ sur le budget des établissements de 
santé au cours des 3 premières années, et ce, pour le traitement de 1 005 personnes.  

 
Motifs de la position minoritaire  
 Considérant le besoin de santé et l’importance de maximiser les chances des personnes 

atteintes d’un CSTN de stade précoce d’obtenir une RPC, certains membres estiment qu’un 
avis d’inscription avec conditions (médicament d’exception et atténuation du fardeau 
économique) serait adéquat, malgré son inefficience et l’ampleur de son impact budgétaire. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du pembrolizumab pour le traitement du CSTN de stade précoce ne constitue pas 
une décision responsable, juste et équitable. 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Advenant l’inscription du pembrolizumab en cancer du sein triple négatif, l’indication proposée serait la 
suivante : 

♦ en association avec une chimiothérapie pour le traitement néoadjuvant du cancer du sein 
triple négatif (CSTN), puis en monothérapie, pour le traitement adjuvant après la chirurgie, 
chez les personnes : 
• présentant une maladie de stade T1c/N1-2 ou T2-4/N0-2 selon les critères de 

l’American Joint Committee on Cancer; 
et 

• n’ayant jamais reçu de thérapie systémique pour le traitement du CSTN; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
La chimiothérapie néoadjuvante doit inclure une anthracycline, une taxane ainsi qu’un sel de 
platine.  
 
La durée maximale de l’autorisation en contexte néoadjuvant et adjuvant est de 9 cycles de 
traitement de 42 jours ou 17 cycles de traitement de 21 jours. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Dent R, Cortes J, Pusztai L, et coll. HRQoL with neoadjuvant pembrolizumab plus chemotherapy vs placebo plus 
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CongrèsESMO 2022. En ligne. Page consultée le 16 septembre 2022. Disponible à : 
https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress/hrqol-with-neoadjuvant-pembrolizumab-
chemotherapy-vs-placebo-chemotherapy-followed-by-adjuvant-pembrolizumab-vs-placebo-for-early-stage-tnbc  

- Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Increasing the dose intensity of chemotherapy by 
more frequent administration or sequential scheduling: a patient-level meta-analysis of 37 298 women with early 
breast cancer in 26 randomised trials. Lancet. 2019;393(10179):1440-52. 

- Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the 7th edition of the AJCC cancer staging 
manual and the future of TNM. Ann Surg Oncol 2010;17:1471-4. 
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receptors in breast cancer. J Clin Oncol 2010;28(16):2784-95. 
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- National Cancer Institute – Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) program. HR-/HER2- Breast 
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https://seer.cancer.gov/statistics-network/  

- Sharma P. Biology and management of patients with triple-negative breast cancer. Oncologist 2016;21(9):1050-
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https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-congress/hrqol-with-neoadjuvant-pembrolizumab-chemotherapy-vs-placebo-chemotherapy-followed-by-adjuvant-pembrolizumab-vs-placebo-for-early-stage-tnbc
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- Schmid P, Cortes J, Dent R, et coll. Event-free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast Cancer. 
N Engl J Med. 2022;386(6):556-67.  

- Schmid P, Cortes J, Pusztai L, et coll. Pembrolizumab for early triple-negative breast cancer. N Engl J Med 
2020;382:810-21.  

- Société canadienne du cancer [SCC]. Statistiques canadiennes sur le cancer 2021. Disponible à l’adresse: 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://cdn.cancer.ca/-/media/files/research/cancer-statistics/2021-statistics/2021-pdf-fr-final
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MODAFINIL (VERSIONS GÉNÉRIQUES) 
Hypersomnolence diurne 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Dénomination commune : Modafinil 
Forme : Comprimé 
Teneur : 100 mg 
 
Modification d’une indication reconnue 
 
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 des versions 
génériques du modafinil sur les listes des médicaments pour le traitement de l’hypersomnolence diurne 
accompagnant la narcolepsie, l’hypersomnie idiopathique ou post-traumatique. 
 
Indications reconnues pour le paiement 
Les indications reconnues seraient les suivantes, la seconde demeurant inchangée : 
 
♦ pour le traitement symptomatique de l'hypersomnolence diurne accompagnant la narcolepsie ou 

l'hypersomnie idiopathique ou post-traumatique. lorsque le sulfate de dexamphétamine ou le 
méthylphénidate sont inefficaces, contre-indiqués ou non tolérés. 
 

♦ pour le traitement d’appoint de l’hypersomnolence diurne secondaire au syndrome d’apnée ou 
d’hypopnée du sommeil persistant malgré l’usage d’un appareil à pression positive continue par 
voie nasale. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le modafinil est un stimulant du système nerveux central. Il est indiqué « pour le traitement 
symptomatique de l’hypersomnolence chez les patients d’âge adulte atteints de narcolepsie, du syndrome 
d’apnée du sommeil (SAS) ou de troubles du rythme circadien du sommeil engendrés par le travail posté 
(trouble du sommeil du travailleur posté) ». Il est inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement 
de l’hypersomnolence diurne, à certaines conditions. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
La présente réévaluation est réalisée à l’initiative de l’INESSS, à la suite des travaux d’évaluation du 
médicament pitolisant (WakixMC) pour le traitement de la somnolence diurne excessive (SDE) ou de la 
cataplexie chez des patients adultes atteints de narcolepsie. 
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Actuellement, le remboursement du modafinil est autorisé à la suite de l’échec d’autres stimulants, soit 
la dexamphétamine ou le méthylphénidate, ou en cas de contre-indication ou d’intolérance à ceux-ci. 
Cette séquence de traitement a été établie principalement en raison du coût plus important du modafinil 
lors de son inscription (INESSS 2000). 
 
L’objectif des présents travaux est d’évaluer la pertinence de maintenir un essai préalable de la 
dexamphétamine ou du méthylphénidate pour le traitement symptomatique de l'hypersomnolence 
diurne. À cet effet, les lignes directrices américaines (Maski 2021) et européennes (Basetti 2021) pour le 
traitement de ce symptôme ont été consultées. Celles-ci recommandent le modafinil parmi les options de 
traitements de 1re intention en raison d’un niveau de preuve plus élevé que celui attribué aux autres 
psychostimulants comme les amphétamines ou le méthylphénidate, qui eux, sont mentionnés comme 
choix de 2e intention. Au cours de cette réévaluation, des cliniciens ont également été consultés. Ils sont 
d’avis qu’une modification de l’indication reconnue du modafinil éliminant l’obligation d’un traitement 
antérieur par un autre stimulant permettrait une meilleure prise en charge, en concordance avec les 
données probantes et les lignes de pratique. 
 
Par ailleurs, le coût quotidien du traitement novateur AlertecMC (modafinil) était de 2,40 à 4,80 $ lors de 
son évaluation antérieure (INESSS 2000). Cependant, avec l’arrivée de plusieurs génériques et de 
l’application de la méthode du prix le plus bas, le coût quotidien du modafinil est actuellement d’environ 
0,63 à 1,27 $. De plus, en vertu de l’entente sur les médicaments génériques (RAMQ 2021), son coût 
d’acquisition pourrait être inférieur à celui mentionné. Considérant les recommandations des lignes 
directrices et la réduction du coût d’acquisition du modafinil, l’essai préalable de la dexamphétamine ou 
du méthylphénidate avant son utilisation n’est plus justifié. Enfin, l’INESSS ne s’attend pas à un impact 
important sur le budget de la RAMQ compte tenu du coût actuel du modafinil et du taux d’incidence de 
la narcolepsie, qui varierait de 0,06 à 6,56 par 100 000 personnes-années (Wang 2022). 
 
En conclusion, il est recommandé au ministre de modifier l’indication reconnue de modafinil (versions 
génériques) pour le traitement de l’hypersomnolence diurne, afin de retirer l’exigence d’un essai 
préalable de la dexamphétamine ou du méthylphénidate. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Bassetti CLA, Kallweit U, Vignatelli L, et coll. European guideline and expert statements on the management of 

narcolepsy in adults and children. Eur J Neurol 2021;28(9):2815-30. 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). AlertecMC – Narcolepsie.Québec. 

Qc :INESSS;2000. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/alertec-410.html 

- Maski K, Trotti LM, Kotagal S et coll. Treatment of central disorders of hypersomnolence: an American Academy 
of Sleep Medicine clinical practice guideline. J Clin Sleep Med 2021;17(9):1881-93. 

- Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ). (2021) Rapport annuel de gestion 2020-2021. [En ligne.] 
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2020-2021.pdf 

- Wang Y, Chen Y, Tong Y, et coll. Heterogeneity in estimates of incidence and prevalence of narcolepsy: a 
systematic review and meta-regression analysis. Neuroepidemiology 2022. doi: 10.1159/000525282. 

 
  

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-410.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-410.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-410.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-410.html
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NORDITROPINMC FLEXPROMC 
Hormone de croissance  
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Norditropin FlexPro  
Dénomination commune : Somatotrophine – Retard de croissance et syndrome de Turner 
Fabricant : N.Nordisk 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (stylo)  
Teneurs : 5 mg, 10 mg et 15 mg/1,5 ml 
 
Inscription – 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 d’inscrire NorditropinMC FlexProMC sur les listes des 
médicaments, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indications reconnues pour le paiement  
Les indications reconnues proposées pour NorditropinMC FlexProMC sont les mêmes que celles de la 
dénomination commune suivante : « Somatotrophine – retard de croissance et syndrome de Turner ». 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
NorditropinMC est un homologue synthétique de l’hormone de croissance humaine produite grâce à la 
technologie de l’ADN recombinant. Il se présente sous forme de stylos préremplis (stylos FlexProMC) 
jetables à usage multiple. Ce produit est administré 1 fois par jour par voie sous-cutanée et est indiqué 
notamment pour le traitement du retard de croissance lié à un déficit d’hormone de croissance chez les 
patients pédiatriques, ainsi que pour le traitement du syndrome de Turner. D’autres préparations de 
somatotrophine approuvées pour ces indications figurent à la section des médicaments d’exception des 
listes, soit GenotropinMC, HumatropeMC, NutropinMC, OmnitropeMC et SaizenMC. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de NorditropinMC FlexProMC par l’INESSS.  
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de la somatotrophine NorditropinMC pour les indications susmentionnées a déjà 
été reconnue par l’INESSS lors de précédentes évaluations. En revanche, le stylo FlexProMC est un nouveau 
dispositif d’injection qui a pour but de faciliter l’administration de l’hormone, notamment pour les jeunes 
patients. Il a comme vocation de remplacer le stylo NordiFlexMC actuellement commercialisé.  
 
L’acceptabilité et la facilité d’utilisation du nouveau dispositif FlexProMC, par rapport au dispositif 
NordiFlexMC, ont été évaluées dans 2 études dans lesquelles des patients qui utilisaient le dispositif 
NordiFlexMC l'ont remplacé par FlexProMC (données de switch) (Kappelgaard 2012, Adachi 2013). Bien que 
les conclusions avancées dans ces études portent à croire que le nouveau dispositif FlexProMC serait plus 
apprécié et plus facile à utiliser par les enfants et leurs proches aidants, l’INESSS n’est pas en mesure de 
lui conférer une valeur thérapeutique incrémentale par rapport au dispositif NordiFlexMC. En effet, les 
limites méthodologiques inhérentes à ce type de devis restreignent la portée de ces résultats. Les 
principales différences entre les 2 dispositifs sont résumées dans le tableau suivant. 
 
Principales caractéristiques des dispositifs NorditropinMC NordiFlexMC et NorditropinMC FlexProMC  

 NorditropinMC NordiFlexMC NorditropinMC FlexProMC 
Format Stylos préremplis de 1,5 ml. 

Teneurs disponibles 5, 10 et 15 mg/1,5 ml 

Dose à administrer; 
palier 

5 mg 10 mg 15 mg 5 mg 10 mg 15 mg 
0,025 mg à 
1,5 mg; par 

palier de 
0,025 mg 

0,05 mg à 
3 mg; par 
palier de 
0,05 mg 

0,075 mg à 
4,5 mg; par 

palier de 
0,075 mg 

0,025 mg à 
2 mg; par 
palier de 
0,025 mg 

0,05 mg à 
4 mg; par 
palier de 
0,05 mg 

0,1 mg à 
8 mg; par 
palier de 
0,1 mg 

Stabilitéa 

Avant usage : entre 2 et 8 °C 
Après la 1re injection : 
 28 jours entre 2 et 8 °C 

21 jours en dehors du frigo à T < 25 °C 

Autres 

 Le sélecteur de dose peut s’allonger 
jusqu’à 33 mm lors du choix de la dose. 

 Stylo moins long de 11 mm et plus large 
de 4 mm;  

 Un son est audible à la fin de l’injection 
de la dose; 

 Requiert moins de force pour presser le 
bouton d’injection; 

 Le sélecteur de dose reste en place lors 
du choix de la dose. 

°C : degré Celsius; T : température. 
a Stabilité selon la monographie des produits. 

 
Besoin de santé 
Plusieurs produits de somatotrophine, avec divers dispositifs, sont actuellement inscrits sur les listes. 
NorditropinMC FlexProMC représente une option supplémentaire qui ne comble pas un besoin de santé 
particulier.  
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique du nouveau dispositif NorditropinMC FlexProMC.  
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un stylo prérempli de NorditropinMC FlexProMC et celui de son comparateur 
NorditropinMC NordiFlexMC sont présentés dans le tableau suivant.  
 
Prix unitaire de NorditropinMC FlexProMC et de son principal comparateur  

Médicament Prix unitairea 
Somatotrophine,  
Sol.Inj. S.C. (stylo) 
NorditropinMC FlexProMC 

139,50 $/5 mg (1,5 ml) 
279,00 $/10 mg (1,5 ml) 
418,50 $/15 mg (1,5 ml) 

Somatotrophine,  
Sol.Inj. S.C. (stylo) 
NorditropinMC NordiFlexMC 

139,50 $/5 mg (1,5 ml) 
279,00 $/10 mg (1,5 ml) 
418,50 $/15 mg (1,5 ml) 

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.  
a Prix de vente garanti soumis par le fabricant ou tiré de la Liste des médicaments (novembre 2022) 

 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée. Elle a pour but de comparer NorditropinMC FlexProMC à NorditropinMC NordiFlexMC dans l’hypothèse 
d’une efficacité et d’une innocuité similaires de ces formulations de somatotrophine pour le traitement 
de la petite taille associée au syndrome de Turner et du retard de croissance dû à une sécrétion 
insuffisante d’hormone de croissance endogène. Il estime que son coût (XX $ pour le syndrome de Turner 
et XX $ pour le retard de croissance) est XXXXXXXXXXX à celui de son comparateur (XX $ et XX $, 
respectivement).  
 
L’INESSS juge que l’analyse de minimisation des coûts est justifiée, car rien ne porte à croire que ces 2 
formulations puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. Ainsi, pour les indications 
reconnues faisant l’objet de cet avis, le coût d’un traitement avec un stylo prérempli de 
NorditropinMC FlexProMC est identique à celui de NorditropinMC NordiFlexMC.  
 
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) 
Analyse d’impact budgétaire 
Le prix de vente garanti par stylo de 5 mg, 10 mg et 15 mg de somatotrophine étant identique entre 
NorditropinMC FlexProMC et NorditropinMC NordiFlexMC, l’impact budgétaire net résultant de leur inscription 
devrait être nul pour le budget de la RAMQ et des établissements de santé pour les indications reconnues 
faisant l’objet de cet avis.  
 
À titre informatif, le fabricant prévoit transitionner graduellement les patients du NordiFlexMC au FlexProMC 
d’ici la 2e moitié de 2024. L’INESSS note que peu importe la durée de la transition, il n’y aura pas d’effet 
sur l’impact budgétaire étant donné que les prix et les teneurs des 2 dispositifs sont identiques.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique de la somatotrophine NorditropinMC a déjà été reconnue par l’INESSS. 
 Le nouveau stylo prérempli NorditropinMC FlexProMC représente une option supplémentaire. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 Étant donné que les stylos préremplis de NorditropinMC FlexProMC sont au même prix que ceux de 
NorditropinMC NordiFlexMC, NorditropinMC FlexProMC est considéré comme étant une option de 
traitement efficiente.  

 L’impact budgétaire net attendu lié à l’inscription de NorditropinMC FlexProMC est nul.  
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Adachi M. Assessment of user-friendliness of the Norditropin FlexPro for pediatric patients treated with 

recombinant human growth hormone: results of an open-label user survey. J Pediatr Endocrinol Metab. 
2013;26(11-12):1105-10. 

- Kappelgaard AM, Mikkelsen S, et coll. Children and adolescent acceptability of a new device system to administer 
human growth hormone a pilot study. J Pediatr Endocrinol Metab. 2012;25(3-4):285-94. 

- Novo Nordisk Canada Inc. Monographie des produits Norditropin NordiFlex et Norditropin FlexPro. Mississauga, 
date de révision 19 juillet 2022. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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SCEMBLIXMC 
Leucémie myéloïde chronique 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Scemblix 
Dénomination commune : Asciminib 
Fabricant : Novartis 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 20 mg et 40 mg 
 
Inscription – 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 d’inscrire ScemblixMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique, si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ en monothérapie, pour le traitement de la leucémie myéloïde chronique en phase chronique, chez 

les adultes : 
• qui présentent l’échec (ratio de transcrits BCR::ABL1 ≥ 1 %) d’au moins deux inhibiteurs de la 

tyrosine kinase ou une intolérance sérieuse à ceux-ci;  
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une 
réponse hématologique complète. 
 
L’autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne de 80 mg. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
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pharmaciens, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 
5 aspects prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le 
rapport entre le coût et l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur 
les autres composantes du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur 
thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif a été mis en place. Constitué d’oncologues, d’hémato-oncologues et de pharmaciens, 
ce comité a participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise 
et permettre l’évaluation du produit par le CSEMI. L’appréciation de la valeur globale tient compte des 
résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patientes ou de leurs proches aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’asciminib est un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK), qui cible la protéine de fusion BCR::ABL1 impliquée 
dans la pathogenèse de la LMC. Contrairement aux autres ITK, qui ciblent tous l’adénosine triphosphate 
(ATP) d’ABL1, l’asciminib est le 1er agent qui agit précisément sur la poche myristoylée d’ABL1 (STAMP), 
ce qui permet l’auto-inhibition spécifique de l’activité kinase de BCR::ABL1. Il pourrait avoir un effet 
lorsque certaines mutations qui confèrent une résistance aux autres ITK sont présentes, par exemple la 
mutation T315I (Réa 2021, Schoepfer 2018). Il s’administre par voie orale et il est indiqué chez les 
« adultes atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique (PC) et porteurs du 
chromosome Philadelphie (Ph+), ayant déjà été traités par au moins deux inhibiteurs de la tyrosine 
kinase ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de ScemblixMC par l’INESSS. Cette évaluation est réalisée dans le cadre d’un 
processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des 
technologies de la santé. Il est à noter qu’à la demande du fabricant, l’appréciation de ScemblixMC chez les 
patients porteurs d’une mutation T315I est exclue de la présente évaluation. La dose du médicament est 
plus élevée dans cette situation. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Chez l’adulte, la LMC représente environ 15 % de toutes les formes de leucémies (Société américaine du 
cancer 2022). En 2018, selon les données consultables les plus récentes, 595 Canadiens ont reçu un 
diagnostic de LMC et 132 en sont décédés (Statistique Canada 2022). L'âge moyen d'un patient atteint de 
LMC est estimé à 65 ans, et l’incidence de la maladie augmente avec l’âge. La LMC touche davantage les 
hommes que les femmes (SCC 2022). L’évolution de la LMC comporte 3 phases. La phase chronique est 
considérée comme indolente. Les phases accélérée et blastique sont considérées comme des phases 
avancées de la maladie et sont associées à une espérance de vie réduite (Chereda 2015, Kurzrock 2003). 
La majorité des LMC sont diagnostiquées pendant la phase chronique, et la plupart des patients sont alors 
asymptomatiques (Chereda). Au Canada, la survie nette après 5 ans pour la LMC est estimée à 58 % 
(SCC 2021).  
 
La LMC découle d’une anomalie génétique acquise (Chereda). Les cellules du sang et de la moelle osseuse 
sont caractérisées par la présence du gène de fusion BCR::ABL1 sur un chromosome nommé « de 
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Philadelphie » (Chereda, NCCN 2022, Kurzrock, Cortes 2021). Celui-ci résulte de la translocation de 
segments entre les chromosomes 9 et 22, qui cause une fusion entre la portion 5’ du gène BCR et la portion 
3’ du gène ABL1 et mène à la création d’un nouvel oncogène constitutivement actif, la protéine à activité 
tyrosine kinase BCR-ABL1. Le cours de la maladie est influencé par la présence de cet oncogène (Chereda, 
Kurzrock, Cortes). Une réduction de ses transcrits peut être obtenue grâce à l’utilisation d’ITK et la réponse 
moléculaire est utilisée pour suivre l’efficacité de ces médicaments. Une cible ≤ 1 %, ou préférablement 
≤ 0,1 % (soit une réponse moléculaire majeure [RMM]), est généralement recherchée. En effet, 
l’obtention d’un ratio de transcrits BCR::ABL1 ≤ 1 % dans les 6 mois après l’amorce d’un ITK serait associée 
à une meilleure survie globale à 5 ans, tandis que la RMM pourrait corréler avec une réponse 
cytogénétique complète (RCyC) durable et une bonne survie sans événement (Smith 2020). Advenant une 
incapacité à atteindre une réponse moléculaire satisfaisante, une réponse hématologique complète est 
souhaitée, car elle reflète la normalisation des cellules sanguines et l’absence de cellules myéloïdes 
immatures dans le sang périphérique (NCCN). 
 
Le traitement de la LMC repose sur l’usage d’ITK. Trois agents de cette classe pharmacologique sont 
inscrits sur les listes des médicaments, soit l’imatinib (GleevecMC et versions génériques), ITK de 
1re génération, ainsi que le nilotinib (TasignaMC) et le dasatinib (SprycelMC et versions génériques), ITK de 
2e génération. Le standard de soins en 3e intention ou plus n'est pas bien défini (Hochhaus 2020a, NCCN, 
Hochhaus 2017, Smith). En cas de résistance ou d’intolérance aux ITK de 2e intention, les autres ITK 
peuvent être utilisés (NCCN, Hochhaus 2017). Le choix des traitements dépend des ITK reçus 
antérieurement, des comorbidités du patient, des profils de mutation si connus, des interactions 
médicamenteuses et des problèmes d’observance (Jabbour 2020, Garcia-Gutierrez 2019a). Au Québec, le 
dasatinib et le nilotinib sont les agents les plus prescrits en 3e intention. Les données appuyant leur 
utilisation à ce stade de la maladie sont toutefois de faible qualité (Bosi 2019, Garg 2009, Giles 2010, 
Ibrahim 2010, Ribeiro 2015, Russo Rossi 2013). 
 
La valeur thérapeutique du bosutinib (BosulifMC), autre ITK de 2e génération, n’a pas été reconnue par 
l’INESSS (INESSS 2014). Il peut dans certains cas être remboursé par la mesure du patient d’exception, 
notamment en 3e intention, pour des patients qui présentent des contre-indications aux agents inscrits 
sur les listes ou ayant déjà été exposés aux 2 ITK de 2e génération offerts. Finalement, le ponatinib 
(IclusigMC), ITK de 3e génération, n’est pas inscrit sur les listes, bien que la valeur thérapeutique ait été 
reconnue pour certaines situations (INESSS 2016). Il est associé à une toxicité cardiovasculaire importante 
(Hochhaus 2020a). Il peut être remboursé par la mesure du patient d’exception pour certains patients 
ciblés multirésistants, présentant une mutation T315I ou dont la maladie se transforme en phase avancée. 
 
Besoin de santé 
Le traitement de la LMC vise un contrôle de la maladie afin de réduire le risque de transformation en 
phases accélérée ou blastique, qui sont associées à une mortalité supérieure. Une réponse moléculaire 
majeure est recherchée, puisque le risque de la perdre est faible une fois celle-ci atteinte 
(Hochhaus 2020a). Selon les experts consultés, l’atteinte d’une réponse moins profonde comme la 
réponse hématologique complète est acceptable en 3e intention, car elle permet de contrôler la maladie, 
de procurer une survie globale (SG) plus longue et de maintenir une bonne qualité de vie. Atteindre une 
RMM est moins prioritaire, selon eux. Le traitement doit également être bien toléré, puisqu’il peut 
s’étendre sur plusieurs années. Le profil d’innocuité est par ailleurs le principal facteur pouvant affecter 
la qualité de vie des patients. À cette intention de traitement, aucun standard de soins n’est établi. Peu 

chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2014/Bosulif_2014_10_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/iclusig-3849.html
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d’options sont inscrites sur les listes des médicaments. Ainsi, il existe un besoin de nouveaux traitements 
au mécanisme d’action différent, d’efficacité supérieure, notamment pour les patients dont la maladie 
est résistante, et au profil d’innocuité distinct et favorable, afin d’élargir l’arsenal des options offertes. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ASCEMBL (Réa 2021) est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Deux mises à jour (Mauro 2021, Réa 2022) ont également été considérées. De plus, 
l’INESSS a apprécié une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée, soumise par le 
fabricant. 
 
Étude ASCEMBL 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité de l’asciminib à celles du bosutinib. Elle a été réalisée sur 233 patients 
ayant eu un diagnostic de LMC en phase chronique. Pour être admis, les patients devaient notamment 
avoir connu, selon des critères prédéfinis, l’échec de 2 ITK ou plus ou une intolérance à ceux-ci, avoir un 
ratio de BCR::ABL1 de 1 % ou plus (0,1 % ou plus dans les cas d’intolérance), ainsi qu’un statut de 
performance selon l’ECOG de 0 à 2. Les patients porteurs des mutations T315I ou V299L étaient exclus en 
raison de la résistance au bosutinib qu’elles confèrent. Un antécédent de phase accélérée ou blastique 
ainsi qu’une greffe de cellules souches hématopoïétique (GCSH) antérieure ou planifiée figuraient aussi 
parmi les critères d’exclusion.  
 
La répartition aléatoire a été effectuée selon un rapport 2:1 par stratification selon l’atteinte ou non d’une 
réponse cytogénétique majeure (RCyM). Les patients ont été répartis pour recevoir l’un des traitements 
suivants : 
 Asciminib 40 mg par voie orale, 2 fois par jour, à jeun (n = 157); 
 Bosutinib 500 mg par voie orale, 1 fois par jour, avec nourriture (n = 76). 
 
La dose de bosutinib pouvait être augmentée à 600 mg par jour dans certaines conditions (n = 5). Les 
traitements étaient administrés jusqu’à un échec, défini selon les critères de l’European 
LeukemiaNet 2013 (Baccarani 2013), ou une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables 
significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait être interrompue ou les doses pouvaient être 
réduites. Les patients présentant un échec du bosutinib pouvaient ensuite recevoir l’asciminib, mais 
l’inverse n’était pas possible. Les 24 sujets qui ont reçu l’asciminib à la suite du bosutinib administré dans 
le cadre de cette étude étaient considérés comme non-répondants au bosutinib. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la RMM à la semaine 24. Le paramètre d’évaluation secondaire 
clé est la RMM à la semaine 96. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les 
paramètres principal et secondaire clé ont été testés selon une approche hiérarchisée. Les principaux 
résultats, obtenus sur la population en intention de traiter après un suivi médian de 14,9 mois (Réa 2021) 
et de 2,3 ans (Réa 2022), sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ASCEMBL (Réa 2021, Réa 2022) 

Paramètres d’efficacitéa Asciminib 
(n = 157) 

Bosutinib 
(n = 76) 

différence  
(IC95 %), 
valeur p 

ANALYSE INTERMÉDIAIRE : SUIVI MÉDIAN DE 14,9 MOIS 

Réponse moléculaire majeure à la 
semaine 24b 25,5 % 13,2 % 

12,2 % 
(IC95 % 2,19 à 22,30), 

p = 0,029c 
Réponse cytogénétique complète à 
la semaine 24d 

(n = 103) 
40,8 % 

(n = 62) 
24,2 % 

17,3 % 
(IC95 % 3,62 à 30,99) 

Ratio BCR::ABL1 ≤ 1 % à la 
semaine 24e 

49,0 % 23,7 % nd 

Réponse moléculaire précoce à la 
semaine 12f 63,1 % 43,4 % nd 

MISE À JOUR DES RÉSULTATS : SUIVI MÉDIAN DE 2,3 ANS 

Réponse moléculaire majeure à la 
semaine 96b 37,6 % 15,8 % 

21,7 % 
(IC95 % 10,53 à 32,95), 

p = 0,001c 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RMM : Réponse moléculaire majeure.  
a Analyse sur la population en intention de traiter. La RMM à 24 semaines et la RMM à 96 semaines ont été testées selon 

une approche hiérarchisée. 
b Pourcentage de patients ayant obtenu un ratio BCR::ABL1 ≤ 0,1 %. 
c Résultat stratifié pour la réponse cytogénétique majeure. Ce résultat obtenu est statistiquement significatif. 
d Pourcentage de patients ayant atteint 0 % de métaphases du chromosome de Philadelphie. Cette analyse n’inclut que les 

sujets qui n’étaient pas en réponse cytogénétique complète au début de l’étude. 
e Résultat exprimé en pourcentage de patients. 
f Pourcentage de patients ayant obtenu un ratio BCR::ABL1 ≤ 10 %. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de qualité méthodologique satisfaisante. Les risques de biais de sélection, de 

détection et d’attrition sont considérés comme modérés. Les principaux risques de biais sont liés 
au processus de répartition aléatoire. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon un élément cliniquement pertinent, soit un facteur 
pronostic de la LMC.  

 Le nombre de sujets inclus dans l’étude est suffisant pour apprécier les résultats du paramètre 
principal et du paramètre secondaire clé selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au 
préalable. 

 Des débalancements de plus de 5 % quant à certaines caractéristiques de base des patients sont 
observés (notamment sexe, ethnicité, RCyC, nombre d’ITK antérieurs et raison d’arrêt du dernier 
ITK). Parmi ceux-ci, certains sont susceptibles de favoriser les résultats d’efficacité du groupe 
recevant l’asciminib, soit la proportion supérieure de patients en RCyC au début de l’étude, ainsi 
que le nombre médian de traitements antérieurs et la proportion de patients dont la maladie est 
résistante au dernier ITK, qui sont moins nombreux dans ce groupe.  

 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 
paramètres d’évaluation subjectifs, tels que l’innocuité et la qualité de vie. Toutefois, le caractère 
objectif du paramètre principal et du paramètre secondaire clé (RMM) ainsi que leur analyse dans 
un laboratoire central atténuent les risques de biais de détection concernant celui-ci. Il est à noter 
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que le profil d’innocuité caractéristique du bosutinib, notamment des effets indésirables gastro-
intestinaux pouvant survenir en début de traitement, aurait pu compromettre l’insu. 

 Le paramètre d’évaluation principal (RMM) est jugé adéquat dans le contexte de la LMC en phase 
chronique.  

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation qui sont considérés 
comme cliniquement importants. 

 Dans la 1re analyse intermédiaire, la durée du suivi est insuffisante pour évaluer le paramètre 
secondaire clé, la survie sans progression (SSP), la SG et l’innocuité à long terme. Toutefois, des 
mises à jour des résultats sont publiées. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques initiales des patients sont assez bien détaillées. Leur âge médian (52 ans) est 

inférieur à celui des patients traités en 3e intention au Québec (XX ans), selon les données d’un 
registre non publié soumis par le fabricant. De plus, la majorité avait un statut de performance selon 
l’ECOG de 0 (80,7 %). Ainsi, les résultats d’innocuité pourraient être favorisés dans les 2 groupes en 
raison de ces différences entre la population de l’étude et celle à traiter au Québec. La principale 
raison d’abandon du dernier ITK est la résistance (63,9 %), tandis que davantage de patients 
québécois cessent leur traitement en raison d’intolérance, selon les données du registre québécois 
mentionné précédemment. La prise antérieure de ponatinib chez 17,6 % des patients diffère de ce 
qui est observé au Québec, où l’utilisation de ce médicament demeure plus marginale. Mis à part 
les différences notées, les autres caractéristiques de la population étudiée sont globalement 
représentatives de celle à traiter au Québec à ce stade de la maladie, selon les cliniciens consultés.  

 En ce qui a trait au traitement comparateur, la valeur thérapeutique du bosutinib n’a pas été 
reconnue par l’INESSS (INESSS 2014). Depuis la publication de cet avis, de nouvelles données 
cliniques ont été publiées. En effet, des études non comparatives évaluant le bosutinib comme 
traitement de 2e intention ou plus de la LMC en phase chronique ont été recensées (Garcia-
Gutierrez 2019b, Nakaseko 2015, Hochhaus 2020b). À l’égard de ces nouvelles données, de l’avis 
des cliniciens consultés et des données de l’étude BFORE qui comparait son efficacité et son 
innocuité à celles de l’imatinib (Cortes 2018, Brümmendorf 2022) pour le traitement de 
1re intention, le bosutinib est jugé comme étant un comparateur adéquat pour évaluer l’efficacité 
et l’innocuité de l’asciminib en 3e intention ou plus. Toutefois, dans le contexte québécois, le 
nilotinib et le dasatinib sont les 2 ITK les plus utilisés en 3e intention. Ceux-ci auraient donc été des 
comparateurs plus pertinents.  

 
Après un suivi médian de 14,9 mois, les résultats démontrent que l’asciminib a permis d’atteindre une 
RMM à 24 semaines chez 12,2 % plus de patients, comparativement au bosutinib. L’ampleur de l’effet 
observée est supérieure à plus long terme. À la mise à jour des données après un suivi médian de 2,3 ans, 
21,7 % plus de patients obtiennent une RMM à 96 semaines avec l’asciminib. Ces différences sont 
statistiquement significatives et jugées cliniquement significatives. Les analyses prédéfinies par sous-
groupes témoignent d’un bénéfice en faveur de l’asciminib pour la RMM à 24 et à 96 semaines, 
indépendamment de la RCyM initiale, de la raison d’arrêt du dernier ITK ainsi que du nombre de 
traitements préalables reçus, notamment. Une analyse multivariée réalisée pour la RMM à 24 semaines 
appuie ces analyses de sous-groupes. De plus, une analyse de sensibilité considérant la RMM à 16 et 
36 semaines pour supposer l’effet de la RMM à 24 semaines en cas de données manquantes à cette date 
a été réalisée et confirme les résultats de l’analyse principale.  

chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2014/Bosulif_2014_10_CAV.pdf
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Plusieurs paramètres sont exploratoires dans cette étude. Parmi ceux-ci, l’évaluation de la réponse selon 
d’autres critères, notamment la réponse cytogénétique complète, la réponse moléculaire précoce, le ratio 
de transcrits BCR::ABL1 inférieur ou égal à 1 et 0,0032 %, montre un bénéfice en faveur de l’asciminib. Les 
résultats indiquent également que le pourcentage de patients sans échec du traitement à 12 mois semble 
à l’avantage de l’asciminib (57,7 % contre 25,0 %) (Mauro 2021). En ce qui a trait à la SSP, soit la 
progression en phase accélérée ou blastique ou le décès, et à la SG, les données étaient immatures au 
moment de la 1re analyse. À la 1re mise à jour des résultats, les proportions de sujets qui ont eu un 
événement de SSP demeurent faibles dans les 2 groupes (événements de progression : XX et XX %, 
respectivement, pour l’asciminib et le bosutinib, décès : XX et XX %, respectivement). Cela est attendu 
dans le contexte d’une maladie chronique dont l’évolution est considérée comme plutôt lente. Aucun 
résultat de SSP ou de SG n’est publié après un suivi médian de 2,3 ans.  
 
Innocuité 
En ce qui a trait à l’innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 50,6 % des 
patients exposés à l’asciminib et 60,5 % de ceux recevant le bosutinib. Les plus fréquents étaient la 
thrombopénie (21,8 %), la neutropénie (17,9 %) et l’hypertension (5,8 %) avec l’asciminib. Quant au 
bosutinib, la neutropénie (14,5 %), l’augmentation de l’ALT (14,5 %) et la diarrhée (10,5 %) étaient les plus 
fréquents. Les effets indésirables menant à l’arrêt définitif du traitement étaient moins fréquents avec 
l’asciminib qu’avec le bosutinib (5,8 % contre 21,1 %). Après un suivi médian de 2,3 ans, les effets 
indésirables les plus fréquents (tous grades et grades 3 ou plus) sont en cohérence avec ceux rapportés 
dans l’analyse initiale. Les effets indésirables menant à l’arrêt du traitement demeurent inférieurs avec 
l’asciminib (7,7 % contre 26,3 %). Ces résultats suggèrent que la survenue des effets indésirables est 
principalement dans les 1ers mois de traitement et sont rassurants quant à l’innocuité à moyen terme. Les 
effets indésirables cardiovasculaires, qui peuvent être problématiques avec d’autres ITK, sont survenus 
chez 3,2 et 1,3 % des patients exposés à l’asciminib et au bosutinib, respectivement. Au moment de la 
mise à jour la plus récente, leur incidence ajustée selon l’exposition est supérieure avec l’asciminib 
qu’avec le bosutinib (3,0 et 1,4/100 patients-année, respectivement). La prudence demeure de mise. 
Somme toute, bien qu’une incertitude demeure quant à l’innocuité au-delà du suivi médian de 2,3 ans 
dans un contexte de maladie chronique, la toxicité de l’asciminib semble acceptable et globalement plus 
favorable que celle du bosutinib. La majorité des effets indésirables observés peuvent être pris en charge, 
notamment par une interruption temporaire du traitement ou une réduction de la dose, ce qui en réduit 
la gravité et la fréquence.  
 
Qualité de vie 
Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de l’étude ASCEMBL. Celle-ci a 
été mesurée à l’aide de plusieurs questionnaires, soit : EuroQoL Group 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L), 
Patients’global impression of change (PGIC), MD Anderson Symptom Inventory (MDASI) et Work 
productivity and activity impairment (WPAI), les 2 derniers étant spécifiques à la LMC. Ils sont tous validés, 
à l’exception du PGIC. À la semaine 24, l’observance au questionnaire WPAI-CML différait de plus de 5 % 
entre les groupes (XX % pour le groupe asciminib et XX % pour le groupe bosutinib). L’observance des 
2 groupes était similaire pour les autres questionnaires : celle-ci variait de XX à XX %. Les résultats, issus 
du rapport d’étude clinique, tendent tous en faveur de l’asciminib. Toutefois, aucune significativité 
statistique ou différence clinique n’a été atteinte. Ainsi, le traitement par asciminib ne semble pas avoir 
d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients, comparativement au traitement par le bosutinib. 
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La portée de ces résultats est cependant limitée en raison du devis ouvert de l’étude et de l’analyse 
exploratoire.  
 
Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement à l’aide d’un score de 
propension. Elle a pour but de comparer l’efficacité de l’asciminib à celle du nilotinib, du dasatinib, du 
ponatinib et de l’omacetaxine (non commercialisé au Canada) chez les patients atteints de LMC en phase 
chronique qui ont reçu au moins 2 ITK. Les données cliniques concernant l’asciminib ont été obtenues 
dans le cadre de l’étude ASCEMBL. Celles des comparateurs sont issues de différentes études prospectives 
ou rétrospectives, toutes non comparatives. Pour cette évaluation, les comparateurs les plus pertinents 
retenus sont le nilotinib et le dasatinib. 
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison : 
 Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-à-dire qu’il y a absence de comparateur commun. 

Ce devis engendre de nombreux biais, puisqu’il repose sur l’hypothèse selon laquelle tous les 
facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui n’est pas 
nécessairement le cas pour cette comparaison indirecte. 

 Les études incluses pour les comparateurs retenus sont de faible qualité méthodologique et 
incluent de petits nombres de sujets. Celles-ci ont des devis ainsi que des suivis médians différents, 
ce qui limite la comparaison avec les résultats de l’étude ASCEMBL. Les devis des études incluses 
pour les comparateurs étaient insuffisamment détaillés. Plusieurs informations étaient 
manquantes, concernant entre autres les doses des traitements utilisés ainsi que les méthodes et 
les moments d’évaluation des paramètres d’efficacité.  

 Bien que les variables choisies étaient pertinentes, leur nombre pour procéder aux ajustements des 
populations est faible. Les populations comparées étaient hétérogènes, même après appariements. 
De plus, après ces derniers, l’attrition était supérieure à 50 % pour les comparateurs d’intérêt, ce 
qui est jugé très élevé. 

 Aucune mesure d’association, tel un rapport des risques instantanés, n’est rapportée pour la 
comparaison du temps écoulé avant l’arrêt du traitement entre l’asciminib et les comparateurs 
retenus. Par conséquent, les résultats de la comparaison indirecte ne peuvent être appréciés avec 
justesse pour ce paramètre.  

 
Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de celles-ci, 
les conclusions de cette comparaison indirecte ne sont pas retenues. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’asciminib, l’INESSS a reçu une communication de la Société de leucémie et 
lymphome du Canada, organisme ayant entre autres comme mandat de soutenir les patients atteints d’un 
cancer hématologique, de promouvoir leurs intérêts et d’améliorer l’accès à de nouveaux traitements. 
Cette communication fait état d’un sondage en ligne mené de façon anonyme auprès de patients atteints 
de LMC, entre novembre 2021 et janvier 2022. Les patients pouvaient y répondre par le biais des réseaux 
sociaux ou de leur médecin traitant. Au total, 16 personnes, dont la majorité (69 %) était âgée de 55 ans 
ou plus, ont répondu au sondage. Parmi celles-ci, 11 ont reçu de l’asciminib et 10 ont pu confirmer être 
en phase chronique de la LMC.  
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Les répondants témoignent de l’effet délétère de la LMC sur leur qualité de vie, notamment sur leur 
niveau d’activité, leur santé mentale et leur capacité à travailler. Elle a plusieurs conséquences 
psychologiques et sociales, en particulier du stress, de l’anxiété, de l’inquiétude, de la difficulté à dormir, 
la perte du désir sexuel et des difficultés financières. En général, les patients ayant répondu au sondage 
ont reçu plusieurs traitements antérieurs pour leur LMC, 9 d’entre eux mentionnant avoir reçu 2 ITK ou 
plus. Les effets indésirables qu’ils rapportent avoir vécus lors de la prise d’ITK sont des problèmes 
cardiaques, des céphalées, un syndrome pseudogrippal, des éruptions cutanées, des épanchements 
pleuraux et une élévation des enzymes hépatiques. Les effets qu’ils considéraient comme les plus 
préjudiciables à la qualité de vie sont la fatigue, les crampes ou les douleurs musculaires et les éruptions 
cutanées. Les résultats du sondage indiquent que les éléments les plus importants à considérer pour un 
nouveau traitement sont l’amélioration de la qualité de vie et la réduction de la gravité des effets 
indésirables, qui ne doivent pas être minimisés par l’équipe traitante. L’amélioration de la SG figure parmi 
ceux qui ont été jugés les moins prioritaires.  
 
La plupart des patients qui ont reçu l’asciminib disent avoir bien toléré cet agent. Les effets indésirables 
plus incommodants qui ont été rapportés sont la fatigue, les nausées et les vomissements, les douleurs 
musculosquelettiques et les éruptions cutanées. La majorité considère que le médicament a eu un impact 
positif sur la capacité à effectuer les activités quotidiennes et le recommanderait à d’autres patients s’il 
était indiqué dans leur situation. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu la communication d’un clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens considèrent que l’asciminib pourrait combler un besoin de santé en raison de son mécanisme 
d’action différent et des résultats convaincants de l’étude ASCEMBL. En effet, dans cette étude, qui est 
jugée satisfaisante, il a été démontré que ce médicament est plus efficace et globalement mieux toléré 
qu’un ITK de 2e génération, soit le bosutinib. Toutefois, il demeure que les effets indésirables 
cardiovasculaires, plus fréquents avec l’asciminib qu’avec le bosutinib, constituent un élément qui incite 
à la prudence. Des cliniciens mentionnent à ce sujet qu’il est rassurant que ce médicament soit destiné à 
une population restreinte, soit celle multitraitée. L’asciminib pourrait prendre une place importante dans 
le traitement de 3e intention ou plus de la LMC en phase chronique chez les patients réfractaires aux ITK 
de 2e génération qui sont inscrits sur les listes. Il pourrait également répondre au besoin de santé des 
patients intolérants à d’autres ITK inscrits sur les listes des médicaments, ou qui présentent des contre-
indications empêchant leur utilisation. Chaque ITK a ses particularités (effets indésirables, contre-
indications, interactions médicamenteuses, nombre de prises par jour, administration avec ou sans 
nourriture). Les cliniciens qui traitent des patients atteints de LMC par l’asciminib considèrent que les 
résultats de l’étude sont cohérents avec ce qu’ils observent dans leur pratique clinique; ils rapportent que 
ce médicament procure une réponse clinique d’ampleur importante chez les patients réfractaires et que 
la tolérance est bonne. Le profil d’innocuité favorable de l’asciminib, comparativement à celui du 
bosutinib, est rassurant quant à l’impact possible sur la qualité de vie. Ainsi, le ratio risque/bénéfice 
apparait favorable. Somme toute, les cliniciens mentionnent que l’asciminib pourrait représenter une 
option pour l’ensemble des patients correspondant au profil de ceux inclus dans l’étude ASCEMBL et 
n’identifient pas de sous-groupe de patients chez qui ce médicament ne pourrait pas être une option. 
L’ajout de l’asciminib sur les listes des médicaments pourrait retarder le recours au ponatinib à une 
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intention ultérieure, ce qu’ils considèrent comme souhaitable. En effet, bien que cet ITK de 3e génération 
soit jugé très efficace, notamment chez les patients multirésistants ou porteurs de la mutation T315I, son 
profil d’innocuité est moins favorable que celui des autres ITK. 
 
Par ailleurs, en dépit de l’absence de données probantes à cet effet, le bosutinib, comparateur de l’étude 
ASCEMBL, aurait une efficacité comparable aux autres ITK de 2e génération (dasatinib et nilotinib) qui sont 
inscrits sur les listes des médicaments, selon les cliniciens consultés. En pratique clinique, le bosutinib est 
utilisé en 3e intention ou plus lorsque les patients ont des contre-indications aux options inscrites sur les 
listes ou lorsque les options possibles ont été essayées. Son efficacité serait meilleure chez les patients 
intolérants à d’autres ITK que chez ceux qui sont résistants, ce qui est également attendu avec les autres 
ITK de 2e génération. Quant à l’innocuité, outre les diarrhées parfois importantes qui peuvent survenir en 
début de traitement, le bosutinib semble mieux toléré que le dasatinib et le nilotinib aux yeux des 
cliniciens, notamment en raison du risque cardiovasculaire, qui parait moindre. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La LMC est un type de leucémie relativement rare. L'âge moyen au diagnostic d'un patient atteint 

de LMC est estimé à 65 ans. Dans la majorité des cas, elle est diagnostiquée au cours de sa phase 
chronique. Sans traitement efficace, elle risque de se transformer en phases accélérée ou blastique, 
qui sont associées à un taux de mortalité supérieur. 

 Le traitement de la LMC repose sur l’usage d’ITK. En l’absence de recommandations claires pour le 
traitement de 3e intention ou plus, le choix d’un ITK repose sur les caractéristiques 
suivantes : tolérance, réponse et observance aux traitements antérieurs, profil mutationnel 
(lorsque connu), interactions médicamenteuses et comorbidités. 

 Au Québec, 3 ITK sont inscrits sur les listes des médicaments (imatinib, dasatinib, nilotinib). 
 Il existe un besoin de traitements plus efficaces et au mécanisme d’action différent, qui 

permettraient l’atteinte de la réponse souhaitée et l’individualisation du traitement quant aux 
effets indésirables potentiels.  

 Les résultats d’efficacité et d’innocuité proviennent de l’étude ASCEMBL; une étude de phase III, 
multicentrique, à répartition aléatoire, avec comparateur et à devis ouvert. Cette étude compare 
l’asciminib au bosutinib, ITK de 2e génération. Malgré certaines limites à la validité interne 
(notamment des différences entre les groupes malgré la répartition aléatoire) et la validité externe 
(notamment l’âge des patients dans l’étude), elle est considérée comme satisfaisante. 

 Bien que la valeur thérapeutique du bosutinib n’ait pas été reconnue par l’INESSS en 3e intention 
ou plus, il est jugé adéquat comme comparateur en raison de nouvelles données publiées à 
différentes intentions de traitement, et de l’expérience favorable des cliniciens avec ce 
médicament. Des incertitudes persistent, puisqu’aucune étude ne compare directement le 
bosutinib aux ITK de 2e génération remboursés, soit le nilotinib ou le dasatinib, qui demeurent les 
agents les plus utilisés en 3e intention au Québec en raison de leur accessibilité. 

 Comparativement au bosutinib, une plus grande proportion de sujets a atteint une RMM dans le 
groupe recevant l’asciminib, avec une différence statistiquement significative de 12,2 % à 
24 semaines. L’INESSS considère cette différence comme cliniquement significative. La différence 
entre les 2 groupes à 96 semaines est de 21,7 %. Les RMM obtenues sont durables. 
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 La possibilité de développer des mutations de résistance à l’asciminib, tout comme pour les autres 
ITK, soulève une incertitude quant à son efficacité à long terme. 

 Après un suivi médian de 14,9 mois, les résultats d’innocuité ont montré une incidence d’effets 
indésirables de grade 3 ou plus inférieure avec l’asciminib (50,6 % contre 60,5 %). Les principales 
toxicités étaient hématologiques. Les abandons de traitement en raison de toxicités étaient 
moindres avec l’asciminib (5,8 % contre 21,1 %). Une incertitude demeure quant à l’innocuité à long 
terme de l’asciminib au-delà du suivi médian de 2,3 ans, notamment quant aux effets 
cardiovasculaires. 

 Les résultats concernant la qualité de vie sont exploratoires et leur appréciation est incertaine en 
raison du devis ouvert de l’étude. 

 La comparaison indirecte soumise par le fabricant afin de comparer l’asciminib aux comparateurs 
d’intérêt n’a pas été retenue pour l’évaluation, en raison de nombreuses limites méthodologiques.  

 Les cliniciens consultés jugent que l’ajout de l’asciminib sur les listes modifierait la prise en charge 
de la LMC. L’efficacité supérieure de l’asciminib comparativement à celle du bosutinib d’après les 
résultats de l’étude ASCEMBL ainsi que son mécanisme d’action novateur en feraient une option 
intéressante pour les patients résistants aux molécules actuellement inscrites sur les listes, et 
préférable au ponatinib qu’ils jugent plus toxique. Il s’agirait également d’une option 
supplémentaire pour les patients intolérants au dasatinib et au nilotinib, en raison de son innocuité 
globale qui leur semble plus favorable sur le plan cardiovasculaire. 

 Les patients atteints de LMC témoignent de l’importance d’avoir accès à des traitements associés à 
moins d’effets indésirables qui puissent améliorer leur qualité de vie. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de l’asciminib est reconnue pour le 
traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Globalement, les membres jugent que les données évaluées sont issues d’une étude de 

qualité méthodologique satisfaisante. Dans cette étude, il a été démontré que l’asciminib 
permet à plus de patients d’atteindre une réponse moléculaire majeure à 24 et à 96 semaines 
que le bosutinib, inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) de 2e génération auquel il a été 
comparé. Les résultats des paramètres exploratoires vont également dans le sens d’un 
bénéfice d’efficacité en faveur de l’asciminib. 

 Dans l’étude appréciée, l’innocuité apparait globalement plus favorable avec l’asciminib 
qu’avec le bosutinib. Toutefois, le nombre d’évènements cardiovasculaires est plus élevé, ce 
qui appelle à la prudence. La qualité de vie ne semble pas défavorable avec l’asciminib. 

 Bien que la valeur thérapeutique du comparateur de l’étude ASCEMBL n’ait pas été reconnue 
par l’INESSS (INESSS 2014), les membres considèrent qu’il est tout de même pertinent en 
raison de nouvelles données publiées depuis cette évaluation et de l’expérience acquise des 
cliniciens avec ce médicament, 2 éléments qui sont rassurants. De plus, un comparateur actif 
est préférable à l’utilisation d’un placebo ou à une étude sans comparateur. Toutefois, 
aucune comparaison directe entre les différents ITK de 2e génération n’est existante et 
aucune conclusion ne peut être tirée de la comparaison indirecte en raison de ses limites 
méthodologiques trop importantes. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/bosulif-2807.html
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 L’ajout de l’asciminib sur les listes des médicaments pourrait retarder l’utilisation du 
ponatinib, agent moins bien toléré et accessible par la mesure du patient d’exception. 

 Les membres considèrent que les données évaluées ainsi que le mécanisme d’action différent 
de l’asciminib permettent de répondre au besoin de santé en offrant une option 
supplémentaire aux patients résistants ou intolérants à au moins 2 ITK.  
 

Motifs de la position minoritaire  
 Une préoccupation est soulevée quant au choix du comparateur de l’étude ASCEMBL pour 

lequel l’INESSS a fait une recommandation de refus de la valeur thérapeutique. 
 Le risque d’effets indésirables cardiovasculaires est inquiétant. 
 Les données évaluées sont insuffisantes pour s’assurer que l’asciminib puisse répondre à un 

besoin de santé. 
 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de l’asciminib et celui de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau 
suivant.  
 
Coût d’acquisition de l’asciminib et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition 

du traitement  
par 30 joursc 

Asciminib, Co. 
ScemblixMC 

40 mg PO 2 fois par jour ou 
80 mg PO 1 fois par jour 

63,00 $/20 mg 
85,00 $/40 mg 5 100 $ 

COMPARATEURS 
Nilotinib, Caps. 
TasignaMC 400 mg PO 2 fois par jour 27,27 $/150 mg 

35,24 $/200 mg 4 229 $ 

Dasatinib, Co. 
SprycelMC et versions génériques 

100 à 140 mg PO 1 fois par 
jour 

9,67 $/20 mg 
19,46 $/50 mg 
21,45 $/70 mg 

38,90 $/100 mg 

1 167 à 1 287 $ 

Imatinib, Co. 
GleevecMC et versions génériques 

400 à 600 mg PO 1 fois par 
jour 

5,21 $/100 mg 
20,83 $/400 mg 625 à 937 $ 

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; PO : par la bouche, per os. 
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (octobre 

2022).  
c Le calcul de ce coût tient compte d’une parfaite adhésion thérapeutique. Ce coût exclut le coût des services professionnels 

du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
Comme mentionné, le bosutinib et le ponatinib sont aussi utilisés en pratique clinique, bien qu’ils ne 
soient pas inscrits sur les listes des médicaments, ils sont remboursés par la mesure du patient d’exception 
de la RAMQ. À la posologie de 500 mg 1 fois par jour, le coût de traitement mensuel du bosutinib s’élève 
à 4 676 $. Pour le ponatinib, à la posologie de 30 mg 1 fois par jour, le coût de traitement mensuel s’élève 
à environ 9 425 $. 
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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de l’asciminib comparativement aux traitements utilisés en 3e intention ou plus pour le traitement 
des adultes atteints de LMC en phase chronique, soit le bosutinib, le dasatinib, le nilotinib et le ponatinib 
en plus de la GCSH. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de survie partitionné représenté par la figure ci-dessous; 

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 

 porte sur un horizon temporel de 40 ans représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 
patients; 

 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ASCEMBL et de la 
comparaison indirecte précitée. Les résultats cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon 
temporel en leur présumant une distribution paramétrique;  

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 
questionnaire EQ-5D-5L et tirées de l’étude ASCEMBL;  

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, les coûts associés au suivi médical, aux GCSH et aux traitements 
subséquents ainsi que ceux associés à la prise en charge des effets indésirables et des soins de fin 
de vie. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects en perte de productivité.  

 
Le fabricant estime que l’asciminib est XXXXXXXXXXXX comparativement au bosutinib, au nilotinib et au 
ponatinib, c’est-à-dire qu’il s’agit d’une option qui XXXXXXXXXXXXXXXXXX et qui est XXXXXXXXXXXX. De plus, le 
RCUI de l’asciminib, comparativement au dasatinib et à la GCSH, selon une approche probabiliste, est 
estimé en moyenne à XX et XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné), 
respectivement. 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure et 
les hypothèses retenues dans le modèle sont, pour la plupart, acceptables. Toutefois, le bosutinib, la GCSH 
et le ponatinib n’ont pas été retenus comme comparateur, car ceux-ci ne sont pas utilisés en pratique au 
Québec (GCSH), ne sont pas inscrits sur les listes (bosutinib) ou sont offerts plus tardivement dans la 
trajectoire de soins (ponatinib). Concernant les autres comparateurs, puisque la comparaison indirecte 
précitée n’a pas été retenue pour les raisons précédemment évoquées, seules les données cliniques de 
l’étude ASCEMBL sont utilisées comme intrant clinique dans le modèle pharmacoéconomique. Ainsi, les 
données cliniques du bosutinib sont utilisées comme proxy de l’efficacité du dasatinib et du nilotinib, 
selon l’avis des cliniciens consultés. Notons cependant qu’en l’absence de données comparatives, cette 
hypothèse est empreinte d’incertitude. L’INESSS a donc réalisé 2 scénarios exploratoires afin de traduire 
l’incertitude entourant les comparateurs du modèle. Parmi les modifications effectuées qui ont le plus 
d’influence sur les RCUI, on compte les suivantes : 
 Gain de SG : Le fabricant génère un gain de SG pour l’asciminib par rapport à ses comparateurs dans 

son modèle pharmacoéconomique. Toutefois, l’asciminib n’a pas démontré de gain dans l’étude 
ASCEMBL par rapport au bosutinib. La plausibilité d’un tel gain est trop faible pour présumer un 
avantage sans démonstration valide. Par conséquent, l’INESSS n’octroie aucun avantage sur ce 
paramètre dans son analyse. 

 GCSH : Dans son analyse, le fabricant considère qu’une proportion de patients sont admissibles à 
une GCSH, traitement à visée curative, à la suite d’un traitement de 3e intention, mais également à 
la suite des traitements subséquents. Toutefois, selon les cliniciens consultés par l’INESSS, la greffe 
est très peu offerte à cette intention de traitement. De plus, ils ne jugent pas que l’ajout de 
l’asciminib à l’arsenal thérapeutique viendrait faire varier la proportion de patients admissibles à la 
greffe dans leur trajectoire de soins. Pour ces raisons, l’INESSS ne considère pas les patients qui 
seront greffés dans son analyse. 

 Intensité de la dose relative : Une intensité de la dose relative de XX % est retenue par le fabricant 
concernant l'asciminib, pour tenir compte des ajustements de doses afin de gérer les effets 
indésirables. Son application a pour effet de réduire les coûts d'environ XX %. L'INESSS remarque 
que cette diminution est surestimée en raison de la disproportionnalité du prix par mg des teneurs 
offertes. L’Institut a ajusté ce paramètre afin de tenir compte de cette situation. 

 Courbe de temps en traitement : En raison du suivi de plus courte durée dans l’étude ASCEMBL 
comparativement à l’horizon temporel du modèle, de l’incertitude réside dans l’analyse quant à 
l’extrapolation de la courbe de temps en traitement de l’asciminib retenu par le fabricant. L’INESSS 
estime celle-ci optimiste. En effet, elle prévoit qu’environ 20 % des patients sont toujours en 
traitement 10 ans après le début de leur traitement. Pour tenir compte de cette incertitude et des 
différentes possibilités, l’INESSS a retenu, dans son analyse probabiliste, 3 courbes, dont celle 
estimée par le fabricant. 

 
Pour traduire l’incertitude entourant les comparateurs et les traitements utilisés dans la trajectoire de 
soins des patients, notamment en raison de leur accessibilité, l’INESSS a réalisé les 2 scénarios 
exploratoires suivants, lesquels intègrent les modifications précitées : 
 Scénario 1 : L’INESSS retient uniquement les traitements inscrits sur les listes dans cette analyse. 

Ainsi, pour la 3e intention de traitement, l’asciminib est comparé au dasatinib et au nilotinib. Notons 
également que, pour les traitements subséquents, seuls le dasatinib, l’imatinib et le nilotinib sont 
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accessibles. Ce scénario exclut donc les traitements qui sont utilisés dans le cadre des mesures 
exceptionnelles de remboursement, soit le ponatinib et le bosutinib. 

 Scénario 2 : L’INESSS considère les traitements remboursés dans le cadre des mesures 
exceptionnelles dans cette analyse. Ainsi, pour la 3e intention de traitement, l’asciminib est plutôt 
comparé au bosutinib, au dasatinib et au nilotinib. D’un autre côté, pour les traitements 
subséquents, les patients ont la possibilité de recevoir le bosutinib, le dasatinib, l’imatinib, le 
nilotinib ainsi que le ponatinib. 

 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’asciminib aux options de traitements 
remboursées pour le traitement des adultes atteints de leucémie myéloïde chronique en phase chronique 
ayant déjà été traités par au moins 2 inhibiteurs de la tyrosine kinase 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANTa 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)b XX XX XX XXXXXXXXXc 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XXXXXXXXXc 
INESSS 
SCÉNARIO 1 (APPROCHE PROBABILISTE)d ~0,00 0,09 182 295 2 084 810e 
SCÉNARIO 2 (APPROCHE PROBABILISTE)d ~0,00 0,09 65 910 751 991e 

 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Notons que seules les données de l’analyse par rapport au bosutinib sont présentées, puisque la comparaison indirecte, 

source de données de l’analyse comparativement au dasatinib, au nilotinib et au ponatinib, n’a pas été retenue. De plus, 
rappelons que la GCSH et le ponatinib ne sont pas des comparateurs appropriés, car la GCSH n’est pas privilégiée à cette 
intention de traitement et le ponatinib est offert plus tardivement dans la trajectoire de soins, en plus de ne pas être inscrit 
sur les listes. 

b Elle repose sur 1 000 tirages aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramètres de 
l’analyse. 

c XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
d Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
e L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats.  

 
Il ressort globalement de ces scénarios exploratoires que le RCUI le plus vraisemblable, à partir des 
données cliniques consultées, serait estimé approximativement à 752 000 ou 2,1 M$/QALY gagné selon 
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le scénario examiné. Ce résultat s’explique notamment par l’absence de bénéfice de SG en faveur de 
l’asciminib.  
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, une réduction du prix de vente garanti de 
l’asciminib d’environ 63 et 62 %, respectivement, doit être présumée dans le scénario 1 et d’environ 22 
et 20 %, respectivement, dans le scénario 2. Notons toutefois que les RCUI estimés sont très sensibles, 
considérant notamment l’ampleur marginale de l’avantage en QALY. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription sur les listes de 
l’asciminib pour le traitement des adultes atteints de LMC en phase chronique ayant déjà été traités par 
au moins 2 ITK. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi 
que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées 
dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes prévalentes admissibles au 
traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX s. o. 

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles 
au traitement (sur 3 ans) s. o. 17, 16 et 16a 

(22, 21, et 21) 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’asciminib (sur 3 ans) XX, XX et XX % 40, 50 et 60 % (±30 %) 

Principale provenance de ces parts de marché L’ensemble des ITK 
(proportionnellement) 

Dasatinib et nilotinib 
(proportionnellement) 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 

Asciminib 

Bosutinib 
Dasatinib 
Imatinib 
Nilotinib 

Ponatinib 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
120 341 $ 
58 766 $ 
15 211 $ 

s. o. 
53 224 $ 

s. o. 
ITK : Inhibiteur de la tyrosine kinase; s. o. : Sans objet. 
a Ces estimations sont effectuées à partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période s’échelonnant de 2017 à 

2022. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ sur la 
RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu sur la population ciblée par l’indication. De plus, les hypothèses formulées à 
l’égard du nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées. Néanmoins, il ne peut 
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adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées. Par ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des 
données médico-administratives auxquelles il a accès et a réalisé son propre modèle d’analyse d’impact 
budgétaire à partir de celles-ci. Ainsi, pour ses projections, il utilise les données portant plus précisément 
sur les patients atteints de la LMC nouvellement admissibles à un traitement de 3e intention. Cette 
approche a pour effet de réduire la taille du marché comparativement à celle estimée par le fabricant. Les 
différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas.  
 Parts de marché de l’asciminib et principale provenance : Les experts consultés estiment, 

considérant le besoin de santé important pour ces patients et l’efficacité observée du traitement, 
que les parts de marché de l’asciminib supposées par le fabricant seraient sous-estimées. Par 
conséquent, l’INESSS retient des valeurs plus élevées et croissantes dès la 2e année. De plus, le 
fabricant estime que ses parts de marché proviendraient de l’ensemble des traitements de 
3e intention. De son côté, l'INESSS considère plutôt que celles-ci proviendraient 
proportionnellement du dasatinib et du nilotinib, puisque ce sont les traitements inscrits les plus 
utilisés en 3e intention. Ces modifications ont pour effet d’augmenter l’impact budgétaire.  

 Durée de traitement et coût moyen par personne traitée : Le fabricant estime le coût moyen en 
considérant les durées médianes de traitement des études cliniques pour chacun des traitements. 
L’INESSS calcule plutôt ce coût à l’aide de la courbe de temps en traitement de son modèle 
pharmacoéconomique sur 3 ans, basé sur les données de l’étude ASCEMBL. Il considère ainsi une 
durée de traitement équivalente pour le bosutinib, le dasatinib et le nilotinib, soit 12,4 mois.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription de ScemblixMC sur les listes des médicaments pour le traitement des 
adultes atteints de leucémie myéloïde chronique en phase chronique ayant déjà été traités par au moins 
2 inhibiteurs de la tyrosine kinase (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 172 563 $ 453 269 $ 720 526 $ 1 346 358 $ 
Nombre de personnes 6 12 17 21c 

IMPACT NETd 

RAMQa 95 393 $ 283 069 $ 476 641 $ 855 103 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 577 683 $ 
Scénario supérieurf 1 555 589 $ 

a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

b Excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
d Incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 30 % des parts de marché de l’asciminib (28, 35 et 

42 % sur 3 ans). 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 30 % du nombre annuel de personnes 

nouvellement admissibles au traitement (22, 21 et 21 sur 3 ans) et des parts de marché de l’asciminib (52, 65 et 78 % sur 
3 ans). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 855 000 $ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de l’asciminib. Ces estimations 
se basent sur l’hypothèse selon laquelle 21 patients seraient traités. 
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Comme mentionné, certains patients reçoivent actuellement le bosutinib en 3e intention de traitement 
par la mesure du patient d’exception. Ainsi, en considérant ces patients dans l’analyse, un transfert des 
coûts serait observé et l’impact budgétaire net de l’inscription de l’asciminib serait alors d’environ 1,2 M$ 
sur 3 ans pour le traitement de 33 patients. 
 
À partir des scénarios des analyses pharmacoéconomiques exploratoires, il a été établi qu’un prix de vente 
garanti inférieur allant de 20 à 63 %, selon les scénarios, permettrait d’atteindre un RCUI de 50 000 ou 
100 000 $/QALY gagné. Lorsque ces pourcentages sont appliqués aux estimations budgétaires, il appert 
que des coûts additionnels variant de 6 900 à 585 800 $ seraient plutôt présumés sur le budget de la 
RAMQ. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Il existe un besoin de traitements plus efficaces et au mécanisme d’action différent, qui 

permettraient l’atteinte de la réponse souhaitée et l’individualisation du traitement quant aux 
effets indésirables potentiels.  

 Les résultats d’efficacité et d’innocuité proviennent de l’étude ASCEMBL. Cette étude compare 
l’asciminib au bosutinib. Dans cette étude, une plus grande proportion de sujets a atteint une RMM 
dans le groupe recevant l’asciminib, avec une différence statistiquement de 12,2 % à 24 semaines 
et de 21,7 % à 96 semaines. L’INESSS considère ces différences comme cliniquement significatives. 

 Les données d’innocuité indiquent un profil globalement plus favorable de l’asciminib en 
comparaison du bosutinib. Une incertitude demeure quant à l’innocuité à long terme de l’asciminib 
au-delà de 2 ans, notamment quant aux effets cardiovasculaires. 

 La valeur thérapeutique du bosutinib, ITK de 2e génération et comparateur utilisé dans l’étude 
ASCEMBL, n’a pas été reconnue par l’INESSS. Aucune donnée comparative entre l’asciminib et les 
ITK de 2e génération inscrits sur les listes des médicaments n’est existante. Par conséquent, 
l’appréciation de l’efficacité et de l’innocuité comparative de l’asciminib et des comparateurs les 
plus pertinents pour cette évaluation repose sur l’opinion des experts consultés, les conclusions de 
la comparaison indirecte soumise par le fabricant n’ayant pas été retenues en raison de limites 
méthodologiques trop importantes. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition mensuel de l’asciminib est de 5 100 $. Il est supérieur à celui du dasatinib 

(1 167 à 1 287 $) et du nilotinib (4 229 $).  
 En raison de l’incertitude concernant les traitements utilisés dans la trajectoire de soins des patients 

et, notamment, l’accessibilité des comparateurs, l’INESSS a exploré l’efficience de l’asciminib à 
l’aide d’une approche par scénarios. Dans ceux-ci, le ratio coût-utilité incrémental est d’environ 
752 000 ou 2,1 M$/QALY gagné.  
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Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 855 000 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans les 3 premières 

années suivant l’inscription de l’asciminib. Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 
21 patients seraient traités au cours de cette période. En tenant compte de l’utilisation du bosutinib 
par la mesure du patient d’exception, les coûts additionnels pourraient être plutôt d’environ 1,2 M$ 
sur 3 ans pour le traitement de 33 patients. 

 
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 d’inscrire ScemblixMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la 
leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres jugent que l’asciminib est plus efficace et a une meilleure innocuité globale que 

le bosutinib pour le traitement de la LMC en phase chronique chez les patients qui ont reçu 
au moins 2 inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) au préalable. 

 Une incertitude demeure quant à l’ampleur de l’effet concernant l’efficacité et l’innocuité 
différentielle avec les comparateurs inscrits sur les listes des médicaments les plus utilisés à 
ce stade de la maladie, soit le nilotinib et le dasatinib. 

 Les membres considèrent que les données évaluées ainsi que le mécanisme d’action différent 
du médicament permettent de répondre au besoin de santé en offrant une option 
supplémentaire aux patients intolérants ou dont la maladie est résistante à au moins 2 ITK.  

 Comparativement aux options de traitement remboursées, le ratio coût-utilité incrémental 
de l’asciminib est jugé très élevé dans les 2 scénarios évalués, ce qui en fait une option non 
efficiente.  

 Bien que les coûts additionnels soient jugés acceptables, les membres sont d’avis que le coût 
du traitement par patient est élevé.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’asciminib pour le traitement de la LMC en phase chronique constituerait 
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication 
de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 
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TAGRISSOMC 
Cancer du poumon non à petites cellules 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Tagrisso 
Dénomination commune : Osimertinib 
Fabricant : AZC 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 40 mg et 80 mg 
 
Modification d’une indication reconnue 
 
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 pour le paiement 
de TagrissoMC pour le traitement adjuvant du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC). 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement adjuvant d’un cancer du poumon non à petites cellules exprimant une délétion 

dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans l’exon 21 (L858R) de l’EGFR, de stade 
pathologique IB à IIIA selon la 7e édition de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les 
personnes : 
 
• dont le cancer a été complètement réséqué; 

et 
• dont la résection a été réalisée dans les 26 semaines précédentes pour les personnes ayant 

reçu une chimiothérapie adjuvante ou dans les 10 semaines précédentes pour celles n’en 
ayant pas reçu; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de récidive de la maladie confirmée par imagerie. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 36 mois. 
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Évaluation 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’osimertinib est un inhibiteur sélectif et irréversible de la tyrosine kinase (ITK) du récepteur du facteur 
de croissance épidermique (EGFR) de 3e génération. Il est indiqué pour le « traitement adjuvant après 
résection tumorale chez les patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) de 
stade IB-IIIA dont la tumeur exprime une délétion dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans 
l’exon 21 (L858R) de l’EGFR ». Une note précise que le stade de la maladie doit être déterminé selon la 
7e édition de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC).  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
La présente réévaluation de l’indication de paiement est réalisée à l’initiative de l’INESSS, à la suite d’une 
entente de négociation survenue récemment et ciblant l’inscription de l’osimertinib après une évaluation 
de l’INESSS (INESSS 2021). L’ajout d’une précision dans l’indication reconnue pour le paiement 
initialement proposée s’avère nécessaire afin d’en clarifier la population admissible. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE/JUSTESSE DU PRIX/RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’étude pivot sur laquelle repose l’évaluation de l’osimertinib comme traitement adjuvant est l’étude 
ADAURA (Wu 2018). Celle-ci inclut des sujets atteints d’un CPNPC exprimant une délétion dans l’exon 19 
ou une mutation de substitution L858R de l’EGFR. Pour être admis, les patients devaient avoir un cancer 
d’histologie non épidermoïde, de stade IB à IIIA selon la 7e édition de l’AJCC et la tumeur devait avoir été 
réséquée complètement. Or, une 8e édition de l’AJCC concernant la stadification de la maladie est publiée 
et elle présente des différences avec la version précédente. Parmi celles-ci, on note que certains CPNPC 
classifiés comme étant de stade IIIA dans la 7e édition sont considérés comme étant de stade IIIB dans la 
8e édition. Par conséquent, il s’avère nécessaire de préciser l’édition dans l’indication reconnue afin de 
s’assurer que les patients répondant au critère d’admissibilité du stade de la maladie selon la 7e édition 
de l’AJCC, mais classifié différemment selon la 8e édition, puissent être considérés pour le remboursement 
de l’osimertinib. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de l’indication de paiement assure la 
justesse et préserve la validité du rapport entre le coût et l’efficacité de l’osimertinib évalué 
antérieurement pour le traitement adjuvant du CPNPC 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Cette modification de l’indication reconnue pour le paiement ne modifie pas l’impact sur le budget de la 
RAMQ estimé antérieurement. 
 
Conclusion sur l’ensemble des critères prévus par la loi 
Il est recommandé au ministre de modifier l’indication reconnue pour le paiement de l’osimertinib pour 
le traitement adjuvant du CPNPC. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 La modification lève toute ambiguïté quant au stade de la maladie concerné. 
 Les constats économiques émis antérieurement demeurent (INESSS 2021).  
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tagrisso-5848.html
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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). 

 106 

PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Amin MB, Edge SB, Greene FL, et coll. AJCC Cancer staging manual. 8e édition. Springer;New York :2017, 1 032p. 
- AztraZeneca Canada Inc. Monographie de produit TAGRISSOMC. Mississauga; mars 2022. 
- Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et coll. AJCC Cancer staging manual 7e édition. Springer;New York :2010, 718p. 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). TagrissoMC – Cancer du poumon non à 

petites cellules.Québec. Qc :INESSS;2021. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/tagrisso-5848.html 

- Wu YL, Herbst RS, Mann H, et coll. ADAURA: phase III, double-blind, randomized study of osimertinib versus 
placebo in EGFR mutation-positive early-stage NSCLC after complete surgical resection. Clin Lung Cancer 
2018;19(4):e533-6. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 

  

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tagrisso-5848.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/tagrisso-5848.html
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WAKIXMC 
Narcolepsie (somnolence diurne excessive ou cataplexie) 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2022 
 
Marque de commerce : Wakix 
Dénomination commune : Pitolisant (chlorhydrate de) 
Fabricant : Paladin 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg et 20 mg 
 
Inscription – 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 d’inscrire WakixMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la somnolence diurne excessive (aussi appelée hypersomnolence diurne) ou de la 
cataplexie accompagnant la narcolepsie, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues pour le paiement 
♦ pour le traitement symptomatique de l'hypersomnolence diurne sans cataplexie accompagnant la 

narcolepsie, lorsque le modafinil est inefficace, contre-indiqué ou non toléré. 
 
L’autorisation initiale est d’une durée de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique. 

 
♦ pour le traitement symptomatique de l'hypersomnolence diurne avec cataplexie accompagnant la 

narcolepsie. 
 
L’autorisation initiale est d’une durée de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique. 
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Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 
5 aspects prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le 
rapport entre le coût et l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur 
les autres composantes du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur 
thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif a été mis en place. Constitué de neurologues et de pneumologues dont la pratique est 
axée notamment sur le traitement de la narcolepsie, ce comité a participé à l’appréciation des données 
afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et permettre l’évaluation du produit par le CSEMI. 
L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches 
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des 
professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patientes ou de leurs proches 
aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pitolisant est un antagoniste/agoniste inverse sélectif du récepteur de l’histamine 3 (H3) humain 
exprimé presque exclusivement dans le système nerveux. L’histamine est un neurotransmetteur qui 
favorise l’éveil et qui est important pour stabiliser les états de sommeil et d’éveil. En se liant aux 
récepteurs H3 histaminergiques, le pitolisant augmente la synthèse et la libération de ce 
neurotransmetteur ainsi que d’autres neurotransmetteurs qui agissent au niveau cérébral pour favoriser 
l’éveil. Le pitolisant est indiqué « pour le traitement de la somnolence diurne excessive (SDE) ou de la 
cataplexie chez des patients adultes atteints de narcolepsie ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de WakixMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La narcolepsie est considérée comme une maladie rare et classée parmi les désordres centraux 
d’hypersomnolence, selon la 3e édition de l’International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) 
(American Academy of Sleep Medicine 2014). Des données épidémiologiques canadiennes ou 
québécoises n’ont pu être répertoriées. Les données d’épidémiologie recensées mondialement montrent 
une grande variabilité, attribuable en partie au critère diagnostic ayant été utilisé (Wang 2022). La 
prévalence est généralement estimée être d’environ 25 à 50 personnes par 100,000 (Bassetti 2021). Les 
2 sexes sont également touchés (ICSD-3). Les symptômes apparaissent généralement entre 10 et 25 ans 
et une distribution bimodale a été décrite, avec un 1er pic d’apparition autour de 15 ans et un 2e autour 
de 35 ans (Dauvilliers 2001). 
 
Le symptôme dominant et le plus incommodant ressenti par les patients est la somnolence diurne 
excessive (SDE), dont se plaignent 98 % d’entre eux (Quadeckers 2021). Celle-ci est définie par une 
incapacité, plus ou moins sévère, à rester éveillé et alerte durant la journée. La SDE peut s’exprimer par 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
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des périodes d’envie soudaine et irrépressible de dormir, par des attaques de sommeil ou encore par un 
déficit d’attention, une faible vigilance et des déficits cognitifs (Quadeckers, Bassetti). 
 
De 60 à 70 % des patients souffrant de narcolepsie ont, en plus de la SDE, des épisodes de cataplexie. 
Ceux-ci se caractérisent par une perte de tonus musculaire involontaire, soudaine et de courte durée, 
souvent déclenchée par des émotions et qui se produit lorsque le patient est pleinement conscient 
(Quadeckers, Bassetti, Swick 2015). La cataplexie peut être partielle ou complète et faire chuter la 
personne. La fréquence de ces épisodes de cataplexie, également variable d’un patient à l’autre et d’un 
moment à l’autre de la vie, peut fluctuer de moins de 1 épisode par mois à plus de 20 par jour 
(Quadeckers). 
 
En plus des signes et symptômes typiques de la narcolepsie, plusieurs comorbidités sont présentes 
fréquemment chez les patients narcoleptiques (Quadeckers, Bassetti, Mohammadi 2021). Elles incluent 
notamment un manque d’énergie et une grande fatigue, des troubles psychiatriques (dépression, anxiété, 
attaques de panique, phobies sociales, troubles alimentaires, idées et comportements suicidaires), des 
troubles du sommeil (syndrome des jambes sans repos, apnée du sommeil), des troubles 
neurodéveloppementaux (troubles du déficit de l’attention), des problèmes métaboliques (diabète, 
hypercholestérolémie, hypertension, obésité) ainsi que de la douleur chronique. Les patients 
narcoleptiques ont également un taux de mortalité plus élevé que la population générale (Jennum 2013, 
Ohayon 2014, Jennum 2017). 
 
La narcolepsie n’est pas une maladie considérée comme évolutive. Les signes et symptômes présents chez 
un patient changent peu une fois établis, seule leur sévérité peut fluctuer (ICSD-3). Le plus souvent, ils 
apparaissent graduellement sur plusieurs années, ce qui pourrait expliquer le long délai d’obtention du 
diagnostic, pouvant varier de 8 à 19 ans (Quadeckers). La narcolepsie a un impact profond sur la qualité 
de vie des patients et de leurs proches, affectant plusieurs activités de la vie quotidienne à des degrés 
divers, selon les signes et symptômes, leur fréquence et leur sévérité (Flores 2016). La maladie a 
également un effet négatif important sur leur capacité à fonctionner quotidiennement à la maison, en 
milieu scolaire ou professionnel et augmente leurs risques de subir divers accidents (Jennum 2009, 
McCall 2020). De surcroît, parce que les signes et symptômes de la maladie sont en discordance avec les 
valeurs sociétales actuelles centrées sur la productivité, les patients narcoleptiques peuvent être 
stigmatisés. 
 
Il n’existe aucun traitement curatif contre la narcolepsie. Le but des traitements est de diminuer la sévérité 
de la SDE et des épisodes de cataplexie ainsi que leur fréquence afin que la maladie ait le moins d’impact 
possible sur la vie quotidienne du patient (Bassetti). Un contrôle complet est un objectif difficile à 
atteindre; dans les études publiées, il n’est pas rare que moins de la moitié des patients traités arrivent à 
atteindre des valeurs normalisées sur les mesures subjectives évaluant la SDE (Bassetti). En pratique, la 
réponse au traitement s’évalue environ 2 à 3 mois après son début et repose essentiellement sur 
l’évaluation globale par le patient de sa condition. 
 
Plusieurs options thérapeutiques sont possibles, selon le problème qu’ils aident à réduire. Des lignes 
directrices de pratique canadiennes ou québécoises n’ont pu être répertoriées. Les recommandations 
émises par les organismes américains et européens s’appuient principalement sur le niveau de preuves 
soumises ciblant la SDE et la cataplexie (Bassetti, Maski 2021a). Il est à noter que certains des 
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médicaments recommandés pour le traitement de la narcolepsie sont utilisés en l’absence d’une 
indication officielle de Santé Canada. En général, les lignes directrices de pratique américaines et 
européennes proposent en 1re intention de traitement de la SDE le modafinil, le pitolisant, l’oxybate de 
sodium (XyremMC) ainsi que le solriamfétol (SunosiMC). En raison d’un niveau de preuve moins élevé, les 
dérivés de l’amphétamine (AdderallMC, DexédrineMC et leurs versions génériques ainsi que VyvanseMC) et les 
différentes formulations de méthylphénidate (RitalinMC, Ritalin SRMC, ConcertaMC et leurs versions 
génériques ainsi que BiphentinMC) sont considérés en 2e intention de traitement. Pour la cataplexie, ces 
organismes recommandent l’utilisation de l’oxybate de sodium et du pitolisant. De plus, l’organisme 
européen ajoute à cette liste les antidépresseurs, comme la venlafaxine (EffexorMC et versions génériques) 
et la clomipramine (AnafrilMC et versions génériques), en s’appuyant sur l’expérience clinique en l’absence 
de données probantes soutenant cet usage (Vignatelli 2008, Bassetti). Par ailleurs, ces différentes options 
thérapeutiques peuvent être combinées afin d’optimiser la réponse aux traitements, qui peut varier 
considérablement d’un patient à l’autre et selon les fluctuations de la maladie (Bassetti). Quoique 
fréquente, cette pratique n’est pas appuyée par des données cliniques. 
 
Des précautions sont associées à chacune de ces classes pharmacologiques. Ainsi, l’usage de 
psychostimulants et de l’oxybate de sodium est contrôlé, car ces médicaments sont associés à des risques 
d’abus, de dépendance et de mésusage (Maski 2021a). De plus, des augmentations du rythme cardiaque 
et de la pression sanguine pouvant mener à de l’hypertension peuvent survenir avec les psychostimulants 
(Bassetti). Les antidépresseurs peuvent notamment causer des dysfonctions sexuelles, un gain pondéral, 
une exacerbation d’autres troubles du sommeil ou une cataplexie de rebond à leur cessation (Swick). Le 
choix du traitement s’effectue donc en fonction des signes et symptômes du patient, de ses comorbidités, 
de sa tolérance et des risques d’utilisation et d’interactions médicamenteuses (Bassetti). 
 
Au Québec, plusieurs options figurent « sans condition » sur les listes des médicaments, comme les 
psychostimulants à courte action ainsi que les antidépresseurs. D’autres psychostimulants figurent sur la 
Liste des médicaments du régime général à certaines conditions, pas nécessairement en lien avec la 
narcolepsie. Parmi ceux-ci, le modafinil (versions génériques) est le seul ayant une indication de paiement 
permettant son usage pour le traitement de l'hypersomnolence diurne accompagnant la narcolepsie. 
Enfin, l’oxybate de sodium (INESSS 2009) a fait l’objet d’un avis de refus, notamment pour des raisons 
économiques, et le solriamfétol n’a pas été évalué. 
 
Besoin de santé 
Il existe une grande variabilité de réponse aux traitements actuellement offerts. Ceux-ci doivent souvent 
être combinés afin d’améliorer l’efficacité de la thérapie ou de traiter à la fois la SDE et la cataplexie. 
L’accès à de nouveaux traitements ayant un mécanisme d’action différent, un profil d’efficacité et 
d’innocuité plus favorable que les thérapies actuelles et pouvant être utilisés en monothérapie serait 
souhaitable. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études HARMONY I (Dauvilliers 2013), HARMONY CTP (Szakacs 2017) 
ainsi que HARMONY III (Dauvilliers 2019) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De 
plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau (MAenR) (Lehert 2020) qui n’a pas été retenue. Par 
ailleurs, une revue non systématique de la littérature médicale n’a pas permis de relever de données de 
vie réelle pertinente pour l’évaluation. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/xyrem-750.html
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Étude HARMONY I 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du pitolisant à celles du modafinil ou d’un placebo. Il a été réalisé sur 
95 adultes ayant eu un diagnostic de narcolepsie, avec ou sans cataplexie. Pour être admis, les patients 
devaient être atteints depuis au moins 3 mois de narcolepsie. Celle-ci devait être confirmée par 
polysomnographie, par un temps moyen de latence au sommeil de 8 minutes ou moins au test itératif de 
latence d’endormissement (TILE) avec au moins 2 périodes d’endormissements en sommeil paradoxal et 
par un score de 14 ou plus sur l’échelle de somnolence d’Epworth (ESS). Les patients ne pouvaient pas 
prendre de modafinil ou d’autres psychostimulants au cours des 30 jours ou des 14 jours précédant le 
début de l’étude, respectivement. Les anticataplectiques (oxybate de sodium ou antidépresseurs non 
tricycliques) étaient permis si la dose était stable depuis au moins 1 mois. 
 
Les patients ont été répartis en 3 groupes pour recevoir le pitolisant, le modafinil ou un placebo par voie 
orale. Selon le schéma de titration prévu par l’étude, les doses de pitolisant et de modafinil administrées 
étaient les suivantes : 
 Pendant les 14 premiers jours : 10 mg de pitolisant ou 100 mg de modafinil pendant 7 jours, puis, 

respectivement, 20 mg de pitolisant ou 200 mg de modafinil. 
 À partir du jour 14 : les doses étaient ajustées à chaque patient en fonction de l’efficacité ou de 

l’innocuité, selon l’investigateur. Les doses possibles étaient de 10, 20 ou 40 mg de pitolisant par 
jour et de 100, 200 ou 400 mg de modafinil par jour. 

 À partir du jour 21 : la dose de pitolisant et de modafinil pouvait être réduite seulement en cas 
d’intolérance, autrement la dose demeurait stable pendant 5 semaines additionnelles. 

 À partir du jour 56 : les patients des 2 groupes recevaient un placebo pendant 7 jours. 
 
Les paramètres d’évaluation principaux sont analysés sur la population en intention de traiter, qui inclut 
tous les patients qui ont reçu au moins 1 dose du traitement à l’étude et pour qui au moins 1 donnée est 
connue, à part les données de départ. Ils incluent tout d’abord la différence entre les changements du 
score de l’ESS dans le groupe pitolisant comparé au groupe placebo après 8 semaines de traitement. Si 
une différence statistiquement significative entre le pitolisant et le placebo est obtenue, l’évaluation de 
la non-infériorité du pitolisant par rapport au modafinil est effectuée pour ce même paramètre. La 
non-infériorité du pitolisant est démontrée si la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % 
(IC95 %) de la différence entre les groupes est supérieure à -2. Des analyses de sensibilité ont été 
effectuées pour le paramètre principal pour prendre en compte, notamment, l’imputation des données 
manquantes. 
 
Parmi les autres paramètres analysés, le taux de réponse sur l’ESS ainsi que le taux quotidien de cataplexie 
dans la sous-population de patients présentant des épisodes de cataplexie au départ sont d’intérêt et 
constituent des analyses post hoc. Le taux de réponse sur l’ESS est défini comme la proportion de patients 
atteignant une réponse sur l’ESS de 10 ou moins à la visite finale, ce qui représente une normalisation de 
la somnolence (Johns 1997). Outre l’analyse hiérarchique effectuée pour les paramètres principaux, 
aucun autre ajustement n’a été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux 
résultats sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude Harmony I (Dauvilliers 2013) 

Paramètre d’évaluation à la semaine 8 Pitolisant 
(n = 31) 

Modafinil 
(n = 33) 

Placebo 
(n = 30) 

Score sur l’ESSa 

Différence c. valeur de départb -5,8 (6,2) -6,9 (6,2) -3,4 (4,2) 
Pitolisant c. placebo (IC95 %) –3,0 (–5,6 à –0·4); p = 0,02c 
Pitolisant c. modafinil (IC95 %) 0,12 (–2,5 à 2,7); p = 0,25d 

Taux de réponse sur l’ESSe 45 % 46 % 13 % 
Pitolisant c. placebo (IC95 %) 4,4 (2,1 à 9,2); p < 0,0006f 
Pitolisant c. modafinil (IC95 %) 1,0 (0,68 à 1,6); p = 0,91f 

Taux de cataplexieg 

Différence c. valeur de départh (n = 20) 
0,38 

(n = 23) 
0,64 

(n = 14) 
0,92 

Pitolisant c. placebo (IC95 %) 0,38 (0,16 à 0,93); p = 0,03f 
Pitolisant c. modafinil (IC95 %) 0,54 (0,24 à 1,23); p = 0,14f 

c. : Contre; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a L’échelle de somnolence d’Epworth (Epworth sleepiness scale ou ESS) est une échelle subjective d’évaluation par 

autodéclaration de la sévérité de la somnolence. Elle évalue la propension à s’endormir dans 8 situations hypothétiques 
sur une échelle de 24 points. Une diminution du score indique une amélioration de l’état. Selon l’American Academy of 
Sleep Medicine (Maski 2021b), une différence de 2 points est cliniquement significative. Il s’agit du paramètre 
d’évaluation principal. 

b Les différences entre la valeur finale à 8 semaines et la valeur de départ sont calculées à partir des données exprimées en 
moyennes (écart type géométrique). 

c Test statistique de supériorité. La supériorité est reconnue avec un seuil de signification de 0,05 (bilatéral). 
d Test statistique de non-infériorité, effectué si le test statistique de supériorité du paramètre principal démontre une 

supériorité du pitolisant c. au placebo. La non-infériorité du pitolisant est reconnue si la borne inférieure de l’IC95 % est 
supérieur à -2. 

e Analyse post hoc. Résultat exprimé en proportion de patients ayant une réponse sur l’ESS correspondant à un score final 
sur l’ESS de 10 ou moins. 

f L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. 
g Analyse post-hoc effectuée à partir des données issues de la population présentant des épisodes de cataplexie au départ. 

Le taux de cataplexie est quotidien. 
h Résultats exprimés en ratio de la valeur finale à 8 semaines par rapport à la valeur de départ. Un ratio inférieur indique 

une amélioration. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Le nombre de patients à l’étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 

préalable et le contexte de maladie rare. 
 Les paramètres d’évaluation sont adéquats, ils ont été évalués de façon appropriée et permettent 

d’évaluer la réponse aux traitements portant sur des aspects importants de la narcolepsie. 
 Environ le tiers des patients a utilisé antérieurement le modafinil. Il est incertain si cette exposition 

antérieure a pu mettre en péril le maintien du double insu. 
 Des différences entre les groupes sont observées dans les caractéristiques des patients, notamment 

le poids corporel, la durée de la narcolepsie, la valeur du TILE et la proportion de patients traités 
par le modafinil antérieurement. Il n’est pas attendu que ces différences exercent une influence sur 
l’interprétation des résultats étant donné que la SDE au départ est similaire entre les groupes. 

 Outre l’analyse de la non-infériorité du pitolisant comparativement au modafinil, celles effectuées 
sur les autres paramètres sont exploratoires en l’absence d’ajustement pour tenir compte de la 
multiplicité des analyses, ce qui empêche de conclure sur les différences observées. 
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 Bien que la durée totale du traitement dans cette étude soit adéquate et permette d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité des traitements à court terme, une étude à plus long terme aurait permis 
de mieux apprécier l’effet d’un traitement sur une plus longue période. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les patients inclus dans 

l’étude sont d’origine européenne, majoritairement caucasiens, âgés d’environ 40 ans et la 
proportion de femmes et d’hommes est similaire. Leur narcolepsie est considérée comme grave 
avec un score ESS au départ autour de 18 sur une échelle de 24 points. Une histoire de cataplexie 
est présente chez environ 80 % des patients et au départ, 60 % d’entre eux en souffre à raison 
d’environ 1 épisode par jour. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Ils permettent de sélectionner des 
patients narcoleptiques souffrant de SDE dont la sévérité est, au minimum, modérée, ce qui est 
représentatif de la population traitée en clinique au Québec. Bien que la dépression et l’apnée 
soient des comorbidités fréquentes en pratique, leur exclusion est adéquate, car il s’agit de facteurs 
confondants. 

 Le choix du comparateur actif, des schémas de titration et des doses administrées est jugé adéquat 
et représentatif de la pratique. 

 
Après 8 semaines de traitement, les résultats sur la population en intention de traiter montrent que le 
pitolisant est supérieur au placebo pour la réduction de la SDE telle qu’évaluée par l’ESS. La non-infériorité 
du pitolisant comparativement au modafinil n’a pu être démontrée pour ce paramètre. Les analyses 
effectuées sur les données provenant de tous les patients répartis aléatoirement et de la population 
per protocole ont montré des résultats semblables. Les résultats provenant des analyses de sensibilité 
effectuées en utilisant différentes méthodes d’imputation des données manquantes concordent 
également avec les résultats de l’analyse principale. 
 
Dans l’ensemble, les résultats des autres paramètres, y compris ceux des analyses post hoc, concordent 
avec les résultats du paramètre principal et suggèrent que le pitolisant est supérieur au placebo. Les 
données de la qualité de vie font cependant exception et ne montrent pas d’amélioration significative en 
faveur du pitolisant ou du modafinil. Selon les experts consultés, cela est un résultat attendu considérant 
la courte durée de l’étude. En outre, toutes ces analyses sont exploratoires. 
 
Quant à l’innocuité, le pourcentage et le type d’effets indésirables rapportés diffèrent pour les 3 groupes 
de traitement. Environ 71, 79 et 33 % des patients des groupes pitolisant, modafinil et placebo ont 
respectivement rapporté avoir eu au moins 1 effet indésirable. Les plus fréquents effets indésirables liés 
au traitement sont, dans les groupes pitolisant, modafinil et placebo, respectivement : les céphalées (35, 
18 et 20 %), l’insomnie (10, 0 et 0 %), l’inconfort abdominal (6, 18 et 0 %), les nausées (6, 3 et 7 %), la 
diarrhée (3, 12 et 0 %), les vertiges (3, 12 et 0 %), l’anxiété (0, 6 et 0 %), l’irritabilité (3, 6 et 0 %), le gain 
de poids (3, 0 et 7 %) ainsi que les symptômes de sevrage (0, 10 et 0 %). Au total, 6 patients ont rapporté 
1 effet indésirable grave lié au traitement; notamment, 1 patient du groupe pitolisant a signalé un 
inconfort abdominal. Dans les groupes placebo et modafinil, respectivement 3 et 4 patients ont 
abandonné le traitement à cause, notamment, des effets indésirables alors qu’aucun patient du groupe 
pitolisant n’a abandonné pour cette raison. Somme toute, le pitolisant est un médicament qui semble 
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bien toléré et qui présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux. Par conséquent, le profil 
d’innocuité est jugé acceptable. 
 
Étude HARMONY CTP 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du pitolisant à celles d’un placebo. Il a été réalisé sur 106 patients 
adultes ayant eu un diagnostic de narcolepsie avec cataplexie. Pour être admis, les patients devaient subir 
au moins 3 crises de cataplexie hebdomadaires et avoir un score de 12 ou plus sur l’ESS. Ils ne pouvaient 
pas prendre de psychostimulants depuis au moins 3 semaines avant la répartition aléatoire. Les 
anticataplectiques (oxybate de sodium ou antidépresseurs non tricycliques) étaient permis si la dose était 
stable depuis au moins 1 mois. 
 
Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le pitolisant ou un placebo par voie orale. Selon 
le schéma de titration prévu par l’étude, les doses de pitolisant administrées étaient les suivantes : 
 Pendant les 14 premiers jours : 5 mg par jour pendant 7 jours, puis 10 mg par jour pendant 7 jours 
 À la visite de la semaine 2 : les doses étaient ajustées à chaque patient en fonction de l’efficacité 

ou de l’innocuité, selon l’évaluation de l’investigateur. Les doses possibles étaient de 5, 10 ou 20 mg 
par jour.  

 À la visite de la semaine 3 : un ajustement de dose pouvait être effectué à nouveau selon les mêmes 
considérations. Les doses possibles étaient de 5, 10, 20 ou 40 mg par jour. La dose devait par la 
suite rester stable pendant les 4 semaines suivantes.  

 Après ces 4 semaines de traitement à dosage fixe, les patients recevaient un placebo pendant 
1 semaine. 

 
Le paramètre d’évaluation principal, analysé sur la population en intention de traiter, examine les 
changements du taux hebdomadaire d’épisodes de cataplexie entre les 2 semaines de référence et les 
4 semaines à dosage fixe pour le groupe pitolisant comparé à ceux obtenus pour le groupe placebo. Le 
seuil bilatéral de signification de cette analyse est de 0,05. Des analyses de sensibilité ont été effectuées 
sur les données provenant de la population per protocol pour le paramètre principal. 
 
Parmi les autres paramètres de l’étude, le taux de réponse sur l’ESS est d’intérêt. Il est défini comme la 
proportion de patients atteignant une réponse sur l’ESS de 10 ou moins à la visite finale, ce qui représente 
une normalisation de la somnolence. Aucun ajustement n’a été effectué pour tenir compte de la 
multiplicité des analyses. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude Harmony CTP (Szakacs 2017) 

Paramètre d’évaluation Pitolisant 
(n = 54) 

Placebo 
(n = 51) 

Taux hebdomadaire de cataplexie 

Différence c. valeur de départa 0,25 0,62 
Pitolisant c. placebo (IC95 %) 0,51 (0,43 à 0,60); p < 0,0001b 

Score sur l’ESSc 

Différence c. valeur de départd -5,4 -1,9 
Pitolisant c. placebo (IC95 %) –3,48 (–5,03 à –1,92); p = 0,0001e 

Taux de réponse sur l’ESSf n = 51 
39 % 

n = 50 
18 % 

Pitolisant c. placebo (IC95 %) 3,28 (1,08 à 9,92); p = 0,035e 
c. : Contre; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Résultats exprimés en ratio du taux hebdomadaire des 4 semaines à dosage fixe par rapport à celui des 2 semaines de 

référence. Un ratio inférieur indique une amélioration. Il s’agit du paramètre d’évaluation principal. 
b Ce résultat est statistiquement significatif avec un seuil de signification de 0,05 (bilatéral). 
c L’échelle de somnolence d’Epworth (Epworth sleepiness scale ou ESS) est une échelle subjective d’évaluation par 

autodéclaration de la sévérité de la somnolence. Elle évalue la propension à s’endormir dans 8 situations hypothétiques 
sur une échelle de 24 points. Une diminution du score indique une amélioration de l’état. Selon l’American Academy of 
Sleep Medicine (Maski 2021b), une différence de 2 points est cliniquement significative.  

d Les différences entre la valeur finale à la semaine 7 et la valeur de départ sont calculées à partir des données exprimées 
en moyennes arithmétiques. 

e L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement portant sur la multiplicité des analyses. 
f Résultat exprimé en proportion de patients ayant une réponse sur l’ESS correspondant à un score final sur l’ESS de 10 ou 

moins. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Le nombre de patients à l’étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 

préalable et le contexte de cette maladie peu fréquente. 
 Le paramètre d’évaluation principal est adéquat; il permet d’évaluer la réponse à un signe 

important de la narcolepsie et il est analysé sur la population en intention de traiter. 
 La plupart des caractéristiques sont bien réparties entre les groupes, à l’exception de l’utilisation 

concomitante d’anticataplectiques et de la présence des symptômes associés. En ce qui concerne 
la proportion de patients utilisant des anticataplectiques de façon concomitante, une différence 
entre les groupes est observée (16 % dans le groupe placebo comparativement à 7 % dans le groupe 
pitolisant), différence qui pourrait être attribuable à l’absence de facteurs de stratification lors de 
la répartition aléatoire. Par ailleurs, cela pourrait dénoter une maladie plus invalidante dans le 
groupe placebo. Ces différences, de même que celles observées entre les groupes quant à la 
présence des symptômes associés, ne sont pas jugées préoccupantes, car la fréquence des épisodes 
de cataplexie au départ est similaire entre les groupes. 

 Les analyses effectuées sur les paramètres autres que le paramètre principal sont exploratoires en 
l’absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses, ce qui empêche de 
conclure sur les différences observées. 

 Bien que la durée totale du traitement dans cette étude soit adéquate et permette d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité du traitement à court terme, une étude à plus long terme aurait permis de 
mieux apprécier l’effet d’un traitement sur une plus longue période. 
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont dans l’ensemble suffisamment détaillées. Des 

informations sur le type d’épisodes de cataplexie (complète ou partielle), de même que sur leur 
sévérité, auraient été pertinentes. Les patients inclus dans l’étude étaient d’origine européenne, 
âgés de 35 à 40 ans et la proportion de femmes et d’hommes était similaire. Leur narcolepsie est 
considérée comme grave avec un score ESS au départ autour de 17 sur un score maximal possible 
de 24. Au début de l’étude, la fréquence d’épisodes de cataplexie se situait à environ 10 par 
semaine dans les 2 groupes. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Ils permettent de sélectionner des 
patients ayant une narcolepsie plutôt invalidante et des épisodes de cataplexie fréquents, ce qui 
est représentatif de la population traitée en clinique au Québec. Bien que la dépression et l’apnée 
soient des comorbidités fréquentes en pratique, leur exclusion est adéquate, car il s’agit de facteurs 
confondants. 

 Le pitolisant a été comparé au placebo, avec ou sans traitement anticataplectique concomitant, ce 
qui est jugé adéquat. Les anticataplectiques utilisés sont représentatifs de la pratique québécoise. 

 
Après 7 semaines de traitement, les résultats sur la population en intention de traiter montrent que le 
pitolisant est supérieur au placebo pour réduire la survenue d’épisodes de cataplexie. Les analyses de 
sensibilité portant sur la population per protocole concordent avec les résultats de l’analyse principale. 
Les résultats des paramètres secondaires évaluant la cataplexie et la SDE concordent dans l’ensemble 
avec ceux du paramètre principal et suggèrent que le pitolisant est supérieur au placebo. Cependant, les 
données de la qualité de vie ne montrent pas d’amélioration significative en faveur du pitolisant, ce qui 
est un résultat attendu compte tenu de la courte durée de l’étude. De plus, ces analyses sont 
exploratoires, puisqu’aucun ajustement n’a été effectué pour prendre en compte les analyses multiples. 
 
Pour ce qui est de l’innocuité, le pourcentage et le type d’effets indésirables liés au traitement diffèrent 
entre les groupes. Autour de 28 et 12 % des patients des groupes pitolisant et placebo, respectivement, 
ont eu 1 effet indésirable lié au traitement. Les plus fréquemment rapportés étaient les céphalées (9 % 
dans le groupe pitolisant et 10 % dans le groupe placebo), la somnolence (2 et 6 %), l’irritabilité (6 et 2 %), 
l’anxiété (6 et 0), les nausées (6 et 0 %), l’apathie (2 et 4 %) et les vertiges (0 et 2 %). Un effet indésirable 
grave de nausée a été rapporté par 1 patient du groupe pitolisant. Un patient du groupe pitolisant a 
abandonné le traitement à cause, notamment, des effets indésirables, alors qu’aucun patient du groupe 
placebo n’a abandonné pour cette raison. Somme toute, le pitolisant est un médicament qui semble bien 
toléré et qui présente un faible potentiel d’effets indésirables graves. Par conséquent, le profil d’innocuité 
est jugé acceptable. 
 
Étude Harmony III 
Il s’agit d’une étude multicentrique de phase III, prospective, longitudinale, non contrôlée, à devis ouvert, 
effectuée dans un contexte de vie réelle. Elle a pour but d’évaluer l’innocuité d’un traitement d’au moins 
12 mois avec le pitolisant. Elle a été réalisée sur 102 adultes, naïfs ou non au pitolisant, ayant eu un 
diagnostic de narcolepsie, avec ou sans cataplexie. Pour être admis, les patients devaient être atteints de 
narcolepsie depuis au moins 3 mois et avoir un score de 12 ou plus sur l’ESS. Un traitement concomitant 
par des psychostimulants ou des anticataplectiques était permis. 
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Pour les patients naïfs au pitolisant, une titration de la dose a été effectuée selon un schéma semblable à 
ceux utilisés dans les études Harmony I et Harmony CTP. Pour les patients déjà traités par le pitolisant, la 
dose demeurait la même que celle utilisée antérieurement, sans nécessité de titration. La dose maximale 
possible était de 40 mg par jour. Des ajustements périodiques de doses étaient permis tous les 2 mois. 
 
Le paramètre principal d’évaluation est l’incidence des effets indésirables liés au traitement à 12 mois. 
Les analyses sont descriptives en l’absence de test d’hypothèse. D’autres paramètres d’innocuité et 
d’efficacité sont également rapportés, notamment les différences du score sur l’ESS et de la fréquence 
des épisodes de cataplexie entre la fin et le début de l’étude. 
 
Bien que le devis de l’étude soit acceptable compte tenu de son objectif, des limites inhérentes y sont 
associées. Nonobstant celles-ci, la population à l’étude est considérée comme représentative de celle 
traitée au Québec. L’utilisation du pitolisant en monothérapie et en combinaison avec d’autres 
traitements de la narcolepsie est pertinente et cliniquement représentative. Les autres traitements 
utilisés en concomitance sont semblables à ceux qui sont administrés en clinique au Québec. Enfin, la plus 
longue durée de l’étude permet de mieux apprécier le profil d’innocuité qui pourrait émerger lors d’un 
traitement plus long par le pitolisant. 
 
Les principaux résultats de l’étude HARMONY III montrent qu’après un suivi d’au moins 12 mois, la 
proportion de patients ayant eu 1 effet indésirable est moins importante dans le groupe traité par le 
pitolisant seul (41,7 %) que dans celui traité par le pitolisant en combinaison avec d’autres médicaments 
(70,4 %). Il en va de même pour la proportion de patients ayant eu 1 effet indésirable lié au traitement 
(29,2 et 53,7 %). Parmi ceux-ci, 1 effet indésirable grave de fausse couche a été rapporté. Plus de patients 
ont cependant abandonné l’étude à cause des effets indésirables lorsque le pitolisant était administré en 
monothérapie (14,6 %) plutôt qu’en combinaison avec d’autres traitements (7,4 %). De plus, les résultats 
de cette étude suggèrent que, lorsqu'utilisé sur une plus longue période et dans un contexte de vie réelle, 
le profil d’innocuité global du pitolisant semble se maintenir par rapport à celui qui a été documenté lors 
des études à court terme. Les plus fréquents effets indésirables liés au traitement sont, dans le groupe 
traité en monothérapie et en combinaison, respectivement, l’insomnie (6,3 et 17,2 %), l’irritabilité (0 et 
13,8%), l’anxiété (4,2 et 10,8 %), les céphalées (6,3 et 20,7 %) et la prise de poids (6,3 et 13,8 %). Cinq cas 
de dépression ont été rapportés pendant la période d’observation de 12 mois de l’étude; 2 d’entre eux 
sont considérés comme liés au traitement. Ce signal d’augmentation du nombre de dépressions, 
possiblement en lien avec un traitement par le pitolisant, n’avait pas été observé auparavant. Par ailleurs, 
les résultats d’efficacité, quoiqu’exploratoires, suggèrent dans leur ensemble que le pitolisant demeure 
efficace lorsque pris sur une plus longue période. 
 
Comparaison indirecte 
La MAenR (Lehert) a pour but d’évaluer la non-infériorité du pitolisant par rapport au modafinil. Elle 
englobe les résultats de 10 études à répartition aléatoire ayant évalué ces traitements et dont le 
comparateur est un placebo pour la grande majorité d’entre elles. L’une des études portait sur 
l’armodafinil, qui n’est pas un médicament homologué au Canada; ses résultats ont été combinés avec 
ceux des études portant sur le modafinil. De nombreuses limites relevées entachent les résultats de cette 
méta-analyse. Celles-ci portent notamment sur l’absence de description des caractéristiques des 
populations étudiées, l’absence d’évaluation du risque de biais liés à la mesure des résultats d’intérêt et 
à la méthode de répartition aléatoire. De plus, la présence d’hétérogénéité modérée ou importante n’a 
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pas été explorée ni prise en compte par les auteurs dans l’interprétation de plusieurs résultats d’intérêt. 
Par ailleurs, il n’y a pas eu de justification du choix des marges de non-infériorité utilisées, d’analyses de 
sensibilité et de correction pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Chacune de ces limites 
pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. En outre, l’évaluation de la non-infériorité du 
pitolisant par rapport au modafinil est bien détaillée dans la publication portant sur l’étude HARMONY I 
précédemment analysée. Cette méta-analyse n’apporte donc pas d’éléments additionnels pertinents pour 
l’évaluation. Pour toutes ces raisons, cette comparaison indirecte n’est pas retenue. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du pitolisant, l’INESSS a reçu le témoignage de 23 personnes, notamment 
3 communications de patients, 1 d’une proche aidante et 1 de l’association de patients Wake up 
narcolepsy, rapportant les commentaires de 18 patients canadiens, dont 2 Québécois, ainsi qu’un proche 
aidant. Cet organisme sans but lucratif a pour mission de sensibiliser, d’éduquer et de soutenir la 
recherche sur la narcolepsie. 
 
Les personnes ayant témoigné rapportent que les symptômes les plus incommodants sont la SDE, les 
troubles du sommeil nocturne, une fatigue importante, les attaques de sommeil ainsi que les épisodes de 
cataplexie chez ceux qui en sont atteints. Les patients rapportent également avoir des hallucinations, des 
spasmes musculaires, des problèmes d’élocution et de mobilité, des problèmes de concentration et de 
mémoire ainsi que des troubles de l’humeur comme la dépression, l’anxiété et l’agressivité. 
 
De façon générale, les personnes témoignent que cette condition est un véritable fardeau qui a un impact 
majeur sur plusieurs aspects de leur vie et limite beaucoup leurs activités de la vie quotidienne, leur 
capacité à voyager ou à participer à des activités scolaires, sociales et familiales. Tous mentionnent la 
bataille quotidienne qu’ils livrent contre la SDE et les attaques de sommeil qui les obligent à organiser leur 
horaire en fonction de leur capacité à faire des siestes. Certains parviennent à occuper un emploi à temps 
plein; pour ces patients, la prise de la médication au bon moment et à une dose optimale est primordiale 
pour leur permettre d'effectuer leur journée de travail. Avec les épisodes imprévisibles de cataplexie, 
certaines activités de la vie quotidienne peuvent devenir dangereuses, comme la cuisine et la préparation 
des repas, la conduite automobile ou encore les tâches parentales qui concernent de jeunes enfants. 
Puisque les émotions, surtout celles associées à la gaité, peuvent déclencher un épisode de cataplexie, 
cela peut forcer les patients à adopter des comportements de repli, peu engageants socialement. La 
maladie étant méconnue, les patients sont forcés d’expliquer leur condition, par exemple en cas 
d’épisodes de SDE, d’attaques de sommeil ou de cataplexie, qui sont des situations gênantes 
publiquement et qui suscitent des moqueries, de l’incompréhension, des frustrations et des déceptions 
de la part de leur entourage. Dans l’ensemble, ces situations portent les patients à s’isoler et à limiter 
leurs interactions sociales. 
 
Les principaux médicaments utilisés par l’ensemble des patients sont les psychostimulants et les 
antidépresseurs. Certains patients arrivent à fonctionner presque normalement avec les 
psychostimulants, alors que chez d’autres, la somnolence est légèrement diminuée. Cependant, dans tous 
les cas, les patients continuent d’avoir besoin de faire des siestes régulièrement malgré la prise de 
psychostimulants. Les patients notent que leur effet prend un certain temps à se faire sentir, ce qui doit 
être pris en compte dans l’organisation de l’horaire de la journée. Ces traitements occasionnent des effets 
indésirables qui affectent leur santé physique et mentale et qui peuvent être particulièrement éprouvants 
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pour certains. Parmi ceux-ci, les problèmes digestifs, de sommeil et cardiovasculaires sont plus 
fréquemment mentionnés. Une augmentation de la dose est parfois nécessaire, mais insuffisante pour 
pallier les symptômes. Enfin, certains patients ont exprimé des craintes d’épuisement physique à devoir 
utiliser des psychostimulants de façon chronique. 
 
Les informations présentées ci-dessus montrent qu’il est important pour les patients d’avoir accès à des 
traitements plus efficaces que ceux qui existent, dont l’efficacité se maintient s'ils sont pris de façon 
chronique, mieux tolérés et dont la posologie est simple à observer. Cela leur permettrait de mener une 
vie aussi normale que possible, sans qu’ils aient à lutter constamment contre la SDE, et à planifier leur vie 
en fonction de celle-ci. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens consultés sont d’avis que la narcolepsie est sous-diagnostiquée et invalidante pour ceux qui 
en sont atteints. Elle est complexe à traiter, entre autres parce qu’elle s’accompagne de nombreuses 
comorbidités, notamment psychiatriques, métaboliques et cardiovasculaires. Leur présence complique le 
diagnostic et la prise en charge de la maladie. Quoique cela puisse varier en fonction du type de pratique, 
la majorité des patients vus en clinique spécialisée du sommeil ont un phénotype de SDE avec cataplexie. 
Chez certains patients ne présentant que de la SDE, la cataplexie peut apparaître en cours de route, 
souvent plusieurs années après l’apparition de la SDE ou à l’arrêt des antidépresseurs. 
 
De l’avis de ces cliniciens, le modafinil serait le psychostimulant à privilégier comme traitement de 
1re intention, ce que ne permet pas son indication actuelle de paiement qui exige l’essai préalable de 
dexamphétamine ou de méthylphénidate. Cette utilisation en 1re intention concorde par ailleurs avec les 
données probantes et les lignes de pratique américaines et européennes. Les psychostimulants à base 
d’amphétamine ou de méthylphénidate posent un risque d’augmentation de la pression artérielle et du 
rythme cardiaque, qui constituent des effets indésirables préoccupants pour les cliniciens, 
particulièrement chez les patients qui présentent des comorbidités cardiovasculaires. Une tachyphylaxie 
peut également être observée avec ces traitements. De plus, le risque d’abus associé à ces médicaments, 
quoique peu probable dans cette population de patients, selon les cliniciens, reste à considérer dans le 
choix du traitement. Par ailleurs, inquiets de la perception sociale associée à l’utilisation de ces 
médicaments, les patients sont parfois réticents à en prendre. Enfin, pour une majorité de patients, une 
polypharmacie à base de psychostimulants et d’antidépresseurs est nécessaire afin de traiter à la fois la 
SDE et la cataplexie. 
 
Les cliniciens consultés estiment qu’il existe un réel besoin d’options thérapeutiques additionnelles 
capables d’exercer un meilleur contrôle des signes et symptômes tout au long de la maladie. L’ajout 
d’options de traitement permettrait d’individualiser davantage la thérapie. Ils ont également mentionné 
qu’une gestion satisfaisante de la SDE demeure un défi avec les thérapies actuelles. Des traitements 
pouvant être utilisés en monothérapie, ayant un mécanisme d’action ou un profil d’effet indésirable plus 
favorable, notamment sur le plan des risques cardiovasculaires, ou présentant un risque d’abus moindre 
que ceux offerts actuellement seraient souhaitables. 
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Les cliniciens considèrent que la réponse obtenue avec le pitolisant est cliniquement significative, aussi 
bien pour la réduction de la SDE que pour celle de la cataplexie et qu’il s’agit d’un médicament qui semble 
bien toléré. Les données présentant la proportion de patients dont la somnolence est normalisée sont 
jugées cliniquement pertinentes, bien qu’il s’agisse de données exploratoires. L’absence de données 
comparatives avec les autres traitements usuels ne pose pas problème dans l’interprétation des résultats; 
la comparaison du pitolisant avec le placebo est considérée comme suffisante pour évaluer son efficacité. 
L’absence d’effets indésirables cardiovasculaires ainsi qu’un risque d’abus possiblement moindre sont vus 
comme des avantages potentiels en comparaison des psychostimulants. Bien qu’un signal d’augmentation 
du nombre de dépressions ait été observé, possiblement en lien avec le pitolisant, ce risque ne serait pas 
un aspect décisif limitant l’usage de ce médicament. Une attention particulière devra toutefois être portée 
afin de mitiger cet effet indésirable possible chez les patients qui recevront le pitolisant en clinique, 
particulièrement chez les patients ayant des antécédents de troubles psychiatriques. 
 
Ainsi, le pitolisant pourrait devenir, selon les cliniciens, une option additionnelle intéressante pour le 
traitement de la narcolepsie chez des patients souffrant de SDE ou de cataplexie légère à modérée, pour 
qui une monothérapie est souhaitée, puisqu’il est le seul médicament ayant une indication pour ces 
2 signes et symptômes. Cela pourrait faciliter la prise de médicaments pour le patient et diminuer les 
interactions médicamenteuses susceptibles de survenir avec une polythérapie. Ils sont d’avis que son 
utilisation en monothérapie ne serait pas un traitement de 1re intention approprié pour les patients ayant 
une narcolepsie grave, très invalidante. Cependant, en raison de son mécanisme d’action qui diffère de 
celui des autres traitements offerts, il pourrait être utilisé en traitement de 2e ou 3e intention ainsi qu’en 
ajout à d’autres thérapies, lorsque la réponse obtenue avec celles-ci n’est pas satisfaisante. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La narcolepsie est une condition peu fréquente. Plusieurs comorbidités l’accompagnent, ce qui 

complique son diagnostic et sa prise en charge. La narcolepsie ne se guérit pas; le but des 
traitements est de diminuer l’impact de la maladie sur la capacité des patients à fonctionner. 

 Les 2 classes de médicaments le plus souvent prescrits pour la narcolepsie sont les 
psychostimulants et les antidépresseurs qui ciblent respectivement la somnolence diurne excessive 
et la cataplexie. Ils sont fréquemment combinés pour agir à la fois sur ces 2 aspects. Des données 
probantes sont manquantes pour établir l’efficacité et l’innocuité de certains traitements, 
notamment les antidépresseurs, ce qui limite les comparaisons possibles. 

 L’utilisation des psychostimulants peut poser un risque d’abus et causer des effets indésirables 
cardiovasculaires, lesquels sont importants à considérer compte tenu des comorbidités présentes 
chez les patients narcoleptiques. De plus, certains patients peuvent avoir des préoccupations 
concernant la prise de psychostimulants. 

 Il existe un besoin de médicament ayant un mécanisme d’action différent et un profil d’efficacité et 
d’innocuité plus favorable que les thérapies actuelles et pouvant s’utiliser en monothérapie chez 
les patients ayant une somnolence diurne excessive et une cataplexie. Cela pourrait permettre 
notamment de mieux individualiser le traitement et d’améliorer le contrôle sur la maladie. 
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 Le pitolisant est le seul médicament ayant une indication de Santé Canada pour le traitement de la 
somnolence diurne excessive ou de la cataplexie chez les adultes atteints de narcolepsie. Il possède 
un mécanisme d’action différent de celui des autres médicaments habituellement utilisés. 

 Les études cliniques HARMONY I et HARMONY CTP sont de bonne qualité méthodologique. Elles 
permettent respectivement de conclure qu’un traitement de courte durée par le pitolisant est 
supérieur à un placebo pour la réduction de la somnolence diurne excessive et des épisodes de 
cataplexie. Selon les cliniciens, cette comparaison avec le placebo est jugée suffisante pour évaluer 
l’efficacité du pitolisant. 

 L’étude HARMONY I n’a pas pu conclure à la non-infériorité du pitolisant comparativement au 
modafinil. Les résultats de la MAenR visant à évaluer la non-infériorité du pitolisant 
comparativement au modafinil n’ont pas été retenus, car cette étude montre un risque élevé de 
biais. 

 Il n’existe aucune donnée concluante permettant de comparer le pitolisant à d’autres traitements 
usuels de la narcolepsie. 

 Le pitolisant est un médicament qui semble bien toléré. Les cliniciens consultés ont toutefois 
mentionné qu’ils porteront une attention particulière à la survenue d’effets indésirables 
psychiatriques, puisque des cas de dépression, dont certains sont considérés comme liés au 
traitement, ont été rapportés dans l’étude à plus long terme HARMONY III. 

 Le pitolisant pourrait être associé à un risque d’abus et à des effets indésirables cardiovasculaires 
moindres en comparaison des psychostimulants. 

 Selon les cliniciens consultés, le pitolisant pourrait devenir une option de traitement additionnelle 
de 1re intention pour des patients ayant une somnolence diurne excessive ou de la cataplexie légère 
à modérée, chez qui une monothérapie est souhaitable. Il pourrait également être administré, en 
cas d'échec des traitements usuels, seul ou en ajout à ceux-ci. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du pitolisant est reconnue pour le traitement 
de la somnolence diurne excessive ou de la cataplexie chez des patients atteints de narcolepsie. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres sont d’avis que les résultats des études HARMONY I et HARMONY CTP 

permettent de reconnaître que le pitolisant est efficace à court terme. Les améliorations 
observées quant à la réduction de la somnolence diurne excessive et de la fréquence des 
épisodes de cataplexie sont statistiquement et cliniquement significatives, comparativement 
au placebo. 

 Bien qu’exploratoires, les résultats portant sur la proportion de patients ayant vu leur 
somnolence se normaliser sont considérés comme cliniquement pertinents. 

 Les données de la qualité de vie des études HARMONY I et HARMONY CTP ne montrent pas 
d’amélioration significative en faveur du pitolisant, ce qui est, selon les membres, un résultat 
attendu compte tenu de la courte durée de l’étude. 

 Il n’existe aucune donnée concluante permettant de comparer le pitolisant à d’autres 
traitements usuels de la narcolepsie. Bien que ce soit une limite, les membres sont d’avis que 
cette absence de données comparatives ne constitue pas un obstacle à la reconnaissance de 
la valeur thérapeutique du pitolisant. 
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 Les membres considèrent que le pitolisant est un médicament sécuritaire qui semble bien 
toléré. L’absence d’effets indésirables cardiovasculaires documentée dans les études ainsi 
qu’un risque possiblement moindre d’abus sont vus comme des avantages potentiels du 
pitolisant comparativement aux psychostimulants. 

 Les membres considèrent que le besoin de santé à combler est important. Le pitolisant 
représente une option de traitement additionnelle avec un mécanisme d’action distinct pour 
les patients ayant une somnolence diurne excessive avec ou sans cataplexie. Il peut être 
utilisé en monothérapie. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti du pitolisant et de ses principaux comparateurs ainsi que leur coût d’acquisition 
pour le traitement de la SDE ou de la cataplexie chez les adultes atteints de narcolepsie se trouvent dans 
le tableau suivant. 
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Coût d’acquisition de WakixMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie 
considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition du 

traitement mensuelc 

Pitolisant (chlorhydrate de), Co. 
WakixMC 10 à 40 mg par jour  XX $/5 mg 

XX $/20 mg XX à XX $ 

COMPARATEURS POUR LE TRAITEMENT DE LA SDE 
Modafinil, Co. 
Versions génériques 

100 à 200 mg, 2 fois 
par jour 0,32 $/100 mg 19 à 38 $ 

Dexamphétamine (sulfate de), 
Caps. L.A. 
DexédrineMC et versions génériques 
 
Dexamphétamine (sulfate de), Co. 
DexédrineMC et versions génériques 

10 à 60 mg par jour 
 
 
 

5 à 20 mg, 2 à 3 fois 
par jour 

0,81 $/10 mg 
0,99 $/15 mg 

 
 

0,51 $/5 mg 

24 à 119 $ 
 
 
 

30 à 183 $ 

Méthylphénidate (chlorhydrate de), 
Co. 
RitalinMC et versions génériques 
 
Méthylphénidate (chlorhydrate de), 
Co. L.A. 
Ritalin SRMC et versions génériques 

5 à 20 mg, 2 à 3 fois 
par jour 

 
 

20 à 60 mg par jour 

0,09 $/5 mg 
0,22 $/10 mg 
0,27 $/20 mg 

 
0,28 $/20 mg 

6 à 26 $ 
 
 
 

8 à 25 $ 

COMPARATEURS POUR LE TRAITEMENT DE LA CATAPLEXIE d 
Clomipramine (chlorhydrate de)e, Co. 
ou Caps. 
AnafranilMC et versions génériques 

25 à 200 mg par jour 
0,29 $/10 mg 
0,34 $/25 mg 
0,63 $/50 mg 

10 à 75 $ 

Fluoxétine (chlorhydrate de)e, Caps. 
ProzacMC et versions génériques 

20 à 60 mg par jour 

0,34 $/10 mg 
0,33 $/20 mg 
0,66 $/40 mg 
0,99 $/60 mg 

10 à 30 $ 

Venlafaxine (chlorhydrate de)e, 
Caps. L.A. 
Effexor XRMC et versions génériques 

37,5 à 225 mg par 
jour 

0,09 $/37,5 mg 
0,18 $/75 mg 

0,19 $/150 mg 
3 à 11 $ 

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; L.A. : Longue action; SDE : Somnolence diurne excessive. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Prix de vente garantis soumis par le fabricant ou ceux de la Liste des médicaments (septembre, 2022). 
c Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d En pratique, d’autres antidépresseurs peuvent être utilisés. Seuls les plus fréquemment prescrits figurent au tableau. 
e Médicament non homologué par Santé Canada pour la cataplexie, mais inscrit à la section régulière de la Liste des 

médicaments et employé en pratique clinique. 
 
Il convient de mentionner que la pharmacothérapie pour la cataplexie s’ajoute généralement au 
traitement de la SDE, ce qui n’est pas forcément le cas du pitolisant, qui pourrait être utilisé en 
monothérapie pour traiter la SDE et la cataplexie.  
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Les 4 analyses soumises par le fabricant ont entre autres pour objectif d’estimer les ratios coût-utilité 
incrémentaux (RCUI) du pitolisant.  
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Pour le traitement de la SDE sans cataplexie, il est comparé d’une part aux soins standards (le modafinil, 
le méthylphénidate ainsi que 2 dérivés de l’amphétamine, la dexamphétamine et la lisdexamfétamine) et, 
d’autre part, aux meilleurs soins de soutien (MSS) tels que les siestes programmées et une hygiène de 
sommeil optimisée. Seule la comparaison avec le modafinil a été considérée par l’INESSS, en l’absence de 
données cliniques comparatives entre le pitolisant et d’autres stimulants. 
 
Pour le traitement de la SDE avec cataplexie, le pitolisant est comparé aux antidépresseurs (imipramine, 
désipramine, clomipramine, fluoxétine, venlafaxine) en combinaison avec les soins standards de la SDE. Il 
est également comparé aux MSS. Seule cette dernière analyse a été considérée en l’absence de données 
cliniques comparatives de qualité méthodologique acceptable entre le pitolisant et les antidépresseurs.  
 
Les analyses retenues : 
 se basent sur un arbre décisionnel pour une période d’observation de 8 semaines suivi d’un modèle 

de Markov à 2 états de santé selon lesquels le statut de réponse correspond à la normalisation ou 
non de la condition du patient. Il est représenté par la figure suivante; 
 

Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 
 portent sur un horizon temporel de 70 ans représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 

patients; 
 s’appuient notamment sur des données d’efficacité tirées d’une MAenR (Lehert 2020) comparant 

le pitolisant au modafinil pour la SDE sans cataplexie et d’une analyse post hoc (Davis 2021) pour la 
comparaison avec les MSS en contexte de SDE avec cataplexie. L’efficacité est atténuée au fil des 
années selon le taux d’arrêt du pitolisant; 

 retiennent des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 
questionnaire SF-36, tirées d’une cohorte de patients atteints de narcolepsie (Teixeira 2004) et 
reconverties sur la base du questionnaire EQ-5D (Ara 2008); 

 sont réalisées selon la perspective du système public de soins de santé et de services sociaux du 
Québec, dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition des médicaments, ainsi que les coûts 
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associés au suivi médical. Une analyse de scénario a exploré la perspective sociétale dans laquelle 
s’ajoutent les coûts indirects en perte de productivité. 

 
Selon le fabricant, le pitolisant est XXXXXXXX (c’est-à-dire qu’il génère XXXXXX de QALY et XXXXXXXXXX de 
coûts) comparativement au modafinil pour la SDE sans cataplexie selon une approche déterministe. Son 
RCUI est d’environ XX $/QALY gagné par rapport aux MSS, pour la SDE avec cataplexie. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de ces analyses est adéquate. La structure du 
modèle et les bénéfices cliniques retenus se limitent aux patients présentant ou non une normalisation 
de leur état de santé, ce qui est conservateur. De plus, la division de la population en sous-groupes selon 
la présence ou non de cataplexie est pertinente en raison du délai d’obtention du diagnostic associé à la 
narcolepsie. L’INESSS a cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI. Parmi 
les modifications effectuées qui ont le plus d’influence sur le RCUI, on compte les suivantes : 
 Qualité de vie et utilité : Les références du fabricant ne sont pas récentes ni spécifiques au 

pitolisant, et la population n’est pas québécoise. Cependant, en l’absence de meilleures données 
et d’outils de mesure de la qualité de vie adaptés aux particularités de la narcolepsie, il est difficile 
d’apprécier l’ampleur des bénéfices et leur impact sur la qualité de vie des patients. De fait, l’INESSS 
juge plus approprié de présenter les résultats de son analyse sans scénario de base et de faire varier 
la valeur d’utilité des « non-répondeurs » selon 2 scénarios exploratoires. À partir d’une méta-
analyse (Tadrous 2021), il ne considère dans son scénario inférieur que les bornes inférieures des 
différentes dimensions de la qualité de vie chez des patients atteints de narcolepsie. De même, il 
ne considère que les bornes supérieures dans son scénario supérieur. 

 Taux d’arrêt : Le fabricant considère les taux d’arrêt de traitement comme une perte d’efficacité et 
a appliqué un taux similaire au pitolisant et aux MSS. Sur la base des données d’HARMONY III, 
l'INESSS a ajusté les taux en réduisant de moitié celui des MSS par rapport à celui du pitolisant. 

 Taux de réponse : Dans son analyse, le fabricant a utilisé les résultats tirés d’une analyse post hoc 
précédemment mentionnée, issus des études HARMONY I et HARMONY CTP (Davis 2021). 
Toutefois, cette analyse se concentre sur une population dont la maladie est un lourd fardeau, ce 
qui n’est pas entièrement représentatif de celle qui pourrait être admissible à un traitement au 
pitolisant advenant son inscription au Québec. Les taux de réponse provenant de tous les sujets de 
l’étude HARMONY CTP ont plutôt été retenus en contexte de cataplexie. De plus, des taux de 
réponse réduits à XX % et à XX % pour le pitolisant et les MSS, respectivement, ont été explorés, 
puisque le score Clinical Global Impression of Change (CGI-C) utilisé dans la modélisation est 
considéré comme un paramètre inadéquat. 

 Perspective sociétale : Alors que le fabricant utilise la perspective du système public de soins de 
santé et de services sociaux dans son scénario de base, l’INESSS privilégie la perspective sociétale 
pour cette analyse. Toutefois, les études portant sur la perte de productivité et présentant un devis 
et une validité externe adéquats sont peu nombreuses. En l’absence de meilleures sources de 
données, celles que le fabricant a utilisées dans son scénario alternatif ont été conservées. Des 
ajustements ont tout de même été effectués : l’absentéisme a été augmenté de XX jours à 33 jours 
(Flores 2016) tandis que le présentéisme a été retiré, puisque la méthode utilisée ne semble pas 
appropriée dans un contexte de narcolepsie et qu’elle pourrait constituer un double compte avec 
les valeurs d’utilité employées. 
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De plus, une limite importante a été relevée. Le fabricant n’a pas considéré de traitements subséquents 
dans son modèle. Toutefois, d’après les experts consultés, l’INESSS note qu’en pratique, plusieurs 
alternatives sont essayées en cas d’inefficacité ou d’intolérance. Il est difficile d’estimer l’ampleur de cette 
limite, mais il est attendu que les RCUI soient possiblement sous-estimés. 
 
À la suite de l’évaluation effectuée par l’INESSS, puisque les résultats de l’analyse de non-infériorité de 
l’étude HARMONY I ne sont pas concluants, l’INESSS n’est pas en mesure actuellement de statuer que les 
bénéfices cliniques du pitolisant sont similaires ou incrémentaux comparativement à ceux du modafinil 
en contexte de SDE sans cataplexie. Ainsi, comme le fabricant, l’INESSS estime qu’avec les données 
présentées, le pitolisant est XXXXXXXXX (c’est-à-dire qu’il génère XXXXXX de QALY et XXXXXXXXXX de coûts) 
comparativement au modafinil pour la SDE sans cataplexie selon une approche déterministe. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le pitolisant aux meilleurs soins de 
soutien pour le traitement de la cataplexie chez les adultes atteints de narcolepsie 

 ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
APPROCHE DÉTERMINISTE XX XX XXXXXXXXXXXX 
APPROCHE PROBABILISTEb XX XX XX 
INESSS – SCÉNARIO INFÉRIEUR c 
APPROCHE PROBABILISTE b, d 0,14 15 587 $ 110 778 $ e 
INESSS – SCÉNARIO SUPÉRIEUR f 
APPROCHE PROBABILISTE b, d 0,11 61 150 $ 551 254 $ e 

 

 
 
∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; MSSS : Ministère de la 
Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Traitement qui génère XXXXXX QALY et qui est XXXX coûteux que son comparateur. 
b Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de probabilité pour tous les paramètres de l’analyse. 
c Ce scénario considère les taux de réponse au traitement limités aux patients ayant la meilleure amélioration selon le 

CGI-C (HARMONY CTP) et les bornes inférieures des données sur la qualité de vie (Tadrous 2021). 
d D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant 

aux différents éléments de la perte de productivité et à la consommation moyenne quotidienne de comprimés du 
pitolisant. 

e L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact important sur les résultats. Selon une approche déterministe, le 
RCUI serait de 210 015 et 1 034 711 $/QALY gagné, pour le scénario inférieur et supérieur, respectivement. 

f Ce scénario considère les taux de réponse d’HARMONY CTP et les bornes supérieures de la qualité de vie 
(Tadrous 2021). 



 
 

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). 

 128 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, il appert que le RCUI moyen varie de 110 778 $/QALY 
à 551 254 $/QALY gagné, selon une perspective sociétale. 
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix de vente garanti inférieur de 67 et 62 % 
doit respectivement être présumé selon le scénario supérieur. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Les psychostimulants, qui sont fréquemment utilisés pour traiter la SDE, peuvent poser un risque d’abus 
dans le cas de certains patients. Bien qu’il ne s’agisse pas d’un risque élevé dans cette population de 
patients, de l’avis des cliniciens consultés, il doit être pris en considération dans le choix de la thérapie. Le 
pitolisant pourrait devenir une option de traitement au potentiel d’abus inférieur à celui d’autres 
traitements, notamment les amphétamines (Setnik 2020). 
 
La narcolepsie est associée à plusieurs comorbidités, à une utilisation accrue de médicaments et de 
ressources en soins de santé, à un risque supérieur d’accidents et de mortalité (Quadeckers, Bassetti, 
Mohammadi, Jennum 2009, McCall 2020, Jennum 2013, Jennum 2017, Ohayon). De plus, comme les 
patients en témoignent, la maladie peut être très invalidante pour certains et affecter leur capacité à 
travailler ou à se scolariser, leur productivité et leur qualité de vie (Jennum 2009, Flores). De façon 
générale, un traitement optimal devrait exercer un meilleur contrôle de la maladie et entraîner une 
diminution de ses conséquences, par exemple sur l’utilisation des médicaments et des ressources en soins 
de santé ou les risques d’accident. Un traitement optimal pourrait aussi permettre aux patients de 
poursuivre leurs activités personnelles, académiques ou professionnelles et de retrouver une qualité de 
vie plus satisfaisante. Il n’existe cependant pas de données en ce sens pour le pitolisant et il est probable 
qu’un tel effet serait difficilement démontrable et quantifiable pour certaines activités (Maski 2021b). 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription du pitolisant 
pour le traitement de la SDE ou de la cataplexie associée à de la SDE chez des patients adultes atteints de 
narcolepsie. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que 
sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans 
le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

 
Selon le fabricant, le pitolisant serait utilisé pour XX ordonnances de 30 jours, ce qui aurait une incidence 
budgétaire sur 3 ans de XX $ pour la RAMQ. Cette dépense additionnelle concerne l’ensemble de la 
population visée par l’indication du pitolisant. Plus précisément, les coûts supplémentaires seraient de XX 

Paramètre 
Valeurs (valeurs alternatives) 

Fabricant INESSS 
Sans cataplexie Avec cataplexiea Sans cataplexie Avec cataplexieb 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel 
d’ordonnances de 30 jours 
(sur 3 ans) 

XX, XX et XX XX, XX et XX 2 614, 2 750 et 
2 888 900, 996 et 1 099 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles  

Dexamphétamine 
Méthylphénidatec 

Modafinil 
Oxybate de sodiumc, d 
Lisdexamfétaminec, d 

Amphétaminec 

 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

XX 

 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

XX 

 
5,4 % 

47,4 % 
26,3 % 

s. o. 
13,5 % 
7,3 % 

 
5,3 % 

45,9 % 
25,5 % 
3,0 % 

13,1 % 
7,1 % 

Parts de marché du 
pitolisant (sur 3 ans) 

XX, XX et XX % 
(± 20 %) 

XX, XX et XX % 
(± 20 %) 

1,2, 3,7 et 7,0 % 
(± 25 %) 

1,8, 5,8 et 11,0 % 
(± 25 %) 

Principale provenance de 
ces parts de marché 
(proportionnelles au 
marché) 

Psychostimulants et oxybate de 
sodium Psychostimulants Anticataplectiquesb 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par 
ordonnance de 30 jours  

Pitolisant 
Dexamphétamine 
Méthylphénidatec 

Modafinil 
Oxybate de sodiumc, d 

Amphétaminec 
Lisdexamfétaminec 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
s. o. 
XX $ 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
s. o. 
XX $ 

 
 

XX $ 
84 $ 

29 à 87 $ 
41 $ 
s. o. 
43 $ 

101 $ 

 
 

XX $ 
101 $ 

47 à 105 $ 
59 $ 

1 386 $ 
61 $ 

119 $ 
a Selon le fabricant, à l’exception du pitolisant, les anticataplectiques utilisés (et leur pondération) seraient l’imipramine 

(XX %), la désipramine (XX %), la clomipramine (XX %), la fluoxétine (XX %), la venlafaxine (XX %) et l’oxybate de sodium 
(XX %). De plus, une certaine proportion de patients serait sans traitement (XX %). Le coût moyen pondéré est d’environ 
126 $ pour 1 ordonnance standardisée à 30 jours lorsque l’oxybate de sodium est exclu. 

b Selon les données de facturation de la RAMQ portant sur la période de référence du 1er juillet 2021 au 30 juin 2022, les 
anticataplectiques utilisés en pratique seraient la clomipramine, la duloxétine, la fluoxétine, l’imipramine, l’oxybate de 
sodium et la venlafaxine. En excluant l’oxybate de sodium (patient d’exception) et l’imipramine (à des fins de 
simplification), et en utilisant les parts de marché respectives des différents comparateurs, le coût moyen pondéré est 
d’environ 18 $ pour 1 ordonnance standardisée à 30 jours. 

c Traitements qui n’ont pas l’indication de la SDE chez les adultes atteints de narcolepsie reconnue par Santé Canada, à 
l’exception du méthylphénidate. Pour ce dernier, seuls le RitalinMC, le Ritalin SRMC et les versions génériques ont l’indication 
officielle, ce qui n’est pas le cas de BiphentinMC ainsi que de ConcertaMC et ses génériques. 

d Accès dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. 
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et XX $, pour les adultes atteints de narcolepsie avec SDE sans cataplexie et ceux avec cataplexie, 
respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. De plus, les hypothèses formulées 
à l’égard des parts de marché attendues du médicament à l’étude sont considérées comme étant 
plausibles par les experts consultés par l’INESSS. Néanmoins, il ne peut adhérer à l’ensemble des 
hypothèses formulées. Par ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des données médico-
administratives auxquelles il a accès et a réalisé son propre modèle d’analyse à partir de celles-ci. Les 
différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas : 
 Nombre annuel d’ordonnances : Dans l’analyse de l’INESSS, le nombre annuel d’ordonnances est 

basé sur les données de facturation de la RAMQ entre juillet 2015 et juin 2022 chez les patients 
ayant un diagnostic de narcolepsie. Un volume inférieur d’ordonnances de 30 jours a été observé 
par rapport à celui utilisé par le fabricant pour les patients qui présentent seulement de la SDE. 

 Parts de marché des comparateurs : La distribution des parts de marchés diffère entre ce que le 
fabricant stipule et les données de facturation de la RAMQ pour les traitements de la SDE et les 
anticataplectiques, comme indiqué dans le tableau des principales hypothèses. Ce constat a 
également été validé par les cliniciens consultés. 

 Coût moyen par ordonnance : pour l’ensemble des comparateurs, l’INESSS a utilisé des coûts 
moyens par ordonnance standardisée généralement inférieurs à ceux du fabricant, excepté pour le 
pitolisant, ce qui a pour effet d’augmenter les dépenses additionnelles associées à ce dernier. 

 
Certains comparateurs pertinents peuvent être utilisés pour le traitement de plusieurs maladies. Il s’agit 
d’une limite de l’analyse de l’impact budgétaire, relevée par le fabricant et par l’INESSS. Par conséquent, 
les ordonnances associées aux antidépresseurs ont été retirées des données lorsqu’un diagnostic tel que 
le trouble de l’anxiété généralisée ou un épisode de dépression majeure était présent chez un patient. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de WakixMC sur les listes de médicaments pour le traitement de la 
somnolence diurne excessive ou de la cataplexie chez les adultes atteints de narcolepsie (INESSS) 

 
 An 1 An 2 An 3 Total 

IMPACT BRUT 

RAMQa,b XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre d’ordonnances 48 160 323 531c 
IMPACT NETd 

RAMQ 45 347 $ 151 676 $ 307 002 $ 504 025 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieure 418 593 $ 
Scénario supérieurf 589 456 $ 

a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, les 
établissements de santé ainsi que certaines catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une 
franchise et coassurance. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Ce nombre d’ordonnances est associé à un nombre théorique approximatif de 45 patients distincts qui auraient amorcé 

le traitement sur 3 ans.  
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 25 % des parts de marché attendues du pitolisant. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché attendues du 

pitolisant. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 500 000 $ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription du pitolisant pour l’ensemble de 
la population visée par son indication. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 
531 ordonnances de 30 jours seraient remboursées au cours de ces années. Plus précisément, l’INESSS 
s’attend à ce que les coûts supplémentaires soient d’environ 340 000 et 160 000 $, pour les adultes 
atteints de narcolepsie avec SDE sans cataplexie et ceux avec cataplexie, respectivement. 
 
À partir de l’analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix de vente garanti inférieur de 67 et 
62 % permettrait d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement, pour le 
traitement de la cataplexie. Lorsque ces pourcentages sont appliqués aux estimations budgétaires pour 
l’ensemble de la population, il appert que des coûts additionnels de 126 616 à 154 781 $ seraient plutôt 
présumés sur le budget de la RAMQ. 
 
Par ailleurs, les résultats décrits ci-dessus tiennent compte de comparateurs qui n’ont pas l’indication 
reconnue par Santé Canada ou qui sont uniquement accessibles dans le cadre de la mesure du patient 
d’exception. L’INESSS a fait ce choix, puisqu’ils représentent environ 44 % du marché pour la SDE et la 
totalité du marché pour la cataplexie (pour la période de référence du 1er juillet 2021 au 30 juin 2022). Un 
scénario supplémentaire prenant en compte seulement les médicaments ayant l’indication reconnue a 
été exploré. Des coûts additionnels d’environ 560 000 $ seraient attendus sur 3 ans, pour le traitement 
de la SDE ou de la cataplexie. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
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Valeur thérapeutique 
 Les effets indésirables cardiovasculaires et le risque d’abus sont les principales préoccupations des 

cliniciens concernant l’utilisation des psychostimulants. Ceux-ci forment, avec les antidépresseurs, 
la base du traitement de la narcolepsie. 

 L’accès à de nouveaux traitements ayant un mécanisme d’action différent, un profil d’efficacité et 
d’innocuité plus favorable que les thérapies actuelles, permettant une meilleure individualisation 
du traitement ainsi qu’un usage en monothérapie pour les patients ayant une somnolence diurne 
excessive et une cataplexie serait souhaitable. 

 De bonne qualité méthodologique, les études cliniques HARMONY I et HARMONY CTP ont permis 
respectivement de conclure qu’un traitement de courte durée par le pitolisant réduit la somnolence 
diurne excessive et la fréquence des épisodes de cataplexie de façon cliniquement et 
statistiquement significative par rapport à un placebo. 

 Les résultats de l’étude HARMONY I visant à évaluer la non-infériorité du pitolisant 
comparativement au modafinil ne sont pas concluants et ceux de la MAenR ayant un objectif 
similaire n’ont pas été retenus, car cette étude montre un risque élevé de biais. 

 Le pitolisant présente un faible potentiel d’effets indésirables graves et aucun effet cardiovasculaire 
n’a été observé. Une attention particulière devra être portée en clinique afin de mitiger, le cas 
échéant, l’augmentation du risque de dépression possiblement en lien avec le pitolisant, bien que 
celui-ci ne soit pas préoccupant. 

 Selon les cliniciens consultés, le pitolisant représenterait une option de traitement de 1re intention 
additionnelle pour les patients ayant une somnolence diurne excessive ou de la cataplexie légère à 
modérée, pour qui une monothérapie est souhaitable. Il pourrait également être utilisé seul ou en 
ajout aux thérapies usuelles lorsque la réponse à celles-ci n’est pas satisfaisante. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du pitolisant est XXXXXXXXXX que celui de tous les comparateurs utilisés pour 

la SDE ou la cataplexie, à l’exception de l’oxybate de sodium. Ce dernier n’est toutefois pas inscrit 
sur les Listes des médicaments. 

 Pour évaluer l’efficience du pitolisant chez les patients souffrant de SDE, seule l’analyse coût-utilité 
le comparant au modafinil a été retenue. L’analyse de non-infériorité de l’étude HARMONY I n’étant 
pas concluante, il n’est pas possible à l’INESSS de statuer que les bénéfices cliniques du pitolisant 
sont similaires ou incrémentaux comparativement à ceux du modafinil. Le coût d’acquisition du 
pitolisant est XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX comparativement à celui du modafinil. 

 L’évaluation de l’efficience du pitolisant chez les patients atteints de cataplexie est complexe. 
Lorsque l’analyse coût-utilité en comparaison des meilleurs soins de soutien est retenue, malgré 
une variation des valeurs d’utilité, les RCUI sont élevés. Une baisse de 67 à 62 % du prix de vente 
garanti doit être présumée selon le scénario supérieur afin d’atteindre un RCUI de 50 000 et 
100 000 $/QALY gagné, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Le pitolisant pourrait devenir une option de traitement de la somnolence diurne excessive ou de la 

cataplexie chez des adultes atteints de narcolepsie présentant un potentiel moins grand d’abus que 
d’autres traitements, notamment les amphétamines. 
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 Bien qu’un traitement par le pitolisant pourrait exercer chez certains patients narcoleptiques un 
meilleur contrôle de leur maladie, il n’existe pas de données indiquant qu’il pourrait exercer une 
influence à la baisse sur les comorbidités, l’utilisation accrue de médicaments et de ressources en 
soins de santé ou le risque supérieur d’accidents et de mortalité. 

 
Fardeau budgétaire 
 Des coûts additionnels d’environ 500 000 $ seraient attendus sur le budget de la RAMQ au cours 

des 3 prochaines années, pour 531 ordonnances de 30 jours. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription ayant 
exercé leur droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire WakixMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la somnolence diurne excessive ou de la cataplexie chez des 
adultes atteints de narcolepsie. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime  
 Le pitolisant est statistiquement et cliniquement plus efficace que le placebo pour réduire la 

somnolence diurne excessive et la cataplexie à court terme. 
 Les membres sont d’avis que le profil d’innocuité du pitolisant semble acceptable. 
 Il n’existe pas de données concluantes comparant le pitolisant au modafinil ou suggérant que 

son utilisation apporte une amélioration de la qualité de vie. Cependant, les membres 
estiment que cela ne nuit pas à l’appréciation de son efficacité. 

 Le pitolisant représente, de l’avis des membres, une option de traitement additionnelle pour 
les patients ayant une somnolence diurne excessive ou de la cataplexie légère à modérée. Il 
pourrait également être une option en cas d’échec des autres traitements usuels, utilisé seul 
ou en combinaison avec ceux-ci. Le pitolisant pourrait s’utiliser en monothérapie chez les 
patients ayant de la somnolence diurne excessive et de la cataplexie. 

 Selon les membres, le pitolisant est une option non efficiente en comparaison du modafinil 
pour la SDE seule et des meilleurs soins de soutien en contexte de cataplexie. 

 L’inscription du pitolisant sur les Listes des médicaments engendrerait des coûts additionnels 
modérés sur le budget de la RAMQ. Le coût d’acquisition est tout de même plus élevé lorsque 
comparé aux autres options de traitement. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du pitolisant pour le traitement de la somnolence diurne excessive ou de la 
cataplexie chez des adultes atteints de narcolepsie constituerait une décision responsable, juste 
et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant 
participait à l’atténuation du fardeau économique. 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Lors de l’évaluation de WakixMC, la nécessité de modifier l’indication de paiement du modafinil a été mise 
en lumière. En effet, l’obligation d’un essai antérieur de dexamphétamine ou de méthylphénidate tel 
qu’actuellement exigé dans le critère pose problème, car cela ne concorde pas avec les données probantes 
et les lignes de pratique (Bassetti, Maski 2021a). Puisque ce critère s’appuie sur des considérations 
économiques et que des versions génériques du modafinil sont offertes, une modification de l’indication 
reconnue de modafinil (INESSS 2006) est recommandée. La recommandation de modification de 
l’indication du modafinil par l’INESSS est publiée dans les présents travaux.  
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- American Academy of Sleep Medicine. International Classification of Sleep Disorders – Third Edition (ICSD-3). 

Darien. Illinois : American Academy of Sleep Medicine,2014. 
- Ara R, Brazier J. Deriving an Algorithm to Convert the Eight Mean SF-36 Dimension Scores into a Mean EQ-5D 

Preference-Based Score from Published Studies (Where Patient Level Data Are Not Available). Value in Health 
2008;11(7):1131-43. 

- Bassetti CLA, Kallweit U, Vignatelli L, et coll. European guideline and expert statements on the management of 
narcolepsy in adults and children. Eur J Neurol 2021;28(9):2815-30. 

- Dauvilliers Y, Arnulf I, Szakacs Z, et coll. Long-term use of pitolisant to treat patients with narcolepsy: Harmony III 
Study. Sleep 2019, 42(11): zsz174. 

- Dauvilliers Y, Bassetti C, Lammers GJ, et coll. Pitolisant versus placebo or modafinil in patients with narcolepsy: 
a double-blind, randomised trial. Lancet Neurol 2013;12:1068–75. 

- Dauvilliers Y, Montplaisir J, Molinari N, et coll. Age at onset of narcolepsy in two large populations of patients in 
France and Quebec. Neurology 2001;57(11):2029-33. 

- Davis CW, Kallweit U, Schwartz JC, et coll. Efficacy of pitolisant in patients with high burden of narcolepsy 
symptoms: pooled analysis of short-term, placebo-controlled studies. Sleep Medicine 2021;81:210-7. 

- Flores NM, Villa KF, Black J, et coll. The Humanistic and Economic Burden of Narcolepsy. J Clin Sleep Med 
2016;12:401-7. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). AlertecMC – Hypersomnolence diurne 
secondaire au syndrome d'apnée ou d'hypopnée du sommeil.Québec. Qc :INESSS;2006. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/alertec-71.html  

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). XyremMC – Traitement de la cataplexie 
associée à la narcolepsie.Québec. Qc :INESSS;2009. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/xyrem-750.html 

- Jennum P, Ibsen R, Knudsen S, et coll. Comorbidity and mortality of narcolepsy: a controlled retro- and 
prospective national study. Sleep 2013;36(6):835-40. 

- Jennum P, Knudsen S, Kjellberg J. The economic consequences of narcolepsy. J Clin Sleep Med 2009;5(3):240-5. 
- Jennum P, Thorstensen EW, Pickering L, et coll. Morbidity and mortality of middle-aged and elderly narcoleptics. 

Sleep Med 2017;36:23-28. 
- Johns M, Hocking B. Daytime sleepiness and sleep habits of Australian workers. Sleep 1997;20:844-9 
- Krahn LE, Arand DL, Avidan AY, et coll. Recommended protocols for the multiple sleep latency test and 

maintenance of wakefulness test in adults: guidance from the American Academy of Sleep Medicine. J Clin Sleep 
Med 2021;17(12):2489–98. 

- Lehert P, Szoeke C. Comparison of modafinil and pitolisant in narcolepsy: a non-inferiority meta-analytical 
approach. Drugs Context 2020;9:2020-6-2. 

- Maski K, Trotti LM, Kotagal S et coll. Treatment of central disorders of hypersomnolence: an American Academy 
of Sleep Medicine clinical practice guideline. J Clin Sleep Med 2021a;17(9):1881-93. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-71.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-71.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/alertec-71.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/xyrem-750.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/xyrem-750.html


 
 

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). 

 135 

- Maski K, Trotti LM, Kotagal S et coll. Treatment of central disorders of hypersomnolence: an American Academy 
of Sleep Medicine systematic review, meta-analysis, and GRADE assessment. J Clin Sleep Med. 2021b;17(9):1895-
945. 

- McCall CA, Watson NF. Therapeutic strategies for mitigating driving risk in patients with narcolepsy. Ther Clin Risk 
Manag 2020;16:1099-108. 

- Mohammadi S, Moosaie F, Saghazadeh A et coll. Metabolic profile in patients with narcolepsy: a systematic 
review and meta-analysis. Sleep Med 2021;81:268-84. 

- Ohayon MM, Black J, Lai C, et coll. Increased mortality in narcolepsy. Sleep. 2014;37(3):439-44. 
- Quaedackers L, Pillen S, Overeem S. Recognizing the symptom spectrum of narcolepsy to improve timely 

diagnosis: A narrative review. Nat Sci Sleep 2021;13:1083-96. 
- Setnik B, McDonnell M, Mills C et coll. Evaluation of the abuse potential of pitolisant, a selective H3-receptor 

antagonist/inverse agonist, for the treatment of adult patients with narcolepsy with or without cataplexy. Sleep 
2020;43:1-12. 

- Swick TJ. Treatment paradigms for cataplexy in narcolepsy: past, present, and future. Nat Sci Sleep 2015;7:159-
69. 

- Szakacs Z, Dauvilliers Y, Mikhaylov V et coll. Safety and efficacy of pitolisant on cataplexy in patients with 
narcolepsy: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol 2017;16:200–7. 

- Tadrous R, O’Rourke D, Mockler D, et coll. Health-related quality of life in narcolepsy: A systematic review and 
meta-analysis. J Sleep Res 2021;30(6). 

- Teixeira VG, Eaccenda JF, Douglas NJ. Functional status in patients with narcolepsy. Sleep Medicine 
2004;5(5):477-83. 

- Vignatelli L, D’Alessandro R, Candelise L. Antidepressant drugs for narcolepsy. Cochrane Database Sys Rev. 
2008(1) : CDC003724 

- Wang Y, Chen Y, Tong Y, et coll. Heterogeneity in estimates of incidence and prevalence of narcolepsy: a 
systematic review and meta-regression analysis. Neuroepidemiology 2022. doi: 10.1159/000525282. 
 

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
 
 



Avis transmis au ministre le 28 novembre 2022
Annexe I

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

AZC Tagrisso osimertinib  Co. 40 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

AZC Tagrisso osimertinib  Co. 80 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

Apotex Apo‐Modafinil modafinil Co. 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

Aurobindo Auro‐Modafinil modafinil Co. 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

Jamp Jamp Modafinil modafinil Co. 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

Kye Firdapse amifampridine (phosphate d’) Co. 10 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Lupin Intrarosa prastérone  Ovule vag.  6,5 mg Inscription ‐ Avec conditions Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique

Merck Keytruda pembrolizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (4 ml) Refus d’inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 
Ne pas ajouter une indication reconnue 
Ensemble des aspects 
Cancer de sein triple négatif 

Marcan Mar‐Modafinil modafinil Co. 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

Merck Dificid fidaxomicine Co. 200 mg Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique

Novartis Scemblix asciminib Co. 20 mg Inscription ‐ Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Novartis Scemblix asciminib Co. 40 mg Inscription ‐ Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

N.Nordisk Norditropin FlexPro  somatotrophine ‐ retard de croissance et syndrome de Turner Sol. Inj. S.C. (stylo) 5 mg/1,5 ml Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception

N.Nordisk Norditropin FlexPro  somatotrophine ‐ retard de croissance et syndrome de Turner Sol. Inj. S.C. (stylo) 10 mg/1,5 ml Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception

 



Avis transmis au ministre le 28 novembre 2022
Annexe I

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

AZC Tagrisso osimertinib  Co. 40 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 

N.Nordisk Norditropin FlexPro  somatotrophine ‐ retard de croissance et syndrome de Turner Sol. Inj. S.C. (stylo) 15 mg/1,5 ml Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Paladin Wakix  pitolisant (chlorhydrate de) Co. 5 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Paladin Wakix  pitolisant (chlorhydrate de) Co. 20 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Roche Diag CoaguChek PT Test réactif quantitatif du temps de prothrombine dans le sang pour test 
par le pharmacien

Bandelette s. o. Inscription  Liste des médicaments du RGAM

Teva Can Teva‐Modafinil modafinil Co. 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments  

3M Canada Kerracel (2 cm x 45 cm) pansement absorbant ‐ fibres gélifiantes   Mèche  30 cm à 90 cm Inscription – Avec conditions Liste des médicaments RGAM 
Médicament d'exception

3M Canada Kerracel (10 cm x 10 cm – 100 cm2) pansement absorbant ‐ fibres gélifiantes   Pans. 100 cm2 à 200 cm2 (surface active) Inscription – Avec conditions Liste des médicaments RGAM 
Médicament d'exception

3M Canada Kerracel (15 cm x 15 cm – 225 cm2) pansement absorbant ‐ fibres gélifiantes   Pans.  201 cm2 à 500 cm2 (surface active)  Inscription – Avec conditions Liste des médicaments RGAM 
Médicament d'exception

3M Canada Kerracel (5 cm x 5 cm – 25 cm2) pansement absorbant ‐ fibres gélifiantes   Pans.  moins de 100 cm2 (surface active) Inscription – Avec conditions Liste des médicaments RGAM 
Médicament d'exception

en lien avec Firdapse

Médunik Ruzurgi amifampridine Co. 10 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments  
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