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ALIMTA
MC – Cancer du poumon non à petites cellules 

FÉVRIER 2014 
 
Marque de commerce : Alimta 
Dénomination commune : Pemetrexed disodique 
Fabricant : Lilly 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 100 mg et 500 mg 
 
Avis de refus – À moins que le rapport entre le coût et l’efficacité soit modifié 
pour atteindre un niveau acceptable  
 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas ajouter une indication reconnue à AlimtaMC sur la Liste de médicaments –
 Établissements pour le traitement d’entretien en continu du cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) non épidermoïde au stade local avancé ou métastatique, à moins que ce 
produit fasse l’objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à rendre son 
rapport entre le coût et l’efficacité acceptable et cela, dans le but d’assurer à l’ensemble des 
citoyens un accès équitable et raisonnable aux soins de santé. 
 
L’indication reconnue proposée pour le pemetrexed est la suivante : 
 
 en monothérapie pour le traitement d’entretien des personnes atteintes d’un cancer du 

poumon non à petites cellules non épidermoïde au stade avancé ou métastatique sans 
évolution de la maladie immédiatement après 4 cycles d’une chimiothérapie de première 
intention à base de cisplatine et de pemetrexed et dont le statut de performance selon 
l’ECOG est de 0 ou 1; 

 
La mesure d’atténuation du fardeau économique proposée est la suivante :  
 
 Une contribution financière importante du fabricant pour améliorer le rapport entre le coût 

et l’efficacité. 
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À l’intention du public 

AlimtaMC
 est utilisé afin de traiter le cancer du poumon non à petites cellules avancé ou métastatique. Il 

s’agit d’une maladie fréquente, grave et qui progresse rapidement. Sans traitement, les patients atteints 

de cette maladie n’auront pas la chance de vivre plus de cinq ans. Les médecins ne peuvent pas guérir 

ces patients. Les traitements offerts ont pour but d’améliorer leur confort.  

AlimtaMC a déjà été étudié chez les patients en traitement d’entretien séquentiel (c'est-à-dire à la suite 

d’une chimiothérapie qui exclut AlimtaMC). Dans les présents travaux, l’INESSS évalue les résultats que 

donne AlimtaMC lorsqu’il est utilisé en traitement d’entretien en continu (c'est-à-dire à la suite d’une 

chimiothérapie qui inclut AlimtaMC). Le fabricant a soumis une étude qui démontre qu’AlimtaMC permet de 

retarder la progression de la maladie, mais surtout de prolonger la vie des patients d’environ 3 mois, et 

ce, sans modifier leur qualité de vie. Ce médicament permet de retarder l’administration d’autres 

chimiothérapies.  

Au prix soumis, AlimtaMC administré en traitement d’entretien en continu est très coûteux. Le rapport entre 

son coût et l’efficacité qu’il procure (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est ainsi très 

élevé.  

L’INESSS est conscient qu’un gain de survie de quelques mois de plus est un argument majeur pour les 

patients et aux yeux des citoyens, la lutte pour la vie étant une valeur fondamentale dans notre société. 

Mais dans un contexte de ressources limitées, l’INESSS doit émettre une recommandation pour que 

celles-ci soient investies de façon responsable afin de permettre d’aider le plus de patients possibles 

dans l’ensemble du système de santé. 

Puisque le coût d’AlimtaMC est très élevé par rapport aux bienfaits que celui-ci apporte, l’INESSS juge plus 

responsable que le fabricant contribue à la diminution du fardeau économique sur le système de santé. 
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Évaluation 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité 
scientifique de l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration 
avec les membres du Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé 
d’hématologues oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens 
spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critères prévus à la loi, les membres du 
CEPO ont été consultés à propos des hypothèses cliniques intégrées à l'analyse 
pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d’une 
recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le pemetrexed est un antinéoplasique de la classe des antagonistes des folates.  
 
La présente évaluation porte sur la nouvelle indication suivante : « en monothérapie pour le 
traitement d’entretien des patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules non 
épidermoïde au stade local avancé ou métastatique qui présentent une bonne capacité 
fonctionnelle sans évolution de la maladie immédiatement après 4 cycles d’une chimiothérapie 
de première intention avec un doublet à base de platine ».  
 
Le pemetrexed est présentement inscrit sur la Liste de médicaments – Établissements pour le 
traitement du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) en première intention, en 
traitement d’entretien à la suite d’une chimiothérapie ne comprenant pas le pemetrexed 
(traitement séquentiel) et en deuxième intention, selon certaines conditions.  
 
Il s’agit d’une réévaluation d’AlimtaMC par l’INESSS. En effet, le traitement d’entretien à la suite 
d’une chimiothérapie incluant le pemetrexed (traitement en continu) pour le CPNPC est évalué.  
 
BREF HISTORIQUE (TRAITEMENT D’ENTRETIEN) 

Octobre 2011 Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique 
 

Novembre 2011 Projet pilote en oncologie : Ajout d’une indication reconnue – Liste 
Établissements – Médicament d’exception – Conditionnel à une entente de 
partage de risques financiers  
 

Décision du ministre : Ajout à la Liste – Établissements – Médicament 
d’exception 
 

Juin 2012 Modification d’une indication reconnue à la Liste - Établissements - Médicament 
d’exception 

 
L’indication actuellement reconnue est la suivante : 
 en monothérapie pour le traitement d’entretien des personnes atteintes d’un cancer du 

poumon non à petites cellules non épidermoïde au stade avancé ou métastatique sans 
évolution de la maladie immédiatement après 4 cycles d’une chimiothérapie de première 
intention à base de platine ne comprenant pas le pemetrexed et dont le statut de 
performance selon l’ECOG est de 0 ou 1; 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Le cancer du poumon est une maladie fréquente et grave (environ 7 800 nouveaux cas en 2013 
au Québec). Il s’agit du deuxième type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la 
première cause de décès par cancer au Québec. Plus spécifiquement, le CPNPC représente 
environ 80 % à 85 % des cas de cancers du poumon et la plupart de ceux-ci sont de type 
histologique non épidermoïde. La majorité des patients atteints d’un CPNPC non épidermoïde à 
un stade avancé ou métastatique ne sont pas admissibles à la chirurgie et leur pronostic est 
sombre (1 % à 7 % de survie à 5 ans). Le traitement de première intention, à visée palliative, 
consiste à administrer une chimiothérapie (pemetrexed, gemcitabine) à base de platine 
(cisplatine, carboplatine) pour un total de quatre à six cycles. Par la suite, chez les patients qui 
présentent une réponse tumorale partielle ou complète ou une maladie stable, un traitement 
d’entretien peut être administré. Actuellement, le pemetrexed est la seule option inscrite pour le 
traitement d’entretien du CPNPC non épidermoïde au stade avancé ou métastatique. Il est 
possible de l’administrer aux patients seulement s’il n’a pas été utilisé en première intention de 
traitement (traitement d’entretien séquentiel). Ce traitement prolonge la survie globale de 5 mois 
chez les personnes atteintes d’un CPNPC de type histologique non épidermoïde 
(Ciuleanu 2009). À la progression de la maladie, des chimiothérapies de deuxième intention 
sont administrées (ex. docetaxel, erlotinib). 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude de phase III de Paz-Ares (2012), complétée par les 
analyses de Paz-Ares (2013) et de Gridelli (2012), est celle retenue pour l’évaluation de la 
valeur thérapeutique.  
 
L’étude PARAMOUNT (Paz-Ares 2012) est un essai à répartition aléatoire, multicentrique, 
réalisé à double insu, qui compare l’efficacité et l’innocuité du pemetrexed à celles d’un 
placebo, tous deux en association avec les meilleurs soins de soutien, pour le traitement 
d’entretien en continu du CPNPC. Elle a été réalisée chez 539 adultes atteints d’un CPNPC non 
épidermoïde au stade local avancé ou métastatique, traités antérieurement avec quatre cycles 
de cisplatine et de pemetrexed (phase d’induction). Ceux-ci présentaient au moins une lésion 
mesurable, un bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1) et ne devaient pas avoir reçu de 
chimiothérapie systémique antérieure, incluant un traitement adjuvant. Les personnes éligibles 
à la phase d’entretien devaient présenter un bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1) ainsi 
qu’une réponse partielle, une réponse complète ou une maladie stable à la suite du traitement 
d’induction. Le pemetrexed à raison d’une dose de 500 mg/m2 au jour 1 ou le placebo étaient 
administrés à chaque cycle de 21 jours jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition 
d’une toxicité inacceptable. Les principaux résultats obtenus, lors de l’analyse initiale effectuée 
après un suivi médian de cinq mois, sont présentés au tableau suivant.  
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Paz-Ares (2012) 

 

Pemetrexed et 
meilleurs soin 

de soutien 
(n = 359) 

Placebo et 
meilleurs soin 

de soutien 
(n = 180) 

RRI (IC95 %)a 

ou valeur p 

Survie médiane sans progressionb 4,1 mois 2,8 mois 
0,62 (0,49 à 0,79) 

p < 0,0001 

Survie médiane sans progressionc 3,9 mois 2,6 mois 
0,64 (0,51 à 0,81) 

p = 0,00025 
Survie médiane sans progression dès 
l’amorce du traitement d’inductionb 

6,9 mois 5,6 mois 
0,59 (0,47 à 0,74) 

p < 0,0001 

Décèsd 21 % 26 % n.d. 

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
b Résultat d’évaluation par les investigateurs 
c Résultat d’évaluation par le comité indépendant 
d Pourcentage de patients  
n.d. Non disponible 

 
Cette étude est de bonne qualité méthodologique, car elle inclut un nombre important de 
patients, la répartition aléatoire est adéquate, le double insu est respecté et il y a eu peu de 
perte au suivi.  
 
Les éléments clés suivants doivent être retenus :  
 La survie sans progression a été déterminée par les investigateurs et a été confirmée par 

un comité indépendant selon les critères d’évaluation reconnus Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors (RECIST). 

  Les caractéristiques de base des sujets sont suffisamment détaillées et ceux-ci sont 
généralement bien répartis entre les groupes. Quelques différences sont observées, 
notamment au regard du sexe et de l’âge des patients. Cependant, il est peu probable 
que ces différences aient influencé les résultats.  

  La population étudiée représente bien celle qui serait traitée pour cette maladie au 
Québec. 

  L’objectif d’évaluation principal, la survie médiane sans progression, est jugé acceptable 
dans le contexte du traitement d’entretien du CPNPC non épidermoïde au stade local 
avancé ou métastatique. 

  Le traitement comparateur choisi, le placebo combiné aux meilleurs soins de soutien, est 
pertinent. En effet, avant l’arrivée du traitement d’entretien séquentiel avec le pemetrexed, 
l’approche watch and wait était utilisée en clinique (arrêt du traitement de première 
intention après 4 à 6 cycles, suivi d’une période d’observation jusqu’à la progression de la 
maladie et l’amorce du traitement de deuxième intention). 

 
Les résultats de l’étude démontrent que le pemetrexed prolonge la survie médiane sans 
progression de 1,3 mois comparativement au placebo lorsqu’il est administré en monothérapie 
pour le traitement d’entretien en continu du CPNPC. L’évaluation menée par le comité 
indépendant confirme le résultat obtenu par les investigateurs. Ce résultat est également 
semblable à celui obtenu dès l’amorce du traitement d’induction. L’ampleur de ce gain est jugée 
cliniquement modeste. En ce qui concerne la survie médiane globale, les données étaient 
immatures lors de l’analyse intérimaire. Un suivi à plus long terme est nécessaire afin de bien 
évaluer ce paramètre.   
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Quant à l’innocuité, le pemetrexed entraîne plus d’effets indésirables de grades 3, 4 ou 5 que le 
placebo (9 % contre < 1 %). Ceux les plus fréquemment rapportés avec le pemetrexed 
comparativement au placebo sont la fatigue (4 % contre < 1 %), l’anémie (4 % contre < 1 %) et 
la neutropénie (4 % contre  0 %). En ce qui a trait au pourcentage de sujets ayant cessé le 
traitement en raison des effets indésirables, il est semblable dans les deux groupes (5 % contre 
3 %). La prise en charge de ces effets indésirables, notamment par une interruption temporaire 
du traitement ou une réduction de dose, permet d’en réduire la gravité et la fréquence.  
 
La publication de Paz-Ares (2013) présente les résultats de l’analyse finale des données de 
l’étude PARAMOUNT concernant la survie globale et l’innocuité, effectuée après un suivi 
médian de 12,5 mois. Les principaux résultats obtenus sont présentés au tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacitéb de l’analyse de Paz-Ares (2013) 

 

Pemetrexed et 
meilleurs soin 

de soutien 
(n = 359) 

Placebo et 
meilleurs soin 

de soutien 
(n = 180) 

RRI (IC95 %)a 

ou valeur p 

Survie médiane globale 13,9 mois 11 mois 
0,78 (0,64 à 0,96) 

p = 0,0195 
Survie médiane globale dès l’amorce du 
traitement d’induction 

16,9 mois 14 mois 
0,78 (0,64 à 0,96) 

p = 0,0191 

Survie médiane sans progression 4,4 mois 2,8 mois 
0,60 (0,50 à 0,73) 

p < 0,001 
a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
b Résultat d’évaluation par les investigateurs 

 
Les résultats démontrent que le pemetrexed, administré en monothérapie pour le traitement 
d’entretien en continu du CPNPC, prolonge la survie médiane globale de 2,9 mois 
comparativement au placebo. Cela correspond à une réduction de 22 % du risque de décès. Ce 
résultat est semblable à celui obtenu dès l’amorce du traitement d’induction. L’ampleur de ce 
gain est jugée cliniquement importante. De plus, de l’avis des experts, ce résultat est d’autant 
plus significatif considérant qu’une proportion plus importante de patients recevant le placebo 
ont reçu un traitement à la suite de la progression de la maladie comparativement à ceux 
recevant le pemetrexed (72 % contre 64 %, p = 0,099). En ce qui a trait à la survie médiane 
sans progression, le gain de 1,6 mois en faveur du pemetrexed concorde avec celui observé 
après un suivi médian de 5 mois. Quant à l’innocuité, il n’y a pas eu d’autres effets indésirables 
significatifs rapportés au cours de cette période de suivi. 
 
Des données de qualité de vie sont également issues de l’étude PARAMOUNT (Gridelli). La 
qualité de vie a été évaluée à l’aide du questionnaire validé EuroQol (EQ-5D). Malgré les biais 
inhérents aux données manquantes, il ressort que le pemetrexed a un effet semblable à celui 
observé en présence du placebo. Il ne modifie donc pas la qualité de vie. Notons que les effets 
sur la symptomatologie ne sont pas rapportés.  
 
Comparaison entre les traitements d’entretien en continu et séquentiel  
Une mise en parallèle des résultats de l’étude PARAMOUNT et de l’étude JMEN 
(Ciuleanu 2009) a été réalisée par l’INESSS, mais n’a pas été retenue. En effet, bien que les 
données de survie sans progression (gain de 1,9 mois) et de survie globale (gain de 5,2 mois) 
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semblent en faveur du traitement d’entretien séquentiel, les experts sont d’avis que les données 
issues de l’étude PARAMOUNT chez les patients atteints d’un CPNPC de type non 
épidermoïde sont de meilleure qualité que celles de l’étude JMEN, qui proviennent d’une 
analyse de sous-groupes.  
 
Besoin de santé 
L’usage du pemetrexed pour le traitement d’entretien en continu du CPNPC représente une 
approche thérapeutique additionnelle, à visée palliative, qui permet de retarder l’administration 
d’une thérapie de deuxième intention. L’ensemble des thérapies palliatives administrées pour 
traiter le cancer du poumon a pour but de prolonger la vie de quelques mois de plus et de 
demeurer dans un bon état de santé général afin de pouvoir profiter de ces derniers mois avec 
leur famille, leurs proches et leur communauté.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que le pemetrexed satisfait 
au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement d’entretien en continu des 
patients atteints d’un CPNPC non épidermoïde au stade local avancé ou métastatique. 
 
Motifs de la position unanime  
 Les résultats d’une étude de phase III, de bonne qualité méthodologique, 

démontrent que le pemetrexed prolonge la survie médiane sans progression de 
1,3 mois par rapport au placebo lorsqu’il est administré en monothérapie pour le 
traitement d’entretien en continu du CPNPC. L’ampleur de ce bénéfice est jugée 
cliniquement modeste. 

 Le pemetrexed procure un gain de survie médiane globale de 2,9 mois 
comparativement au placebo. Il s’agit d’un gain jugé cliniquement significatif.  

 Le pemetrexed entraîne des effets indésirables connus qui sont pris en charge afin 
d’en réduire la gravité et la fréquence.  

 La qualité de vie observée avec le pemetrexed est semblable à celle observée dans 
le groupe placebo. L’usage de ce produit ne modifie donc pas la qualité de vie des 
sujets. 

 L’usage du pemetrexed pour le traitement d’entretien en continu du CPNPC 
constitue une approche thérapeutique additionnelle et permet de retarder 
l’administration d’une thérapie de deuxième intention. 

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

Le pemetrexed s’administre par perfusion intraveineuse à raison de 500 mg/m2 de surface 
corporelle le premier jour de chaque cycle de 21 jours, en traitement d’entretien. Chez un adulte 
de surface corporelle moyenne, le coût du pemetrexed par cycle de traitement est de xxx $. Ce 
coût est semblable à celui du traitement d’entretien séquentiel. Les pertes de médicament sont 
considérées selon la durée de stabilité du pemetrexed. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été fournie par le fabricant. 
Elle a pour objectif d’estimer les ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du pemetrexed, 
en comparaison avec le placebo, tous deux en association avec les meilleurs soins de soutien, 
pour le traitement d’entretien en continu des personnes atteintes d’un CPNPC non épidermoïde 
au stade local avancé ou métastatique sans évolution de la maladie immédiatement après 
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quatre cycles d’une chimiothérapie de première intention à base de cisplatine et de pemetrexed. 
Cette étude : 
 se base sur un modèle élaboré à partir des résultats d’efficacité de l’étude PARAMOUNT. 

L’évolution de la maladie y est simulée selon trois phases : le traitement en pré-progression, 
la progression de la maladie et finalement le décès; 

 porte sur un horizon temporel à vie; 
 intègre des données de qualité de vie des patients selon leur évolution. Les valeurs 

d’utilité ont été estimées à partir des données de l’étude PARAMOUNT; 
 est réalisée selon les perspectives sociétale et d’un ministère de la santé. Les coûts 

considérés sont ceux des médicaments, de leur préparation et de leur administration, 
ceux des meilleurs soins de soutien, des soins palliatifs, du traitement des effets 
indésirables, ainsi que d’autres coûts directs et indirects comme ceux associés à la perte 
de productivité. 

 
Les principaux résultats de l’étude ainsi que ceux estimés par l’INESSS selon les scénarios 
retenus sont présentés au tableau suivant. 
 
Ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels du pemetrexed comparativement au 
placebo, tous deux en association avec les meilleurs soins de soutien, pour le traitement 
d’entretien des patients atteints d’un CPNPC métastatique, sans évolution de la maladie, 
immédiatement après quatre cycles d’une chimiothérapie de première intention à base 
de cisplatine et de pemetrexed  

Scénario dans la perspective 
sociétale 

Année de vie 
différentielle 

moyenne par patient 

QALY différentiel 
moyen par patient 

Coût différentiel 
total moyen par 

patienta 
Fabricant - Horizon temporel de 9 ans
Pemetrexed comparativement au 
placebo 

xxx xxx xxx $ 

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

Univariées De xxx $ à xxx $/QALY gagné 
Probabilistes La probabilité est de xxx % que le ratio coût-utilité soit inférieur à 

50 000 $/QALY gagné. Elle est de près de xxx % qu’il soit 
inférieur à 100 000 $/QALY gagné. 

INESSS - Horizon temporel de 5 ans 
Pemetrexed comparativement au 
placebo 

0,26 0,20 23 601 $ 

Ratio coût-efficacité différentiel  91 382 $/année de vie gagnée 
Ratio coût-utilité différentiel 117 204 $/QALY gagné 

Analyses de sensibilité univariées De 97 196 $/QALY gagné à 131 904 $/QALY gagné 

Autres ratios coût-efficacité 
différentiels 

 18 154 $ par mois de survie sans progression 
181 543 $ par personne en vie à un an 
214 551 $ par personne en vie à deux ans 

a Coûts additionnels moyens induits par le pemetrexed comparativement au placebo, tous deux associés aux 
meilleurs soins de soutien, par patient selon l’horizon temporel 

 
Dans l’ensemble, il s’agit d’un modèle pharmacoéconomique d’une bonne qualité 
méthodologique. L’INESSS s’est interrogé sur certains éléments clés de l’analyse des aspects 
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cliniques et pharmacoéconomiques susceptibles d’affecter l’estimation des ratios coût-efficacité 
et coût-utilité différentiels. Ces mesures permettent d’apprécier si le médicament procure des 
bénéfices cliniques qui justifient les coûts de traitement plus élevés par rapport au placebo. 
 
Les principaux éléments clés de l’analyse sont les suivants : 
 Les données de survie générées par le modèle : les bénéfices additionnels du 

pemetrexed par rapport au placebo sont un peu plus élevés que les gains médians 
observés dans l’étude principale, tant sur le temps avant que la maladie progresse que 
sur le temps jusqu’au décès. Notamment, l’estimation d’un gain de survie globale moyen 
de xxx mois dans la modélisation pharmacoéconomique, comparativement à un gain 
médian de 2,9 mois dans l’étude, quoique jugée plausible par les experts, représente tout 
de même une source d’imprécision. 

 Les valeurs d’utilité sont jugées adéquates dans leur ensemble. Toutefois, elles ont été 
estimées non seulement en fonction de l’état des patients avant ou après la progression, 
mais aussi spécifiquement en fonction du nombre de cycles de traitement reçus. Les 
valeurs ainsi considérées pour ceux qui ont reçu un nombre plus élevé de cycles sont 
jugées élevées compte tenu de la condition moyenne des patients à ce stade de la 
maladie. Une analyse de sensibilité avec les données d’utilité qui avaient été considérées 
lors de l’étude du pemetrexed en traitement d’entretien séquentiel a permis de montrer 
que le ratio coût-utilité différentiel augmente jusqu’à 131 904 $ par année de vie pondérée 
par la qualité gagnée. 

 L’horizon temporel retenu a un effet sur les résultats : compte tenu du pronostic 
défavorable de la maladie à ce stade, l’INESSS est d’avis qu’une analyse portant sur un 
horizon temporel de 5 ans constitue une hypothèse plus plausible. 

 Dans le contexte de la pratique au Québec, les experts sont d’avis qu’une proportion plus 
faible de patients que celle estimée par le fabricant recevront un traitement de deuxième 
intention.  

 
En conclusion, le ratio coût-utilité différentiel estimé pour le traitement en continu est élevé, tout 
comme dans le cas de l’évaluation pharmacoéconomique du pemetrexed pour le traitement 
d’entretien séquentiel. Quoique le modèle soit dans son ensemble jugé réaliste et que la plupart 
des hypothèses soient plausibles, certaines sont remises en question et ont fait l’objet 
d’analyses alternatives. De ces analyses de sensibilité, il ressort que le ratio pourrait varier 
entre 97 196 $/QALY gagné et 131 904  $/QALY gagné.  
 
Autres indicateurs pharmacoéconomiques  
L’INESSS a considéré d’autres ratios pharmacoéconomiques afin de mettre en perspective 
l’efficience du traitement. Ces autres indicateurs reposent sur différentes variables d’efficacité et 
permettent d’apprécier dans son ensemble le rapport différentiel entre le coût et l’efficacité du 
pemetrexed, dans cette indication, par rapport au placebo. Notamment, les ratios coût-efficacité 
différentiels suivants ont été considérés : 
 18 154 $ par mois de survie sans progression; 
 181 543 $ par personne en vie à un an; 
 214 551 $ par personne en vie à deux ans. 
 
Ces ratios doivent être interprétés chacun comme étant les coûts supplémentaires associés à 
l’usage du pemetrexed par rapport au placebo pour obtenir une unité additionnelle des variables 
d’efficacité retenues. Les coûts considérés proviennent du scénario de base de l’INESSS ayant 
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permis l’estimation des ratios coût-utilité différentiels. Malgré les limites de telles comparaisons, 
le ratio en coût par mois de survie sans progression est jugé modérément élevé 
comparativement à ceux estimés récemment pour d’autres médicaments anticancéreux au sens 
des orientations proposées par l’INESSS pour l’évaluation des médicaments anticancéreux 
(INESSS 2012). Les ratios des coûts par personne additionnelle toujours en vie à un an et à 
deux ans ont aussi permis de mettre en perspective la valeur pharmacoéconomique du 
pemetrexed dans cette indication et ont alimenté les délibérations. 
 
Conclusion sur les aspects économiques et pharmacoéconomiques  
Selon l’INESSS, le ratio coût-efficacité différentiel est d’environ 91 382 $/année de vie gagnée 
par rapport au placebo, alors que le ratio coût-utilité différentiel varie de 97 196 $/QALY gagné 
à 131 904 $/QALY gagné. Ces ratios sont jugés très élevés. D’autres indicateurs 
pharmacoéconomiques ont été considérés pour apprécier le rapport entre le coût et l’efficacité 
du pemetrexed. Ces autres ratios sont jugés élevés et ont permis de mettre en perspective la 
valeur pharmacoéconomique du pemetrexed dans cette indication. À la lumière des données 
disponibles, compte tenu du coût élevé du pemetrexed, il n’est pas possible de conclure à un 
rapport entre le coût et l’efficacité jugé favorable, tout comme ce fut le cas lors de l’évaluation 
du pemetrexed en traitement d’entretien séquentiel. Finalement, une mesure d’atténuation du 
fardeau économique par une contribution financière importante du fabricant permettrait 
d’améliorer le rapport entre le coût et l’efficacité du pemetrexed pour cette indication. 
 
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 fabricant présente un impact budgétaire pour le remboursement du pemetrexed en 
traitement d’entretien continu des personnes atteintes d’un CPNPC non épidermoïde au stade 
avancé ou métastatique sans évolution de la maladie immédiatement après quatre cycles d’une 
chimiothérapie de première intention à base de platine et dont le statut de performance selon 
l’ECOG est de 0 ou 1. 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 prévoit que l’addition 
du pemetrexed pour le traitement d’entretien en continu affectera à la xxxxxx les parts de 
marché xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Pour la 
première intention de traitement, le fabricant estime que des parts de marché de xxx %, xxx % 
et xxx % par année seraient détenues par le pemetrexed, ce qui correspond à xxx, xxx et 
xxx patients additionnels au cours des trois premières années suivant l’ajout de la nouvelle 
indication souhaitée. Le fabricant estime que le pemetrexed serait administré pour xxx cycles en 
induction puis pour une moyenne de xxx cycles en traitement d’entretien, pour un total de 
xxx cycles en moyenne. 
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Impact budgétaire net de l’ajout d’une indication à AlimtaMC à la Liste de médicaments –
 Établissements pour le traitement d’entretien en continu d’un CPNPC métastatique 
Scénarios An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricant 
Établissements xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles xxx $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés xxx $ 

INESSS 
Établissements 3 218 897 $ 4 335 699 $ 5 444 645 $ 12 999 241 $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles 8 479 043 $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés 19 886 061 $ 

 
L’INESSS juge l’estimation du fabricant sous-estimée. Certaines hypothèses ont été modifiées 
par l’INESSS, notamment : 
 Lors des évaluations précédentes, il a été pris en considération que les patients atteints 

d’un CPNPC ne recevraient le pemetrexed qu’une seule fois dans leur vie. Avec la 
nouvelle indication évaluée, cette affirmation ne tient plus. Le pemetrexed serait 
administré pour 4 cycles en première intention de traitement de 21 jours puis pour une 
moyenne de 7,9 cycles en traitement d’entretien, pour un total de 12 cycles en moyenne. 

 Selon l’indication retenue par l’INESSS, soit en monothérapie immédiatement après 
4 cycles d’une chimiothérapie de première intention chez les personnes ayant reçues 
celles à base de cisplatine et de pemetrexed. 

 Un pourcentage plus élevé de personnes atteintes d’un CPNPC métastatique 
diagnostiquées est retenu. 

 Une proportion plus importante de patients seraient traités en première intention de 
traitement. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 13 M$ 
(moyenne de 4,3 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les trois 
premières années. Ces estimations sont basées sur un nombre moyen annuel estimé par 
l’INESSS de 247 patients additionnels qui recevraient le pemetrexed. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques   
L’ajout de la nouvelle indication du pemetrexed, disponible à un coût de traitement individuel 
très élevé, représente un coût d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois 
estimé à 4,3 M$ pour le traitement d’une moyenne de 247 personnes. Afin de mettre en 
perspective ces coûts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts 
en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce coût d’opportunité pourrait 
représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre 
l’inscription du médicament. Les établissements ont l’obligation d’atteindre l’équilibre 
budgétaire. L’ajout d’une nouvelle indication reconnue à la Liste de médicaments –
 Établissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile à gérer.  
 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 12 

Coût d’opportunité lié à l’inscription de la nouvelle indication pemetrexed - exemples 
comparatifs de coûts pour un montant annuel de 4 333 080 $ 

Comparaison 
Coût additionnel annuel 

moyen par patient 
Nombre de  

personnes ciblées 
Coûts en médicaments 
Traitement du cancer du poumon non à petites 
cellules avec pemetrexed 

17 743 $ 247 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en soins infirmiers pour les soins à 
domicile  

1 001 $ 4 329  

Équivalent en nombre de places d’hébergement 
en soins de longue durée 

60 366 $ 72 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs 
(en maison de soins palliatifs) 

68 000 $ 64 

 
Perspective du patient 
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres reçues des 
patients ou des groupes de patients au cours de l’évaluation, à la suite de la consultation, 
conformément au processus mis en place.  
 
Le patient atteint d’un CPNPC non épidermoïde au stade local avancé ou métastatique est 
confronté à un pronostic sombre, quant à sa qualité de vie et son espérance de vie. L’accès à 
une thérapie qui retarde la progression de la maladie et qui prolonge la survie est jugé comme 
important, particulièrement quand celle-ci permet de préserver la qualité de vie. En effet, le 
pemetrexed retarde de 1,3 mois la progression de la maladie lorsqu’il est utilisé en traitement 
d’entretien en continu. Ce bénéfice modeste peut être significatif pour certains patients dont 
l’espérance de vie est réduite. Le gain de 2,9 mois de survie qu’il procure est considéré comme 
majeur aux yeux de certains patients. De plus, les effets indésirables qu’il entraîne peuvent être 
pris en charge. Il permet également de retarder l’administration d’une thérapie de deuxième 
intention, laquelle présente un profil d’innocuité plus défavorable.  
 
Perspective du clinicien  
L’INESSS est très sensible à la complexité du dilemme éthique auquel est confronté le médecin 
et souhaite l’outiller afin de prendre la meilleure décision avec le patient; dans un souci 
renouvelé et constant d’un meilleur bien-être collectif.  
 
L’efficacité du pemetrexed en première intention, pour le traitement d’entretien séquentiel et en 
deuxième intention est bien démontrée chez les personnes atteintes d’un CPNPC de type 
histologique non épidermoïde. Ainsi, ce médicament a une certaine plausibilité biologique 
puisqu’il agit sur un sous-type particulier du CPNPC. Pour le traitement d’entretien en continu, 
les données d’efficacité et d’innocuité pour le pemetrexed proviennent d’une étude présentant 
un niveau de preuve élevé et concernent un sous-groupe spécifique de patients. En effet, il 
s’agit de la première étude à répartition aléatoire et contrôlée à démontrer les bénéfices 
cliniques d’une chimiothérapie pour le traitement d’entretien en continu. De plus, seuls les 
patients atteints d’un CPNPC non épidermoïde, qui présentent un bon état de santé global 
(ECOG 0 ou 1) et dont la maladie n’a pas progressée à la suite d’une chimiothérapie de 
première intention (4 cycles de pemetrexed/cisplatine) ont été sélectionnés pour le traitement 
d’entretien. L’ampleur du bénéfice observé sur la survie sans progression (1,3 mois) est 
considéré comme modeste, mais celui sur la survie globale (2,9 mois) est jugé important par 
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rapport au placebo, aux yeux de certains cliniciens, pour certains patients en fonction de leur 
projet de vie. De plus, le profil d’innocuité du pemetrexed est connu et pris en charge en 
clinique. Actuellement, le pemetrexed ne peut être administré qu’une seule fois dans 
l’algorithme de traitement du CPNPC. L’intention de traitement à laquelle il est offert semble 
varier d’un clinicien ou d’un établissement à l’autre. Ainsi, la poursuite du pemetrexed en 
traitement d’entretien à la suite du traitement d’induction constitue une approche thérapeutique 
additionnelle. L’inscription du pemetrexed pour cette indication pourrait rendre son usage plus 
répandu en première intention. 
 
Le médecin a le devoir d’informer le patient de la disponibilité des différents traitements pour 
soigner sa maladie, bien qu’aucun traitement curatif ne puisse être offert. Il a le devoir de lui 
expliquer aussi les motifs pour lesquels le traitement est remboursé ou non. L’INESSS est 
conscient que la restriction de l’accès à certains produits accroît de façon importante le fardeau 
imposé au clinicien dans la relation patient-médecin. Cependant, le médecin a aussi le devoir 
de mettre en relief la santé individuelle et le bien-être collectif. L’usage de médicaments ayant 
démontré un rapport entre le coût et l’efficacité acceptable permet d’assurer de meilleurs soins 
à un plus grand nombre de patients. Ces éléments doivent être pris en compte dans la prise de 
décision éthique et clinique complexe. L’INESSS souhaite appuyer la délibération morale de 
chaque médecin en explicitant bien les critères qui l’ont amené à formuler une telle 
recommandation. La mesure proposée ne vise pas à réduire l’autonomie professionnelle de 
chaque médecin, mais bel et bien à assurer un accès équitable et juste partout au Québec, et 
ce, peu importe le clinicien rencontré, afin que chaque patient québécois ait accès à aux 
meilleurs soins jugés raisonnables, équitables, justes et responsables.  
 
Perspective du citoyen 
Le pemetrexed utilisé pour le traitement d’entretien en continu du CPNPC non épidermoïde 
représente une avancée clinique qui peut être jugée importante, puisqu’elle permet de traiter 
une condition clinique mortelle, aux yeux de plusieurs citoyens. Les données supportant l’usage 
de ce produit pour cette indication proviennent d’une étude ayant un niveau de preuve élevé. 
Les bénéfices cliniques observés sur la survie globale (2,9 mois) pourraient représenter, pour 
les citoyens qui ne sont pas affligés de cette maladie, mais souffrant d’autres maladies ou étant 
sains, un gain de survie modeste, mais néanmoins important. Notons que les thérapies ayant 
pour but d’accroître la survie en fin de vie sont valorisées dans plusieurs pays et provinces, dont 
le Québec. De plus, les effets indésirables du pemetrexed sont pris en charge et les patients 
traités maintiennent une qualité de vie semblable à ceux qui recevraient un placebo. 
Cependant, une autre option pour le traitement d’entretien du CPNPC est actuellement 
disponible, soit le traitement d’entretien séquentiel avec ce même produit. Le besoin médical est 
actuellement comblé, mais cette nouvelle approche thérapeutique est intéressante. En effet, la 
poursuite d’un traitement déjà utilisé en première intention, dont le profil d’innocuité et l’effet sur 
la qualité de vie est connu, représente un avantage.  
 
L’usage du pemetrexed pour le traitement d’entretien en continu est comparable à son usage 
en traitement d’entretien séquentiel. Or, dans ce cas, malgré une recommandation défavorable 
d’un point de vue pharmacoéconomique, le médicament avait été inscrit. Il apparaît donc 
logique, dans la perspective citoyenne, de vouloir formuler une recommandation cohérente 
dans le cas du traitement d’entretien en continu, soit de proposer une mesure d’atténuation du 
fardeau économique pour ce médicament. Lors des délibérations sur les aspects économiques 
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et pharmacoéconomiques, les principaux éléments qui sont ressortis des discussions dans la 
perspective citoyenne sont les suivants : 
 dans le contexte, considérant les données cliniques et pharmacoéconomiques à l’appui, il 

n’y a pas de raison de formuler une recommandation différente pour le traitement 
d’entretien en continu par rapport à la recommandation qui avait été faite lors de la 
première évaluation du pemetrexed pour le traitement d’entretien séquentiel;  

 le médicament est coûteux; une mesure d’atténuation du fardeau économique permettrait 
de le rendre plus acceptable d’un point de vue pharmacoéconomique. 

 
Autrement dit, pour les citoyens, il n’est pas juste ou équitable de payer trop cher pour un 
médicament, particulièrement si cela veut dire, dans certains établissements, être obligés de 
choisir ce traitement aux dépens d’autres traitements plus efficaces et plus rentables. Il n’est 
pas raisonnable non plus que le risque et le fardeau financier soient assumés uniquement par le 
ministre et les citoyens du Québec. Il doit y avoir un partage raisonnable du risque économique 
avec le fabricant. Par ailleurs, dans une perspective d’équité, il apparaît aussi raisonnable que 
soit préservé un rapport raisonnable entre le coût du médicament et l’efficacité. Cela est 
nécessaire pour assurer l’équité et la justice entre les différentes personnes, tout en préservant 
l’organisation des soins au Québec, laquelle constitue une fierté importante de tous les 
Québécois.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus à la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que le pemetrexed, au prix soumis 
et selon les modalités actuelles, ne représente pas une thérapie qu’il est responsable 
d’inscrire sur la Liste de médicaments – Établissements, à moins que ce produit fasse 
l’objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à rendre son rapport 
entre le coût et l’efficacité acceptable, et cela dans le but d’assurer à l’ensemble des 
citoyen un accès équitable et raisonnable aux soins de santé. De plus, seule une 
indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation et d’arrêt peut 
s’avérer un choix raisonnable et responsable. La recommandation unanime des 
membres figure au début de cet avis; laquelle constitue la position de l’INESSS.  
 
Motifs de la position unanime 
 L’usage du pemetrexed pour le traitement d’entretien en continu du CPNPC 

constitue une approche thérapeutique additionnelle et permet de retarder 
l’administration d’une thérapie de deuxième intention. 

 Les résultats proviennent d’une étude ayant un niveau de preuve élevé. 
 Le pemetrexed offre un gain de survie médiane sans progression de 1,3 mois par 

rapport au placebo, qui est jugé cliniquement modeste. 
 Il procure un gain de survie médiane globale de 2,9 mois comparativement au 

placebo qui est jugé cliniquement significatif.  
 Le pemetrexed entraîne des effets indésirables connus et leur prise en charge 

permet d’en réduire la gravité et la fréquence.  
 La qualité de vie observée avec le pemetrexed est semblable à celle observée dans 

le groupe placebo. L’usage de ce produit ne modifie donc pas la qualité de vie des 
sujets. 

 Ces bénéfices cliniques sont jugés majeurs selon la perspective du patient, du 
clinicien ou du citoyen.  
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 Il n’existe pas de données provenant d’une étude de phase III permettant d’évaluer 
l’efficacité du pemetrexed en traitement d’entretien continu à la suite d’une 
chimiothérapie de première intention à base de carboplatine et de pemetrexed.  

 Compte tenu du coût élevé du pemetrexed, il n’est pas possible de conclure à un 
rapport entre le coût et l’efficacité jugé favorable, tout comme ce fut le cas lors de 
l’évaluation du pemetrexed pour le traitement d’entretien séquentiel. 

 Les ratios pharmacoéconomiques du pemetrexed pour cette indication sont élevés 
selon les standards pharmacoéconomiques reconnus. Une mesure d’atténuation du 
fardeau économique permettrait d’améliorer le rapport entre le coût et l’efficacité du 
pemetrexed.  

 L’usage du pemetrexed dans cette indication conduit à un impact budgétaire pour 
les établissements de santé d’environ 13 M$ pour trois ans. Il serait déraisonnable 
dans le contexte actuel d’accorder ces sommes sans une mesure d’atténuation du 
fardeau économique permettant de réduire l’impact budgétaire élevé.  
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