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JAKAVIMC – Splénomégalie associée à la myélofibrose 
FÉVRIER 2013 
 
Marque de commerce : Jakavi 
Dénomination commune : Ruxolitinib (phosphate de) 
Fabricant : Novartis 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg, 15 mg et 20 mg 
 
Avis de refus à défaut d’une entente de partage de risque financier 
 
Un processus formel de collaboration a été instauré entre le Comité scientifique de l'évaluation 
des médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) de l'Institut national d'excellence en santé et en 
services sociaux (INESSS) et le Comité de l'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de la 
Direction québécoise de cancérologie du ministère de la Santé et des Services sociaux pour 
l’évaluation des médicaments anticancéreux. Ce processus prévoit d'abord le recours à une 
approche consensuelle entre les deux comités pour l'appréciation de la valeur thérapeutique du 
produit. Quant aux autres critères inscrits à la loi, les membres du CEPO sont consultés 
notamment sur certaines hypothèses cliniques nécessaires à l'analyse pharmacoéconomique 
en vue d'une recommandation par le CSEMI. En définitive, il revient à l’INESSS de faire la 
recommandation au ministre relativement à l’inscription des médicaments aux listes de 
médicaments selon l’ensemble des critères prévus à la loi. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des tyrosines kinases JAK1 et JAK2, impliquées dans la 
myélofibrose. L’inhibition de ces enzymes par le ruxolitinib empêche l’activation de la voie JAK-
STAT, ce qui réduit l’hyperprolifération cellulaire et la surproduction des cytokines. Ce 
médicament, qui s’administre par voie orale, est indiqué « dans le traitement de la 
splénomégalie et/ou des symptômes qui y sont associés chez les patients adultes atteints de 
myélofibrose primitive (aussi connue sous le nom de myélofibrose idiopathique chronique), de 
myélofibrose consécutive à une polyglobulie essentielle ou de myélofibrose consécutive à une 
thrombocythémie essentielle ».  
 
La myélofibrose est un syndrome myéloprolifératif caractérisé pas le remplacement progressif 
de la moelle osseuse par du tissu cicatriciel, ce qui cause une hématopoïèse extramédullaire 
dans plusieurs organes, dont principalement la rate. Les principales manifestations cliniques de 
cette maladie incluent l’anémie grave, la splénomégalie marquée, la cachexie, les douleurs 
osseuses et divers signes généraux (fatigue, fièvre, sueurs nocturnes).  
 
Il n’y a pas de thérapie standard reconnue pour le traitement de la myélofibrose. Actuellement, 
des traitements à visée palliative sont utilisés afin de soulager les symptômes de cette maladie, 
tels l’hydroxyurée (HydréaMC et versions génériques), le danazol (CyclomenMC), les 
glucocorticoïdes, l’interféron alfa-2b (Intron AMC) et l’anagrélide (AgrylinMC et versions 
génériques).  
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Parmi les publications analysées, les études de phase III COMFORT-I (Verstovsek mars 2012) 
et COMFORT-II (Harrison 2012) ainsi que l’analyse de Verstovsek (juin 2012) sont celles 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
L’étude de Verstovsek (mars 2012) est un essai à répartition aléatoire, multicentrique et réalisé 
à double insu qui compare l’efficacité et l’innocuité du ruxolitinib à celles d’un placebo. Elle a été 
réalisée chez 309 adultes atteints de myélofibrose primitive, de myélofibrose consécutive à une 
polycythémie vraie ou à une thrombocythémie essentielle. Les patients inclus présentent une 
maladie de risque intermédiaire-2 ou de haut risque selon l’International Prognostic Scoring 
System (IPSS) et sont réfractaires, intolérants ou non éligibles aux diverses options de 
traitement disponibles. Ils présentent une splénomégalie palpable, un indice fonctionnel selon 
l’ECOG inférieur ou égal à 3 et un décompte plaquettaire supérieur ou égal à 100 x 109/l. Les 
patients sont recrutés peu importe leur statut mutationnel JAK2 V617F. La répartition aléatoire a 
été effectuée selon un ratio 1:1. Le ruxolitinib était administré à raison d’une dose initiale de 
15 mg ou de 20 mg deux fois par jour. Le choix de la dose était déterminé par le décompte 
plaquettaire. Après quatre semaines de traitement, la dose pouvait être ajustée selon l’efficacité 
ou l’innocuité, conformément à un algorithme prédéterminé. En présence d’une augmentation 
d’au moins 25 % du volume de la rate par rapport au volume initial, les patients du groupe 
placebo avaient la possibilité de recevoir le ruxolitinib (crossover), sans insu. L’objectif principal 
était d’évaluer la proportion de patients présentant une réduction d’au moins 35 % du volume de 
la rate à la semaine 24 par rapport à son volume initial. Les analyses d’efficacité ont été 
réalisées selon le principe de l’intention de traiter et les analyses de toxicité ont inclus les 
patients ayant reçu au moins une dose de traitement. Après un suivi médian de 32 semaines, 
les principaux résultats sont présentés au tableau suivant.  
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Principaux résultats de l’étude de Verstovsek (mars 2012) 

 Ruxolitinib 
(n = 155) 

Placebo 
(n = 154) 

RC (IC95 %)a 
 ou RRI (IC95 %)b 

ou valeur p 

Paramètre d’évaluation de l’efficacité 
Réduction d’au moins 35 % du volume 
de la rate à la semaine 24 par rapport 
au volume initialc  

42 % 
(n = 155) 

0,7 % 
(n = 153) 

134,4 (18 à 1 004,9)a 
p < 0,001 

Réduction d’au moins 50 % du score 
total de symptomatologie à la semaine 
24 par rapport au score initialc, d 

46 % 
(n = 149) 

5 % 
(n = 152) 

15,3 (6,9 à 33,7)a 
p < 0,001 

Proportion de décès 7 % 9 % 0,67 (0,3 à 1,5)b 
p = 0,33 

Proportion de décès après un suivi 
médian de 51 semaines  8 % 16 % 0,50 (0,25 à 0,98)b 

p = 0,04 
P aramètre d’évaluation de l’innocuitéc 
Arrêt de traitement lié à des effets 
indésirables 

11 % 
(n = 155) 

11 % 
(n = 151) n.d. 

Anémie (grades 3 et 4) 45 %  19 % n.d. 

Thrombocytopénie (grade 3 et 4) 13 % 1 % n.d. 

a Rapport de cotes (odds ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
b Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
c Pourcentage de patients  
d Analyse effectuée à partir du questionnaire modifié Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF) à 

7 questions (échelle de 0 à 10) 
n.d. Non disponible 
 
Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre satisfaisant de sujets, 
la répartition aléatoire est adéquate, le double insu est respecté et peu de sujets sont perdus de 
vue durant le suivi. Les caractéristiques de base des patients sont détaillées et ceux-ci sont 
généralement bien répartis entre les groupes. Une différence est observée au regard de l’âge 
des sujets dans chacun des groupes, mais il est peu probable que celle-ci influence les 
résultats. Les sujets correspondent aux patients québécois devant être traités. L’objectif 
principal est jugé pertinent compte tenu que la splénomégalie est la manifestation la plus 
importante de cette maladie. Le traitement comparateur choisi, le placebo, est adéquat dans un 
contexte de deuxième intention de traitement (environ 62 % des patients avaient reçu un 
traitement antérieur avec l’hydroxyurée) et en raison de l’absence de traitement standard 
reconnu à cette intention. Toutefois, aucune information n’est disponible concernant la 
proportion de sujets ayant eu des échecs antérieurs, notamment quant aux traitements reçus 
(autres que l’hydroxyurée) et les raisons d’arrêt, ni concernant la population non éligible aux 
divers traitements.  
 
Les résultats de l’étude démontrent que le ruxolitinib entraîne une réduction rapide, importante 
et maintenue de la splénomégalie comparativement au placebo. En effet, parmi les sujets ayant 
eu une réduction d’au moins 35 % du volume de la rate avec le ruxolitinib par rapport au volume 
initial, cette réponse s’est maintenue pendant plus de 48 semaines chez 67 %. Il s’agit d’un 
bénéfice clinique significatif. Par ailleurs, l’usage du ruxolitinib permet de réduire d’au moins 
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50 % le score total de symptomatologie à la semaine 24 par rapport au score initial, chez 41 % 
plus de sujets que chez ceux recevant le placebo. Ces résultats sont jugés d’ampleur 
importante. Concernant le gain en survie globale, un bénéfice statistiquement significatif est 
observé après un suivi médian de 51 semaines. Cependant, l’ampleur du gain demeure 
incertaine compte tenu que la survie médiane n’a pas été atteinte et que 23 % des patients 
recevant le placebo ont reçu le ruxolitinib lors de la progression de la splénomégalie 
(crossover). 
 
Des analyses de sous-groupes menées a posteriori montrent que le ruxolitinib réduit de façon 
semblable la splénomégalie et les symptômes associés à la myélofibrose, qu’elle soit primitive 
ou consécutive à une polycythémie vraie ou à une thrombocythémie essentielle, ainsi que chez 
les sujets qui présentent ou non une mutation JAK2 V617F.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquents sont 
l’anémie et la trombocytopénie. Ils sont survenus majoritairement au cours des 8 à 
12 premières semaines de traitement. La prise en charge de ces effets indésirables, notamment 
par une interruption temporaire du traitement, une réduction de dose ou des transfusions 
sanguines, permet d’en réduire la gravité. En ce qui a trait au pourcentage de sujets ayant 
cessé le traitement en raison des effets indésirables, il est semblable entre les groupes.  
 
Par ailleurs, les résultats obtenus aux questionnaires Patient Global Impression of Change 
(PGIC) et Quality-of-life questionnaire (QLQ-C30) de l’Organisation européenne pour la 
recherche et le traitement du cancer (OERTC) montrent que le ruxolitinib a un effet bénéfique 
sur la capacité fonctionnelle des patients, sur leur perception de cette amélioration ainsi que sur 
la qualité de vie comparativement au placebo (Verstovsek mars 2012, appendice). 
 
L’étude sans insu, multicentrique et à répartition aléatoire de Harrison vise à comparer 
l’efficacité et l’innocuité du ruxolitinib à celles des meilleurs traitements disponibles, choisis par 
les investigateurs, chez 219 adultes atteints de myélofibrose primitive, de myélofibrose 
consécutive à une polycythémie vraie ou à une thrombocythémie essentielle. Les patients inclus 
présentent une maladie de risque intermédiaire-2 ou de haut risque selon l’IPSS et ne sont pas 
éligibles à une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Ils présentent une 
splénomégalie palpable, un indice fonctionnel selon l’ECOG inférieur ou égal à 3 et un 
décompte plaquettaire supérieur ou égal à 100 x 109/l. Les patients ont été stratifiés selon le 
score pronostic de l’IPSS lors du recrutement puis ont été assignés à recevoir le ruxolitinib ou la 
meilleure thérapie disponible selon un ratio 2:1. Le ruxolitinib était administré à raison d’une 
dose initiale de 15 mg ou de 20 mg deux fois par jour, selon le décompte plaquettaire. Par la 
suite, la dose pouvait être ajustée selon l’efficacité ou l’innocuité, conformément à un algorithme 
prédéterminé. À la progression de la maladie, les patients du groupe des meilleurs traitements 
disponibles avaient la possibilité de recevoir le ruxolitinib (crossover) dans une phase de 
prolongation. L’objectif principal était d’évaluer la proportion de patients présentant une 
réduction d’au moins 35 % du volume de la rate à la semaine 48 par rapport à son volume 
initial. Les analyses d’efficacité ont été réalisées selon le principe de l’intention de traiter et les 
analyses de toxicité ont inclus tous les patients ayant reçu au moins une dose de ruxolitinib 
ainsi que tous les patients du groupe des meilleurs traitements disponibles. Les principaux 
résultats sont présentés au tableau suivant.  
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Principaux résultats de l’étude de Harrison (2012) 

 Ruxolitinib 
(n = 146) 

Meilleurs 
traitements 
disponibles 

(n = 73) 

RRI (IC95 %)a 

ou valeur p 

Paramètre d’évaluation de l’efficacité 
Réduction d’au moins 35 % du volume 
de la rate à la semaine 24 par rapport 
au volume initialb 

32 % 0 % p < 0,001 

Réduction d’au moins 35 % du volume 
de la rate à la semaine 48 par rapport 
au volume initialb  

28 % 
(n = 144) 

0 % 
(n = 72) p < 0,001 

Progression de la maladie à la 
semaine 48b,c 30 % 26 % 0,81 (0,47 à 1,39) 

Survie sans leucémieb n.d. n.d. 0,65 (0,18 à 2,31) 

Proportion de décès 4 % 5 % 0,7 (0,2 à 2,49) 

Proportion de décès après un suivi 
médian de 61,1 semaines 8 % 5 % 1,01 (0,32 à 3,24) 

Variation du score EORTC QLQ-C30d +9 +3 n.d. 

Variation du score total FACT-Lyme +11 -0,9 n.d. 

P aramètre d’évaluation de l’innocuitéb 

Arrêt de traitement lié à des effets 
indésirables 8 % 5 % n.d. 

Interruption temporaire du traitement ou 
réduction de la dose de ruxolitinib 63 % 15 % n.d. 

Transfusion d’au moins un culot de 
globules rouges 51 % 38 % n.d. 

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
b Pourcentage de patients  
c Définie par l’un des éléments suivants : une augmentation de plus de 25 % du volume de la rate par rapport 

au nadir, une splénectomie ou une irradiation splénique, une transformation en leucémie myéloïde aigüe et le 
décès 

d Questionnaire de qualité de vie de l’Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer 
exprimé sur une échelle à 100 points 

e Functional Assessment of Cancer Therapy Lymphoma Questionnaires exprimé sur une échelle de 168 points 
n.d.  Non disponible 
 
Cette étude est également de bonne qualité méthodologique, malgré un devis sans insu. Le 
double insu aurait été difficilement réalisable considérant la diversité des traitements et des 
voies d’administration utilisés dans le groupe des meilleurs traitements disponibles. La 
population étudiée représente bien celle qui serait traitée pour cette maladie au Québec. Le 
choix d’un ensemble de traitements comparateurs est jugé acceptable, car il existe plusieurs 
options de traitement utilisées en première intention et aucun traitement standard n’est 
actuellement reconnu. Dans ce groupe comparateur, la majorité des patients ont reçu un 
traitement (67 %), incluant principalement l’hydroxyurée (47 %) et les glucocorticoïdes (16 %). 
Ces traitements correspondent à ceux qui sont utilisés au Québec. L’absence de traitement 
chez 33 % des patients du groupe comparateur est jugée élevée et pourrait avoir influencé les 
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résultats en faveur du ruxolitinib. En pratique, de l’avis d’experts, une thérapie aurait été 
amorcée chez ces patients compte tenu de leur condition médicale. Quant à l’objectif principal, 
les membres du CSEMI-CEPO sont d’avis que le délai de 48 semaines est trop long pour 
évaluer la réponse au ruxolitinib; l’absence de réponse à 24 semaines devrait entraîner l’arrêt 
du traitement.  
 
Les résultats démontrent que le ruxolitinib entraîne une réduction importante de la 
splénomégalie à 24 semaines et à 48 semaines comparativement à l’ensemble des divers 
traitements choisis par les investigateurs. Cette réponse est durable; 80 % des sujets 
présentent une réduction d’au moins 35 % du volume de la rate par rapport au volume initial 
après un suivi médian de 12 mois. Ce bénéfice est jugé cliniquement significatif. En ce qui 
concerne la survie sans progression et la survie globale, aucune différence entre les groupes 
n’est observée. Notons qu’aucune conclusion ferme ne peut être tirée sur la survie globale, 
puisque cette étude n’avait pas une puissance statistique suffisante pour détecter une 
différence sur ce paramètre et que 43 % des patients recevant les meilleurs traitements 
disponibles ont reçu le ruxolitinib lors de la progression de la maladie (crossover). Par ailleurs, 
les résultats d’analyses planifiées a priori montrent que le ruxolitinib a un effet sur la capacité 
fonctionnelle et la qualité de vie des patients, mais l’absence d’insu pourrait avoir affecté 
l’objectivité de ces données.  
 
Au regard du profil d’effets indésirables, la diarrhée est fréquemment rapportée lors du 
traitement avec le ruxolitinib. Les risques d’œdème périphérique chez les sujets recevant ce 
produit sont moindres que chez ceux recevant les autres traitements disponibles. De plus, 
l’usage du ruxolitinib favorise la prise de poids comparativement aux autres options (moyenne 
de 4,43 kg contre 0,03 kg à la semaine 48), ce qui est bénéfique chez ces patients souvent 
atteints de cachexie. L’anémie et la thrombocytopénie sont les principaux effets indésirables 
sérieux rapportés. Leur prise en charge, notamment par une interruption temporaire du 
traitement, une réduction de dose ou des transfusions sanguines, permet d’en réduire la gravité. 
Ceux-ci ont rarement mené à l’arrêt du traitement.  
 
Efficacité et innocuité du ruxolitinib à long terme  
L’analyse de Verstovsek (juin 2012) a pour but, entres autres, d’évaluer l’efficacité et l’innocuité 
du ruxolitinib à plus long terme (suivi médian de 32 mois) chez 107 adultes recrutés dans le 
cadre de l’étude de phase I/II (Verstovsek 2010). Les patients sont atteints de myélofibrose 
primitive, de myélofibrose consécutive à une polycythémie vraie ou à une thrombocythémie 
essentielle, présentent une maladie de risque intermédiaire ou de haut risque selon le système 
Lille, un indice fonctionnel selon l’ECOG inférieur ou égal à 2 et sont réfractaires ou intolérants 
aux diverses options de traitements disponibles. La validité des résultats présentés dans cette 
analyse est incertaine compte tenu du devis ouvert, de l’absence de répartition aléatoire et de 
groupe comparateur. Ainsi, aucune conclusion ne peut être tirée sur l’efficacité et l’innocuité du 
ruxolitinib à plus long terme.  
 
En conclusion, les résultats des études COMFORT-I et COMFORT-II permettent de 
reconnaître les bénéfices du ruxolitinib. En effet, les résultats démontrent que le ruxolitinib 
entraîne une réduction importante, cliniquement significative et maintenue de la splénomégalie 
associée à la maladie comparativement au placebo et aux meilleurs traitements disponibles et 
ce, pour au moins 48 semaines chez la majorité des patients. L’ampleur du gain de survie 
globale associé au ruxolitinib demeure toutefois incertaine compte tenu de l’absence de 
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données sur ce paramètre et de la proportion élevée de patients des groupes comparateurs qui 
ont reçu le ruxolitinib lors de la progression de la splénomégalie. Le ruxolitinib entraîne des 
effets indésirables principalement d’ordre hématologique, mais ceux-ci sont facilement pris en 
charge pour en réduire la gravité. L’usage de ce produit permet d’améliorer la symptomatologie 
des patients, ce qui entraîne des bénéfices sur leur capacité fonctionnelle et leur qualité de vie.  
 
En conséquence, les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le ruxolitinib 
satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement de la splénomégalie associée à 
la myélofibrose primitive, à la myélofibrose consécutive à une polycythémie vraie ou à une 
thrombocythémie essentielle chez les personnes qui ont une symptomalogie importante. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix d’un comprimé de ruxolitinib, quelle que soit la teneur (5 mg, 15 mg ou 20 mg), est de 
82,19 $. Le traitement est amorcé avec une dose d’attaque, soit 15 mg ou 20 mg, administrée 
deux fois par jour pendant quatre semaines, pour un coût de 4 603 $. Lorsque la posologie doit 
être réduite à 10 mg deux fois par jour ou augmentée à 25 mg deux fois par jour, le coût du 
traitement mensuel double (9 863$) par rapport à celui de la posologie initiale recommandée 
(4 931 $). Ces coûts sont supérieurs à ceux de l’hydroxyurée (92 $ à 122 $), du danazol (56 $ à 
168 $) et de l’interféron alfa-2b (1 850 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. 
Elle a pour objectif d’estimer les ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du ruxolitinib 
comparativement aux meilleurs traitements disponibles pour le traitement de la splénomégalie 
et des symptômes associés à la myélofibrose. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de Markov qui simule l’évolution de la maladie selon cinq états de 

santé, soit : la réponse au traitement, l’absence de réponse au traitement, la 
transformation en leucémie, les complications de la splénomégalie et le décès; 

 porte sur un horizon temporel représentant un horizon à vie pour la majorité des patients; 
 s’appuie sur les résultats des études COMFORT-I et COMFORT-II et d’autres sources de 

données issues de la documentation scientifique, notamment de l’étude de Verstovsek 
(juin 2012);   

 inclut les valeurs d’utilité obtenues de façon indirecte à partir des données de qualité de 
vie recueillies dans les études COMFORT-I et COMFORT-II après ajustement par les 
algorithmes de Rowen (2011) ou de McKenzie (2009); 

 est réalisée selon la perspective d’un ministère de la santé dans laquelle sont considérés 
les coûts en médicaments, ceux des procédures diagnostiques, les coûts de la prise en 
charge des effets indésirables et d’autres coûts pertinents. À ceux-ci s’ajoutent les coûts 
en perte de productivité lorsque la perspective sociétale est considérée. 
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Ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du ruxolitinib comparativement aux 
meilleurs traitements disponibles pour le traitement de la splénomégalie et des 
symptômes associés à la myélofibrose 

Fabricant 

 
Année de vie 

différentielle moyenne 
par patient 

QALY différentiel 
moyen par patient 

Coût différentiel 
total moyen par 

patienta 
Ruxolitinib xxx xxx xxx $ 
Ratio coût-efficacité différentiel xxx $/année de vie gagnée 
Ratio coût-utilité différentiel xxx $/QALY gagné 
Analyses de sensibilité   

Univariées Entre xxx $/QALY gagné et xxx $/QALY gagné (en faisant varier le 
coût des ressources par cycle pour les non-répondants) 

Probabilistes La probabilité est de xxx % que le ratio soit inférieur à 50 000 $/QALY 
gagné et de xxx % qu’il soit inférieur à 100 000 $/QALY gagné. 

INESSS 
Ruxolitinib < 0,85 < 0,8 > 77 081 $ 
Ratio coût-efficacité différentiel > 90 633 $/année de vie gagnée 
Ratio coût-utilité différentiel > 95 842 $/QALY gagné 
Analyses de sensibilité   

Univariées > 86 119 $/QALY gagné (en diminuant le coût des ressources par 
cycle pour les non-répondants) 
> 104 915 $/QALY gagné (en augmentant le coût des ressources par 
cycle pour les non-répondants) 

Probabilistes La probabilité est de 0 % que le ratio soit inférieur à 50 000 $/QALY 
gagné et < 68 % qu’il soit inférieur à 100 000 $/QALY gagné. 

Autres ratios coût-efficacité 
différentiels 

> 81 555 $ par réponse additionnelle définie par une réduction de la 
splénomégalie ≥ 35 % mesurée à 24 semaines 
> 189 294 $ par réponse additionnelle définie par une réduction de la 
splénomégalie ≥ 35 % mesurée à 48 semaines 
> 111 854 $ par réponse additionnelle définie par une réduction de la 
splénomégalie ≥ 35 % mesurée à 48 semaines chez les patients 
ayant présenté une réponse à 24 semainesb 

a Coûts additionnels moyens par patient engendrés par le ruxolitinib sur un horizon temporel à vie selon les 
coûts considérés dans la perspective sociétale 

b Représente la somme du coût par réponse additionnelle à 24 semaines et de celui à 48 semaines chez les 
patients ayant présenté une réponse à 24 semaines. 

 
L’INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés du modèle pharmacoéconomique 
susceptibles d’affecter à la hausse l’estimation des ratios coût-efficacité et coût-utilité 
différentiels, et sur la validité ou l’interprétation des résultats, notamment : 
 la corrélation entre le pourcentage de réduction de la splénomégalie et le gain en survie 

globale; 
 l’impact des coûts de traitement à la hausse en fonction des ajustements de doses; 
 le risque de transformation en leucémie; 
 le pourcentage de patients susceptibles de subir des pertes de productivité; 
 l’horizon temporel retenu. 
 
Premièrement, l’INESSS s’est interrogé sur la méthodologie utilisée pour l’estimation de la 
survie globale ainsi que sur le résultat généré par le modèle. Dans l’étude de Harrison (2012), la 
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médiane de survie globale n’est pas atteinte et un biais lié au crossover vient influencer 
négativement les résultats sur ce paramètre important. Aux fins de la modélisation, l’étude de 
Verstovsek (juin 2012) est utilisée pour établir la corrélation entre la réduction de la 
splénomégalie et l’effet sur la survie globale. Cette étude présente plusieurs limites et les 
résultats utilisés comme hypothèse dans le modèle ne sont pas jugés conservateurs. Ainsi, 
l’estimation d’un gain de survie de xxx mois sur la base des résultats de cette étude et de la 
modélisation est entachée d’une part d’incertitude. En prenant en compte l’incertitude liée à la 
corrélation entre la réduction de la splénomégalie et l’effet sur la survie, le ratio calculé par le 
fabricant pourrait être surestimé puisque les bénéfices réels sur la survie globale avec le 
ruxolitinib pourraient se révéler inférieurs.  
 
Deuxièmement, le coût de traitement mensuel double lorsqu’il est nécessaire d’associer deux 
comprimés lors des augmentations de doses (25 mg deux fois par jour) ou des réductions de 
doses (10 mg deux fois par jour). Ainsi, si on considérait les proportions de patients qui ont 
bénéficié d’ajustements de doses dans les études, le coût moyen mensuel de traitement serait 
plus élevé.  
 
Troisièmement, dans le modèle, le risque de transformation en leucémie chez les patients 
recevant les meilleurs traitements disponibles est considéré comme supérieur à celui des 
patients traités par le ruxolitinib. Les données disponibles ne permettent cependant pas de 
donner un avantage au ruxolitinib sur cet aspect.  
 
Quatrièmement, quant à la perspective sociétale, les coûts en perte de productivité modélisés 
par le fabricant sont jugés surestimés. Une hypothèse plus conservatrice est retenue. 
 
Cinquièmement, les résultats sont sensibles au choix de l’horizon temporel. Celui retenu par le 
fabricant dans le scénario de base est celui portant sur la vie entière pour la majorité des 
patients atteints par cette condition.  Compte tenu de l’état physique des patients à ce stade de 
la maladie et de la sensibilité des résultats associés au choix de la durée de l’horizon temporel, 
des analyses de sensibilité sont appropriées. Un horizon temporel plus court, inférieur à 10 ans, 
mène à des ratios plus élevés. 
 
En conséquence, le coût par année de vie gagnée ajustée pour la qualité du ruxolitinib en 
comparaison avec les meilleurs traitements disponibles est jugé trop élevé. Toutefois, lorsque 
seuls les répondants à la semaine 24 sont autorisés à poursuivre le traitement, il est plausible 
que le ratio soit plus favorable. Cet aspect n’a pas pu être modélisé pour l’estimation du ratio 
coût-utilité différentiel et demeure une source d’incertitude. 
 
Par ailleurs, l’INESSS est d’avis que, dans le contexte d’une grande incertitude sur l’estimation 
de la survie globale en faveur du ruxolitinib, il est approprié de prendre en considération les 
ratios en coûts par réponse additionnelle définie par une réduction d’au moins 35 % de la 
splénomégalie. Ainsi, selon les estimations, il faudrait traiter quatre personnes (NNT = 3,57) en 
moyenne pendant 48 semaines avec le ruxolitinib, par rapport aux meilleurs traitements 
disponibles, pour obtenir une réponse supplémentaire. Par conséquent, le ratio coût-efficacité 
différentiel estimé est de 189 294 $ par réponse additionnelle. Quoique les bénéfices cliniques 
importants associés à la réduction de la splénomégalie soient reconnus, ce ratio est jugé élevé 
et le serait davantage en considérant les coûts supplémentaires associés aux ajustements de 
doses. Toutefois, dans la recherche d’une situation où le médicament présenterait un meilleur 
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rapport entre le coût et l’efficacité, il est pertinent d’objectiver la réponse à six mois. Ainsi, 
lorsque seuls les répondants sont autorisés à poursuivre le traitement, le nouveau ratio 
représentant la somme du coût par réponse additionnelle à 24 semaines et de celui à 
48 semaines chez ceux ayant présenté une réponse à 24 semaines, est de 111 854 $ pour 
obtenir une réponse supplémentaire. Ce résultat est plus favorable que celui estimé 
initialement. 
 
En conclusion, l’INESSS est d’avis que le ratio coût-utilité différentiel d’un traitement  par le 
ruxolitinib est trop élevé. En effet, il est estimé à plus de 95 842 $/QALY gagné. Il pourrait être 
significativement plus élevé lorsqu’on considère l’incertitude sur les données de survie globale 
puisque le modèle repose sur l’estimation d’un gain de plus de xxx mois. D’ailleurs, l’estimation 
ne tient pas compte des ajustements de doses, qui peuvent doubler les coûts de traitement. Le 
choix de l’horizon temporel considéré exige de la prudence dans l’interprétation des résultats en 
lien avec la possibilité que le ratio soit plus élevé. Par ailleurs, le ratio coût-efficacité différentiel 
en coûts par réponse additionnelle définie par une réduction d’au moins 35 % de la 
splénomégalie à 48 semaines est aussi jugé élevé. Toutefois, lorsque seuls les répondants à 
24 semaines sont autorisés à poursuivre le traitement, les ratios coût-efficacité deviennent plus 
favorables. Néanmoins, pour l’ensemble des raisons évoquées précédemment, le ruxolitinib ne 
représente pas une option de traitement efficiente et l’INESSS est d’avis qu’il ne satisfait pas 
aux critères économique et pharmacoéconomique.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Les conséquences de l’inscription du ruxolitinib sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé sont partiellement prises en considération dans l’analyse 
des aspects économique et pharmacoéconomique. Le traitement de la splénomégalie associée 
à la myélofibrose par le ruxolitinib entraîne des conséquences qui ne peuvent être entièrement 
traduites par ces critères. 
 
Actuellement, l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est la seule thérapie, 
potentiellement curative, pour traiter la myélofibrose. Toutefois, elle est associée à une 
morbidité et à une mortalité importantes et plusieurs patients sont trop âgés pour y être 
éligibles. La présence du ruxolitinib dans l’arsenal thérapeutique permettrait à ces patients 
d’avoir une option de traitement additionnelle, bien qu’elle soit à visée palliative. Le ruxolitinib 
permet de modifier le cours naturel de cette maladie rare, à évolution lente. En effet, en plus de 
favoriser la réduction du volume de la rate des sujets, le ruxolitinib entraîne des bénéfices au 
regard des symptômes associés à la myélofibrose. Quant aux options thérapeutiques offertes 
actuellement, elles agissent principalement sur l’une ou l’autre de ces manifestations. Le 
traitement a également un effet significatif sur la qualité de vie des patients.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant présente un impact budgétaire pour le remboursement du ruxolitinib pour le 
traitement des patients atteints de myélofibrose avec une splénomégalie. L’analyse est basée 
sur des données épidémiologiques de la maladie ainsi que sur des hypothèses découlant des 
données des études cliniques, de l’opinion d’experts ainsi que d’autres sources de données 
pertinentes. Le fabricant estime différentes parts de marché selon le score IPSS des patients 
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recevant le ruxolitinib au cours des trois premières années suivant son inscription. Il a été 
supposé que la durée de traitement moyenne par patient serait de xxx jours pour le traitement 
par le ruxolitinib. 
 
Impact budgétaire net de l’inscription de JakaviMC à la Liste de médicaments pour le 
traitement des patients atteints d’une myélofibrose avec splénomégalie. 
Scénario  An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta 
RAMQ xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, scénario le plus faible xxx $ 
Pour trois ans, scénario le plus élevé xxx $ 

INESSSb RAMQ 1 244 714 $ 1 543 446 $ 1 891 966 $ 4 680 126 $ 
a Coût excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le coût des services professionnels du pharmacien 
b Coût incluant la marge bénéficiaire du grossiste et le coût des services professionnels du pharmacien  

 
La majorité des hypothèses émises par le fabricant sont jugées réalistes. Toutefois, quelques 
hypothèses ont été modifiées par l’INESSS, notamment : 
 aucune part de marché détenue par le ruxolitinib chez les patients présentant une maladie 

de bas risque ou de risque intermédiaire-1 selon l’IPSS; 
 des parts de marché détenues par le ruxolitinib supérieures pour les patients présentant 

une maladie de risque intermédiaire-2 ou de haut risque selon l’IPSS. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 4,7 M$ 
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ pour les trois premières années suivant l’inscription 
du ruxolitinib à la Liste de médicaments. L’impact budgétaire serait encore plus élevé si on 
considérait le coût lié aux ajustements de doses.  
 
MÉDICAMENT ANTICANCÉREUX À CARACTÈRE JUGÉ PROMETTEUR 
En septembre 2012, l’INESSS a publié un rapport intitulé Accessibilité à des médicaments 
anticancéreux à caractère jugé prometteur – État des lieux et bilan du projet pilote (INESSS 
2012). De ce rapport émanent des pistes de solutions visant à améliorer l’accès aux 
médicaments anticancéreux pour les personnes atteintes de cancer en fin de vie, tout en 
garantissant que cet accès demeure équitable et raisonnable pour tous les patients et 
l’ensemble de la population. À l’occasion de ces travaux, l’INESSS a formulé plusieurs 
recommandations, dont l’une est la mise en place de mécanismes permettant d’assurer une 
introduction cohérente de l’innovation. Parmi ces mécanismes figurent les ententes de partage 
de risque, qui peuvent être de nature économique (entente de partage de risque financier) ou 
de nature clinique (développement de la preuve). Dans ce contexte, et aux fins de l’applicabilité 
du processus, l’INESSS a introduit la notion de médicament à caractère jugé prometteur. Celle-
ci permet de déterminer les médicaments admissibles à une entente de partage de risque. Les 
caractéristiques permettant de reconnaître un médicament à caractère jugé prometteur sont les 
suivantes :  
 peut apporter un bénéfice clinique significatif pour le patient par rapport aux options 

thérapeutiques existantes, soit un gain de santé important et un profil d’effets indésirables 
favorable; 

 est indiqué pour une maladie pour laquelle il n’existe actuellement pas de traitement ou 
représente une amélioration cliniquement importante comparativement au traitement 
actuel; 
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 a un potentiel élevé d’améliorer le traitement d’une maladie pour laquelle le traitement 
actuel n’est pas satisfaisant; 

 a un potentiel d’améliorer l’organisation ou l’efficience du système des soins de santé. 
 

En conformité avec ces nouvelles orientations, les membres ont délibéré afin de déterminer si le 
médicament est à caractère jugé prometteur dans le but de se prononcer sur l’opportunité de 
recommander une inscription conditionnelle à une entente de partage de risque. Ils sont d’avis 
que le ruxolitinib peut apporter un bénéfice clinique significatif pour le patient par rapport aux 
options thérapeutiques existantes. En effet, il permet de réduire de façon rapide et significative 
la splénomégalie associée à la myélofibrose. Ainsi, le ruxolitinib a le potentiel d’améliorer le 
traitement de cette maladie. En conséquence, au regard des caractéristiques retenues pour 
reconnaître le caractère prometteur, les membres sont d’avis que le ruxolitinib est un 
médicament à caractère jugé prometteur. Ainsi, il peut être admissible à une entente de partage 
de risque.  
 
RECOMMANDATION EN LIEN AVEC LES ORIENTATIONS SUR LES MÉDICAMENTS ANTICANCÉREUX 
La recommandation de l’INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants : 
 Le ruxolitinib entraîne une réduction importante et cliniquement significative de la 

splénomégalie associée à la myélofibrose primitive, à la myélofibrose consécutive à une 
polycythémie vraie ou à une thrombocythémie essentielle comparativement au placebo et 
aux meilleurs traitements disponibles, et ce, jusqu’à 48 semaines.  

 L’effet sur la survie globale associé au ruxolitinib demeure incertain compte tenu de 
l’absence de données sur la survie médiane et de la proportion élevée de patients des 
groupes comparateurs qui ont reçu le ruxolitinib lors de la progression de la 
splénomégalie.  

 Le ruxolitinib entraîne des effets indésirables principalement d’ordre hématologique, mais 
ceux-ci sont facilement pris en charge pour en réduire la gravité. 

 L’usage du ruxolitinib permet d’améliorer la symptomatologie des patients, ce qui entraîne 
des bénéfices significatifs sur leur capacité fonctionnelle et leur qualité de vie.  

 Le coût de traitement mensuel avec le ruxolitinib varie de 4 931 $ à 9 863 $, selon la 
posologie utilisée.  

 Le rapport entre le coût et l’efficacité du ruxolitinib comparativement aux meilleurs 
traitements disponibles se situe au-dessus des valeurs jugées normalement acceptables, 
d’autant plus si on considère l’incertitude sur la survie globale, les variations de coûts liées 
aux ajustements de doses et l’horizon temporel. Toutefois, lorsque seuls les répondants à 
24 semaines sont autorisés à poursuivre le traitement, les ratios coût-efficacité deviennent 
plus favorables. Néanmoins, seule une réduction du coût de traitement global permettrait 
de ramener le ratio coût-utilité à une valeur acceptable. Cet élément est nécessaire pour 
permettre de formuler une recommandation favorable à l’inscription du ruxolitinib.  

 À défaut d’une réduction conséquente du prix du produit, l’ajout du ruxolitinib aux listes de 
médicaments entraînerait des dépenses supplémentaires de 4,7 M$ pour le budget de la 
RAMQ. 

 Le ruxolitinib satisfait aux caractéristiques d’un médicament à caractère jugé prometteur 
telles que déterminées par l’INESSS, ce qui permet de le qualifier pour une entente de 
partage de risque. 
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JakaviMC ne satisfait pas à l’ensemble des critères prévus à la loi pour l’inscription sur les listes 
de médicaments pour le traitement de la splénomégalie associée à la myélofibrose. Cependant, 
en tenant compte des orientations émergeant des travaux sur les médicaments anticancéreux, 
l’INESSS considère qu’il s’agit d’un médicament à caractère jugé prometteur. 
 
L’INESSS recommande de ne pas inscrire JakaviMC sur les listes de médicaments pour cette 
indication, à moins qu’une entente de partage de risque financier visant à réduire le coût de 
traitement afin d’atteindre un rapport entre le coût et l’efficacité acceptable à la lumière des 
éléments délibératifs mentionnés soit conclue. Cette mesure permettrait un accès qui est 
conforme aux valeurs d’équité (prise en charge des patients vulnérables), de justice (utilisation 
efficiente des ressources), ainsi que de transparence, de rigueur et d’excellence. Dans cette 
éventualité, l’indication reconnue serait la suivante : 
 
♦ pour le traitement de la splénomégalie associée à la myélofibrose primitive, à la 

myélofibrose consécutive à une polycythémie vraie ou à une thrombocythémie essentielle, 
chez les personnes présentant : 
• une rate palpable à 5 cm ou plus sous le rebord costal gauche accompagnée d’une 

imagerie de base ; 
• une maladie de risque intermédiaire 2 ou de haut risque selon l’IPSS (système 

international de score d’évaluation du pronostic); 
• un statut de performance selon l’ECOG inférieur ou égal à 3. 

 
L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 6 mois. 
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par la réduction importante de la splénomégalie confirmée par imagerie et par 
l’amélioration de la symptomatologie chez les patients symptomatiques initialement. Les 
autorisations subséquentes sont pour des durées de 6 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale quotidienne de 50 mg. 
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