
 

 

 
 
GILENYAMC – Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente 
FÉVRIER 2014 
 
Marque de commerce : Gilenya 
Dénomination commune : Fingolimod (chlorhydrate de) 
Fabricant : Novartis 
Forme : Capsule 
Teneur : 0,5 mg 
 
Ajout aux listes de médicaments  - Médicament d’exception 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le fingolimod est un modulateur des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate présents 
notamment à la surface des lymphocytes auto-agressifs. Il inhibe leur sortie des ganglions 
lymphatiques et, par ricochet, leur infiltration dans le système nerveux central. Il est indiqué 
« en monothérapie pour le traitement des patients atteints de la forme rémittente de la sclérose 
en plaques (SEP) afin de réduire la fréquence des poussées cliniques et de ralentir la 
progression de l’incapacité physique ». Actuellement, d’autres immunomodulateurs pour traiter 
cette maladie figurent à la section des médicaments d’exception des listes : l’interféron bêta-1a 
par voie sous-cutanée (RebifMC) ou intramusculaire (AvonexMC), l’interféron bêta-1b (BetaseronMC 

et ExtaviaMC), le glatiramère (CopaxoneMC) et, pour la forme à évolution rapide, le natalizumab 
(TysabriMC). Le fingolimod constitue le premier médicament par voie orale à être commercialisé 
au Canada pour le traitement de la SEP et qui, de surcroît, possède un mécanisme d’action 
différent des autres molécules précitées. Il s’agit de la troisième évaluation du fingolimod par 
l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). 
 
BREF HISTORIQUE 
Octobre 2011 et Avis de refus  
février 2012  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Lors de la première évaluation, qui reposait principalement sur les études FREEDOMS 
(Kappos 2010) et TRANSFORMS (Cohen 2010), l’INESSS avait conclu que le fingolimod est 
plus efficace qu’un placebo et qu’AvonexMC  pour contrôler l’activité inflammatoire de la SEP de 
forme rémittente. En effet, il réduit le nombre de poussées et de lésions détectées à l’imagerie 
médicale chez les patients ayant un score d’atteinte fonctionnelle à l’échelle Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) inférieur ou égal à 5,5. De plus, le fingolimod ralentit faiblement 
la progression de l’incapacité par rapport au placebo. Pour ces raisons, l’INESSS avait reconnu 
la valeur thérapeutique du fingolimod, bien qu’elle soit modestement incrémentale par rapport à 
AvonexMC. La deuxième évaluation a porté sur l’analyse d’un sous-groupe de l’étude 
TRANSFORMS et de sa prolongation (Khatri 2010), soit les personnes qui ne répondaient pas 
aux immunomodulateurs utilisés dans l’année qui précédait ces études. Toutefois, l’INESSS 
était d’avis que peu d’information nouvelle était apportée pour documenter l’effet du fingolimod 
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chez la population ciblée et que, notamment, aucun résultat ne concernait la progression de 
l’incapacité.  
 
Dans sa demande de réévaluation, le fabricant propose un critère d’utilisation pour le fingolimod 
différent de celui suggéré précédemment. La population maintenant ciblée est celle des 
personnes souffrant de SEP rémittente à évolution rapide, la même que celle visée dans 
l’indication de paiement du natalizumab. Elle se définit comme suit : 
 Survenue de deux poussées cliniques invalidante ou plus avec récupération incomplète 

au cours de la dernière année; ou 
 Survenue de deux poussées cliniques invalidantes ou plus avec récupération complète au 

cours de la dernière année; et 
- Présence d’au moins une lésion rehaussée par le gadolinium à l’IRM; ou 
- Augmentation de deux lésions hyper intenses en T2 ou plus par rapport à une 

imagerie médicale par résonnance magnétique (IRM) antérieure. 
 
Parmi la documentation examinée à l’appui de cette demande, une comparaison indirecte non 
publiée entre le fingolimod et le natalizumab ainsi que les études de Devonshire (2012), de 
Cohen (2013) et de Braune (2013) sont retenues. De plus, l’INESSS a répertorié et apprécié 
l’étude d’Havla (2013) en plus d’une étude disponible sous la forme d’un abrégé de publication 
(Jokubaitis 2013).  
 
La comparaison indirecte vise à déterminer quelle serait l’efficacité relative entre le fingolimod et 
le natalizumab chez une population atteinte de SEP rémittente. Les études FREEDOMS et 
AFFIRM (Polman 2006) sont à la source des données, dans lesquelles sont respectivement 
comparés le fingolimod et le natalizumab au placebo. Puisque les caractéristiques de base des 
deux études diffèrent, notamment en ce qui concerne la durée de la maladie, le pourcentage de 
personnes n’ayant jamais reçu d’immunomodulateurs ou n’ayant pas de lésion rehaussée au 
gadolinium à l’IRM, ainsi que le volume de lésions en T2 à l’IRM, des ajustements statistiques 
ont été réalisés. Pour ce faire, l’efficacité incrémentale du fingolimod par rapport au placebo a 
été ajustée afin d’estimer les résultats qu’auraient obtenus des patients qui auraient les 
caractéristiques de l’étude AFFIRM. Les conclusions portent à croire que l’efficacité du 
fingolimod chez ces patients serait semblable à celle du natalizumab, tant sur le taux annualisé 
de poussées que sur la progression de l’incapacité.  
 
Selon l’INESSS, cette comparaison indirecte est entachée de plusieurs limites. Alors que le 
modèle statistique tente de pallier certaines différences concernant les caractéristiques de base 
des patients entre les études FREEDOMS et AFFIRM, xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. 
Toutefois, il demeure indéterminé si cet élément est à l’avantage ou au désavantage du 
fingolimod et quelle serait l’ampleur d’un tel ajustement. Également, tout modèle de prédiction 
n’est valide que dans la population pour laquelle il a été estimé. Ainsi, on ne peut pas prétendre 
que les résultats de la comparaison indirecte seraient les mêmes si le modèle avait été 
développé à partir des caractéristiques de base des patients de l’étude FREEDOMS. En 
conséquence, l’INESSS ne peut conclure que les deux médicaments ont une efficacité 
comparable pour le traitement de la SEP rémittente, et encore moins pour la forme à évolution 
rapide.  
 



Les études de Devonshire et de Cohen (2013) rapportent les résultats d’efficacité du fingolimod 
observés dans différents sous-groupes dérivés des populations des études FREEDOMS et 
TRANSFORMS, respectivement. Un des sous-groupes de chacune de ces études est composé 
de personnes atteintes de SEP de forme rémittente à évolution rapide, c’est-à-dire qu’elles ont 
eu au moins deux poussées dans l’année précédente, en plus de présenter au moins une lésion 
rehaussée par le Gd à l’IRM; elles n’avaient jamais pris d’immunomodulateur. Les principaux 
résultats concernant cette sous-population, en comparaison avec leur population totale, sont les 
suivants : 
 Le fingolimod réduit, par rapport au placebo, le taux annualisé de poussées à deux ans de 

67 % dans le sous-groupe pour un risque relatif (RR) de 0,33 (IC95 % : 0,18 à 0,62, 
p < 0,0006) comparativement à 54 % chez la population totale pour un RR de 0,46 
(IC95 % : 0,37 à 0,57, p < 0,0001). 

 Le fingolimod réduit numériquement, par rapport à AvonexMC, le taux annualisé de 
poussées à un an de 25 % (p < 0,614) alors que cette différence est statistiquement 
significative dans la population totale (p < 0,0001). 

 Le fingolimod n’a pas réduit le risque de progression de l’incapacité par rapport au 
placebo chez le sous-groupe (p = 0,55), alors qu’il l’a fait chez la population totale 
(p = 0,024). Aucune donnée n’est rapportée pour la comparaison avec AvonexMC. 

 
Ces analyses de sous-groupes comportent certaines limites notamment les suivantes : 
 Les sous-groupes précités n’avaient pas été planifiés a priori. 
 Le nombre de personnes faisant partie de ces sous-groupes est faible. 
 Les caractéristiques de base des participants des sous-groupes ne sont pas présentes 

dans les publications, ce qui empêche l’appréciation d’une possible hétérogénéité à 
l’intérieur du sous-groupe de même que par rapport à la population totale. 

 
En tenant compte des limites et des résultats précités, il n’est pas possible de conclure que le 
fingolimod est plus efficace chez les personnes atteintes de SEP de forme rémittente à 
évolution rapide que chez la population totale des études pivots, même pour la réduction du 
nombre de poussées. 
 
La publication de Braune est une étude observationnelle rétrospective d’une cohorte de 
427 patients allemands atteints de SEP de forme rémittente. Ils ont reçu pendant au moins un 
an du natalizumab (n = 237) ou du fingolimod (n = 190), à la suite d’un échec à un traitement de 
première intention. Cette étude vise à comparer l’efficacité du natalizumab et du fingolimod 
dans ce contexte. La décision de passer à un traitement de deuxième intention et le choix du 
médicament étaient à la discrétion du médecin et du patient. L’analyse de cette publication 
révèle que les caractéristiques de base des deux groupes diffèrent au regard du nombre moyen 
de poussées dans les trois mois précédant le traitement et du score moyen de base à l’EDSS. 
Les résultats portent à croire que les deux médicaments ont une efficacité semblable sur le taux 
annualisé de poussées et sur le ralentissement de la progression de l’incapacité observés dans 
les premiers 12 mois de traitement après l’échec à l’immunomodulateur de première intention. 
Certaines limites doivent être soulevées. D’abord, le changement et le choix de thérapie 
n’étaient pas assujettis à des critères uniformes pour les deux groupes. De plus, une période de 
12 mois de suivi est trop courte pour évaluer adéquatement l’effet d’un médicament sur la 
progression de l’incapacité. Bien qu’il puisse y avoir eu des ajustements à l’analyse statistique 
pour tenir compte de la disparité des groupes, les conclusions doivent être interprétées avec 
prudence. Quoiqu’il en soit, celles-ci ne sauraient en aucun cas être extrapolées à des 
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personnes atteintes d’une SEP à évolution rapide, en l’absence de résultats spécifiques à cette 
population. 
 
En résumé, ces trois publications ne constituent pas une preuve adéquate pour démontrer que 
le fingolimod a une efficacité semblable à celle du natalizumab pour traiter les personnes 
présentant une SEP de forme rémittente à évolution rapide. 
 
Les deux études répertoriées par l’INESSS évaluent l’efficacité du fingolimod à la suite d’un 
traitement avec le natalizumab. Malgré le fait que ces dernières ne portent pas précisément sur 
les patients ayant une SEP à évolution rapide, elles ont été appréciées puisqu’elles permettent 
l’évaluation du produit là où il existe un besoin de santé. En effet, le natalizumab est un 
médicament efficace pour réduire le taux de poussées annualisé et pour ralentir la progression 
de l’incapacité, particulièrement chez les gens atteints de SEP rémittente à évolution rapide. Or, 
au regard de son profil d’innocuité, il peut entraîner de la leucoencéphalopathie multifocale 
progressive (LMP). Cette infection peu fréquente mais potentiellement fatale limite son usage à 
long terme chez les personnes à risque. Il s’agit de celles dont l’état présente un triple facteur 
de risque : la présence d’anticorps sériques contre le virus John Cunningham, la prise de 
natalizumab au-delà de deux ans et l’utilisation antérieure d’un traitement immunosuppresseur. 
Puisqu’environ 50 % de la population générale est positive au virus John Cunningham et que 
les patients utilisent généralement le natalizumab à la suite d’un échec aux immunomodulateurs 
usuels, une proportion considérable se verra confrontée à l’arrêt du traitement après une durée 
approximative de deux ans. Par ailleurs, de l’avis des experts consultés, l’arrêt du natalizumab 
engendre une reprise de l’activité de la maladie au cours de la première année, et ce, malgré 
l’utilisation d’un immunomodulateur. Ainsi, en relais au natalizumab, il existe un besoin de santé 
non comblé auquel le fingolimod pourrait répondre. 
 
Les résultats de l’étude observationnelle et multicentrique de Jokubaitis proviennent du registre 
MSBase. Parmi les patients qui ont reçu le fingolimod, les 536 qui l’ont reçu durant au moins 
3 mois sont inclus dans l’analyse. De ces derniers, 89 ont reçu le traitement en relais au 
natalizumab. Les principaux résultats associent le fingolimod à : 
 une augmentation marginale mais significative sur le plan statistique du taux annualisé de 

poussées comparativement au natalizumab, passant de 0,26 à 0,38, pour un rapport de 
taux d’incidence (IRR, incidence rate ratio)  de xxx (IC95 % : xxx à xxx);  

 une diminution très substantielle et significative sur le plan statistique de 1,16 du taux 
annualisé de poussées comparativement à celui observé avant le début de 
l’administration du natalizumab, passant de 1,54 à 0,38. 

 
Ces résultats permettent de constater que l’utilisation du fingolimod en relais au natalizumab 
limite la réactivation de la maladie. Les résultats de l’étude de Havla, malgré le fait qu’ils portent 
sur un faible nombre de patients, confirment cette observation. Ainsi, l’INESSS est d’avis que le 
fingolimod est associé à un bénéfice clinique significatif chez les sujets qui ne peuvent plus 
recevoir le natalizumab. 
 
En conclusion, la documentation scientifique analysée ne permet pas de conclure que 
l’efficacité du fingolimod et celle du natalizumab sont comparables pour traiter les personnes 
atteintes de SEP de forme rémittente à évolution rapide. Par contre, il existe actuellement un 
besoin de santé non comblé pour celles qui doivent cesser le natalizumab. À partir des données 
examinées, l’INESSS reconnaît que l’usage du fingolimod chez cette population particulière 
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permet de limiter la survenue de nouvelles poussées. De plus, il représente une option 
sécuritaire chez les sujets qui sont à risque élevé de développer une LMP. Ainsi, l’INESSS est 
d’avis que le fingolimod satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour la prise en charge de 
la maladie, en relais au natalizumab.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le coût annuel de traitement avec le fingolimod, à raison d’un comprimé une fois par jour, est 
de 31 087 $. Il est inférieur à celui du natalizumab (31 867 $), mais supérieur aux 
immunomodulateurs de première intention, soit les interférons bêta (18 084 $ à 22 706 $) et le 
glatiramère (15 768 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coûts-conséquences 
non publiée, où certains paramètres cliniques et économiques sont mis en parallèle afin de 
permettre une comparaison entre le fingolimod et le natalizumab. Toutefois, puisque l’INESSS 
positionne le fingolimod en relais au natalizumab, ce dernier ne représente pas le comparateur 
adéquat et ainsi, l’analyse n’est pas retenue. Selon ce dernier, il convient toutefois de noter que, 
lors du passage du natalizumab au fingolimod, le taux annualisé de poussées augmente de 
façon très modeste (de 0,26 à 0,38), et ce, malgré le fait que la différence soit significative sur le 
plan statistique (Jokubaitis). Ainsi, en considérant que le coût d’acquisition du fingolimod est 
légèrement inférieur et le fait que le coût associé à une poussée varie d’environ 3 600 $ à 
6 600 $ selon la source et la perspective utilisées, le passage au fingolimod chez les sujets qui 
ne peuvent plus recevoir le natalizumab se ferait à coût presque neutre.  
 
Chez la population ciblée par l’INESSS, les options efficaces inscrites aux listes sont limitées. 
Actuellement, les interférons bêta et le glatiramère sont utilisés de nouveau chez ces patients; 
ils représenteraient ainsi les comparateurs de choix. Rappelons que l’INESSS a déjà évalué 
une analyse coût-utilité réalisée par le fabricant qui comparait le fingolimod à l’interféron bêta-1a 
chez une population atteinte de SEP de forme rémittente. Les conclusions de cette analyse 
étaient que le fingolimod ne représentait pas une option jugée efficiente, les ratios 
(>100 000 $/QALY gagné) étant au-delà des valeurs jugées acceptables. Par contre, les 
conclusions portaient sur tous les sujets ayant une SEP de forme rémittente et non 
spécifiquement chez ceux qui ne peuvent poursuivre leur traitement avec le natalizumab. Ainsi, 
elles ne peuvent pas être extrapolées à la situation actuellement étudiée et ne sont donc pas 
retenues.  
 
Une analyse coûts-conséquences aurait alors été souhaitable afin de mettre en parallèle les 
différents éléments cliniques et économiques liés au fingolimod ainsi qu’aux interférons bêta et 
au glatiramère. Il n’existe par contre aucune comparaison directe entre ces derniers chez les 
patients qui ne peuvent plus recevoir le natalizumab. L’étude de Jokubaitis permet une mise en 
parallèle de l’efficacité des produits au regard du taux annualisé de poussées; il ressort qu’une 
diminution très substantielle et significative sur le plan statistique de 1,16 est observée en 
faveur du fingolimod. Toutefois, les résultats des comparateurs sont obtenus préalablement à 
l’essai du natalizumab alors que ceux pour le fingolimod sont dérivés de ces mêmes patients 
mais à la suite d’un essai avec le natalizumab. Ainsi, les constats qui découlent de la 
comparaison sont incertains à cause de l’évolution possible de la maladie. En somme, le coût 
de traitement avec le fingolimod est supérieur à celui des interférons bêta et du glatiramère, 
avec une efficacité qui semble supérieure en ce qui concerne les poussées. Cependant, il 
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existe trop d’incertitude quant à la comparaison pour que l’INESSS puisse se prononcer sur 
l’efficience relative des traitements.  
 
En conclusion, bien que le glatiramère et les interférons bêta soient utilisés en relais au 
natalizumab en pratique, il n’existe aucune donnée probante comparative avec le fingolimod; 
ainsi, l’efficacité et l’innocuité ne peuvent être mises en relation avec le coût des traitements. 
Lorsque la comparaison est réalisée avec le natalizumab, il ressort que le coût d’acquisition du 
fingolimod est légèrement inférieur. Malgré que l’augmentation du taux annualisé de poussées 
soit significative sur le plan statistique lors du passage à ce dernier, les coûts qui seraient 
engendrés sont jugés faibles. Ainsi, l’INESSS est d’avis que le traitement avec le fingolimod en 
relais au natalizumab est une option efficiente et que le produit satisfait aux critères 
économique et pharmacoéconomique.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Analyse d’impact budgétaire 
Pour l’évaluation de l’impact budgétaire de l’inscription du fingolimod pour le traitement de la 
SEP à évolution rapide, le fabricant a présenté une analyse basée sur l’historique des 
demandes de remboursement. Il est estimé que xxx %, xxx % et xxx % des parts de marché de 
la SEP seraient détenues par le fingolimod au cours des trois premières années suivant son 
inscription. Ces parts proviendraient à xxx % xxxxxxxxxxxxxxx et à xxx % xxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxx. 
 
Impact budgétaire net de l’inscription de GilenyaMC à la section des médicaments 
d’exception de la Liste de médicaments  
Scénarios  An 1 An 2 An 3 Total 

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

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

INESSSb, c 
RAMQ 127 968 $ 269 997 $ 410 605 $ 808 570 $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles  643 781 $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés 1 591 058 $ 

a L’impact budgétaire net est calculé pour la population souffrant de SEP à évolution rapide. Le montant exclut le 
coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

b L’impact budgétaire net est calculé pour la population souffrant de SEP, en relais au natalizumab. Le montant 
inclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste (39 $).  

c L’inscription du fingolimod coûterait environ 17,7 M$ au cours des trois prochaines années. Toutefois, comme le 
produit est déjà remboursé par la mesure du patient d’exception, l’impact budgétaire net triennal serait de 
808 570 $. 

 
Selon l’INESSS, en raison de l’indication reconnue pour le paiement, la majorité des 
hypothèses retenues par le fabricant ne sont pas adéquates. Ainsi, les sujets ciblés dans la 
présente analyse d’impact budgétaire sont ceux qui nécessitent un traitement de relais au 
natalizumab. Les principaux éléments suivants ont été retenus :  
 Selon les statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période allant du 1er octobre 

2008 au 30 septembre 2013, la majorité des sujets reçoivent le fingolimod en relais au 
natalizumab, dans le cadre de la mesure du patient d’exception, alors qu’une minorité de 
sujets reçoit les interférons bêta ou le glatiramère.  
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 À la suite de l’inscription du fingolimod à la section des médicaments d’exception de la 
liste, il y aurait une augmentation d’environ 25 % des parts de marché de ce dernier, au 
détriment des deux autres immunomodulateurs. 

 
Sur cette base, des coûts additionnels d’environ 17,7 M$ pourraient être imputés au budget de 
la RAMQ. Ces estimations sont basées sur un nombre d’environ 355 patients qui recevraient le 
médicament au cours des trois premières années suivant son inscription. Toutefois, tel que 
mentionné ci-haut, le fingolimod est actuellement largement utilisé en relais au natalizumab par 
le biais de la mesure du patient d’exception. L’impact budgétaire pressenti serait alors 
drastiquement diminué, puisqu’une partie importante de ces coûts est déjà imputée au budget 
de la RAMQ. L’impact réel pourrait ainsi être d’environ 809 000 $ sur trois ans. 

 
RECOMMANDATION 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 Chez les sujets atteints de SEP à évolution rapide, l’efficacité et l’innocuité relatives du 

fingolimod et du natalizumab ne peuvent être déterminées en raison de l’absence de 
données comparatives chez la population cible. 

 En relais au natalizumab, il y a un besoin de santé non comblé. Le fingolimod viendrait 
combler ce dernier, étant une option ayant un profil d’innocuité favorable et une efficacité 
démontrée à prévenir l’effet rebond de la maladie engendré à la suite de l’arrêt du 
natalizumab. 

 Le coût du traitement avec le fingolimod est inférieur à celui du natalizumab et supérieur à 
celui des interférons bêta et du glatiramère. 

 Dû à la trop grande incertitude, des conclusions pharmacoéconomiques ne peuvent être 
émises sur la comparaison du fingolimod face aux traitements de première intention. Il est 
cependant jugé qu’en relais au natalizumab, il constitue une option efficiente.  

 Un impact net d’environ 808 570 $ serait à prévoir sur le budget de la RAMQ pour le 
traitement de 355 sujets au cours des trois premières années suivant son inscription. Ce 
faible coût additionnel découle du fait que le fingolimod est actuellement largement 
remboursé chez la population ciblée dans le cadre de la mesure du patient d’exception.  

 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’INESSS recommande au ministre 
d’inscrire GilenyaMC à la section des médicaments d’exception des listes de médicaments. 
L’indication reconnue serait la suivante : 
 
♦ pour le traitement en monothérapie de la sclérose en plaques de forme rémittente à 

évolution rapide, en relais à un traitement avec le natalizumab chez les personnes dont le 
score à l’échelle EDSS est inférieur à 7. 

 
La durée maximale des autorisations est d’un an. Lors des demandes subséquentes, le 
score à l’échelle EDSS doit demeurer inférieur à 7. 
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