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CORTIMENT
MC – Colite ulcéreuse 

FÉVRIER 2017 
 
Marque de commerce : Cortiment 
Dénomination commune : Budésonide 
Fabricant : Ferring 
Forme : Comprimés à libération retardée et prolongée 
Teneur : 9 mg 
 
Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
RECOMMANDATION 

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas inscrire CortimentMC sur les listes des médicaments, car il ne satisfait pas au 
critère de la valeur thérapeutique pour le traitement d’induction de la rémission de la colite 
ulcéreuse d’intensité légère à modérée.  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

CortimentMC est une formulation de budésonide, un corticostéroïde de deuxième génération, 
sous forme de comprimé à libération retardée et prolongée. Grâce à son système multimatrice 
(technologie MMX®) et à son film gastrorésistant, la désintégration du comprimé est retardée et 
le budésonide est libéré de façon prolongée tout au long du côlon. Par ailleurs, CortimentMC est 
indiqué « pour l’induction de la rémission chez les patients atteints de colite ulcéreuse active à 
des degrés d’intensité léger à modéré ». Plusieurs médicaments, dont les formes 
pharmaceutiques varient selon les segments du côlon à traiter, sont inscrits sur les listes pour le 
même usage. Il y a d’abord les médicaments par voie orale qui agissent sur le côlon entier, soit 
l’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) (AsacolMC, MesasalMC, MezavantMC, PentasaMC et 
Teva 5-ASAMC), l’olsalazine (DipentumMC) et la sulfasalazine (SalazopyrinMC, Salazopyrin 
EN-tabsMC et versions génériques). Plusieurs d’entre eux sont aussi disponibles en suppositoire 
ou en lavement dont l’action est confinée au côlon gauche et au rectum; précisons qu’ils 
peuvent être associés aux formulations orales. De plus, l’hydrocortisone en lavement 
(CortenemaMC) et les corticostéroïdes systémiques standards, telle la prednisone, peuvent être 
utilisés dans certaines situations. Il s’agit de la première évaluation de CortimentMC par l’INESSS 
pour le traitement de la colite ulcéreuse. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Parmi les publications analysées, les études CORE I (Sandborn 2012) et CORE II (Travis 2013) 
ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Par ailleurs, l’abrégé de 
publication sur l’étude CONTRIBUTE (Rubin 2015) a été examiné.  
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Les deux études CORE sont multicentriques, à répartition aléatoire, contrôlées par placebo, à 
double insu et d’une durée de 8 semaines. Elles visent à comparer l’efficacité et l’innocuité de 
CortimentMC à celles d’un placebo pour induire la rémission chez des adultes atteints de colite 
ulcéreuse depuis au moins 6 mois. La maladie devait être active et d’intensité légère à modérée 
définie par un score variant de 4 points à 10 points à l’Ulcerative Colitis Disease Activity Index 
(UCDAI). Cette échelle considère 3 éléments cliniques (la fréquence des selles, la rectorragie et 
l’appréciation globale du médecin) et une observation endoscopique de l’apparence de la 
muqueuse, chacun noté de 0 (normal) à 3 (grave) pour un score maximal de 12 points. Les 
patients atteints d’une proctite limitée au côlon distal ont été exclus. Les participants ont été 
répartis en trois groupes pour recevoir quotidiennement un comprimé de placebo ou de 
CortimentMC dosé à 6 mg ou à 9 mg. Chacune des études a inclus un groupe contrôle qui a reçu 
quotidiennement par voie orale, soit 2,4 g de mésalamine aussi connue sous le nom de 5-ASA 
(CORE I), soit 9 mg d’une autre formulation de budésonide (Entocort ECMC) (CORE II). 
Précisons que ces études n’ont pas été conçues pour démontrer une différence statistiquement 
significative entre CortimentMC et ces deux produits. L’usage concomitant de tout autre 
médicament pour le traitement de la colite ulcéreuse était interdit. Le paramètre d’évaluation 
principal est l’atteinte à la semaine 8 de la rémission complète. Celle-ci est définie par 
1) l’obtention d’un score total à l’UCDAI d’au plus 1 point, sans aucune friabilité de la muqueuse 
à l’endoscopie et avec un sous-score de 0 pour la fréquence des selles et la rectorragie; et par 
2) une réduction d’au moins 1 point du score basé sur l’endoscopie seulement. Le paramètre 
principal et deux paramètres secondaires d’efficacité ont été analysés selon une approche 
séquentielle hiérarchique. Les autres paramètres ont fait l’objet d’une analyse statistique 
exploratoire. Les principaux résultats de ces études sont présentés dans le tableau qui suit. 
Cependant, ceux relatifs à Entocort ECMC n’ont pas été retenus, car ce produit n’est pas 
approuvé au Canada pour le traitement de la colite ulcéreuse. Il en est de même pour les 
résultats obtenus avec la dose de 6 mg de CortimentMC.  
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Principaux résultats des études CORE I (Sandborn 2012) et CORE II (Travis 2012)  

Paramètre 
d’efficacitéa 

 
Semaine 8 

CORE I CORE II 

CortimentMC 
9 mg 

Placebo Mésalamine
2,4 g 

CortimentMC 
9 mg 

Placebo 

n = 123 n = 121 n = 124 n = 109 n = 89

Rémissionb  17,9 % 7,4 % 12,1 % 17,4 %. 4,5 % 

Différence ou RCc 

valeur p ou (IC95 %) 
10,4 % 

p = 0,0143i 
– 

4,7 % 
p = 0,2200i 

4,49  
(1,47 à 13,72) 

– 

Amélioration 
cliniqued 33,3 % 24,8 % 33,9 % 42,2 % 33,7 % 

Différence ou RCc 
valeur p ou (IC95 %) 

8,5 % 
p = 0,142 

– 9,1 % 
p = 0,1189 

1,44  
(0,8 à 2,57) 

– 

Amélioration 
endoscopiquee 41,5 % 33,1 % 33,1 % 42,2 % 31,5 % 

Différence ou RCc 

(IC95 %) 8,4 %f – 0 %f 
1,59  

(0,88 à 2,86)g – 

Disparition des 
symptômesh 28,5 % 16,5 % 25 % 23,9 % 11,2 % 

Différence ou RCc 

valeur p ou (IC95 %) 
11,9 % 

p = 0,0258i – 8,5 % 
p = 0,1025i 

2,47 
(1,12 à 5,46)i – 

a Les résultats ont été analysés sur une population en intention de traiter modifiée. Ainsi ont été exclus les 
patients recrutés dont le diagnostic s’est révélé a posteriori non fondé histologiquement et ceux à qui a été 
attribuée une violation majeure du protocole. Pour les groupes ciblés dans ce tableau, cela représente 
14 personnes dans l’étude CORE I et 57 dans l’étude CORE II. 

b Proportion de patients présentant une rémission complète définie par 1) l’obtention d’un score total à 
l’Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI) d’au plus 1 point, sans aucune friabilité de la muqueuse à 
l’endoscopie et avec un sous-score de 0 pour la fréquence des selles et la rectorragie; et par 2) une réduction 
d’au moins 1 point du score basé sur l’endoscopie seulement. 

c La comparaison par rapport au placebo est exprimée sous forme de différence absolue (%) ou de rapport de 
cotes (RC, odds ratio), avec leur valeur p ou leur intervalle de confiance à 95 % (IC95 %), le cas échéant.  

d Proportion de patients présentant une amélioration clinique définie par une réduction d’au moins 3 points du 
score total à l’UCDAI. 

e Proportion de patients présentant une amélioration endoscopique définie par une réduction d’au moins 1 point 
du sous-score de la composante Apparence de la muqueuse évaluée avec l’UCDAI. 

f En raison de l’analyse statistique fondée sur une approche séquentielle hiérarchique, l’analyse statistique sur 
ce paramètre n’a pas été réalisée, car le résultat précédent s’est avéré non statistiquement significatif. 

g En raison de l’analyse statistique fondée sur une approche séquentielle hiérarchique, l’analyse statistique sur 
ce paramètre est de nature exploratoire. 

h Proportion de patients présentant une disparition des symptômes définie par l’obtention d’un sous-score de 0 
pour les composantes Rectorragie et Fréquence des selles évaluées avec l’UCDAI. 

i L’analyse statistique est de nature exploratoire. 
 
Les principaux éléments clés identifiés lors de l’analyse des deux études sont les suivants : 
 L’usage de l’UCDAI comme outil de mesure est jugé approprié, car les recommandations 

sur la conduite des études concernant les traitements de la colite ulcéreuse le proposent. 
Par ailleurs, la nature des paramètres choisis évalue convenablement la réponse au 
traitement sous différents angles.  

 Même si les études ont pour objectif de caractériser la réponse à un traitement 
d’induction, l’atteinte à la semaine 8 d’une rémission complète ne correspond pas à ce qui 
est attendu à si court terme en pratique clinique. Par conséquent, leur validité externe s’en 
trouve affaiblie. En matière de suivi d’un traitement, l’évaluation optimale de la rémission 
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complète devrait plutôt avoir lieu au moins 3 à 4 mois après son début. L’intérêt clinique 
prépondérant à la semaine 8 serait plutôt la disparition des symptômes.  

 La validité externe de ces études est également amoindrie du fait qu’en pratique clinique, 
les corticostéroïdes oraux s’ajoutent aux formulations orales de 5-ASA lorsqu’elles ne 
procurent pas un contrôle satisfaisant des symptômes, comme traitement d’induction en 
cas d’atteinte légère à modérée. Le devis des études CORE n’est donc pas cohérent avec 
cette approche.  

 
Les résultats indiquent que CortimentMC serait plus efficace que le placebo pour induire une 
rémission complète après 8 semaines de traitement. Toutefois, l’INESSS est préoccupé par 
l’obtention, dans l’étude CORE I, d’une différence absolue statistiquement significative entre ces 
groupes, alors que les intervalles de confiance de leurs résultats respectifs se chevauchent. De 
fait, la proportion de répondants avec CortimentMC est de 17,9 % (IC95 % : 11,1 % à 24,7 %) et 
de 7,4 % (IC95 % : 2,8 % à 12,1 %) avec le placebo. Quoi qu’il en soit, l’ampleur de l’effet 
incrémental de CortimentMC est jugée plutôt faible. Cela peut être tributaire des exigences 
élevées du paramètre principal pour une durée de traitement aussi brève que 8 semaines. Par 
ailleurs, ni CortimentMC ni la mésalamine ne se sont distingués du placebo concernant 
l’amélioration clinique et l’amélioration endoscopique. L’absence de différence entre CortimentMC 
et le placebo sur l’amélioration clinique est plutôt décevante. Quant à la disparition des 
symptômes, elle est survenue davantage avec CortimentMC qu’avec le placebo dans les deux 
études. Toutefois, ce résultat doit être interprété avec prudence puisque l’analyse statistique sur 
ce paramètre était exploratoire. Bien que l’étude CORE I n’ait pas été conçue pour comparer 
CortimentMC à la mésalamine, certains pourraient croire que CortimentMC serait le plus efficace 
des deux, puisque la mésalamine ne s’est pas différenciée du placebo. Or, il convient de 
préciser que la dose administrée de mésalamine ne correspondait pas à la dose maximale 
approuvée par Santé Canada. En outre, environ 60 % des participants à l’étude avaient déjà été 
traités avec la mésalamine. De plus, sa prise devait être cessée au moins deux jours avant la 
répartition aléatoire quand le traitement était en cours à ce moment. Ces éléments laissent 
supposer que la maladie était toujours active avec cet agent chez certaines personnes et que la 
dose administrée était peut-être insuffisante pour celles-ci. Ainsi, la performance de la 
mésalamine a pu en être affectée. 
 
Innocuité 
Dans les deux études CORE, environ 55 % à 60 % des sujets de chaque groupe ont présenté 
un effet indésirable, à l’exception de ceux recevant le placebo dans l’étude CORE II, qui en ont 
éprouvé dans une proportion moindre (44,2 %). L’examen des proportions de patients de 
chaque groupe dans les deux études, en fonction de la gravité des effets indésirables, ne 
dénote aucune différence cliniquement majeure. Une rechute de la colite ulcéreuse et les maux 
de tête sont les effets indésirables répertoriés le plus souvent. Ainsi, dans CORE I et CORE II, 
la rechute est survenue respectivement chez 11 % et 15,6 % des personnes traitées avec 
CortimentMC, chez 16,3 % et 11,6 % de celles traitées avec le placebo, et enfin chez 10,2 % de 
celles traitées avec la mésalamine. En respectant le même ordre, 6,3 % et 16,4 % des 
personnes traitées avec CortimentMC ont souffert de maux de tête, par rapport à 14,7 % et 6,2 % 
de celles ayant reçu le placebo.  
 
L’étude CONTRIBUTE a pour objectif de comparer l’efficacité et l’innocuité de CortimentMC à 
celles d’un placebo, comme traitement d’induction de la rémission de la colite ulcéreuse 
d’intensité légère à modérée. La maladie devait être active malgré un traitement de 5-ASA à 
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dose thérapeutique. En sus de leur traitement avec le 5-ASA, les groupes ont reçu CortimentMC 
ou le placebo. De prime abord, la validité externe de cette étude semble meilleure que celle des 
essais CORE quant à la séquence des traitements. Les résultats, soumis sous forme d’abrégé, 
sont toutefois trop fragmentaires pour en faire une appréciation de qualité. 
 
Les effets potentiels des glucocorticoïdes ont également été évalués (changement de l’humeur 
ou du sommeil, acné, visage lunaire, rétention liquidienne, hirsutisme, stries rouges, rougeur du 
visage). On n’a cependant signalé aucune différence significative entre les groupes de 
traitement relativement à ces manifestations. Des baisses des taux matinaux de cortisol 
plasmatique ont été rapportées avec CortimentMC, toutefois, les valeurs moyennes durant les 
études sont demeurées dans les limites normales chez tous les groupes. L’importance clinique 
de cette constatation n’est pas bien établie, étant donné la similarité des effets indésirables, 
dans l’ensemble des groupes, associés ou non aux glucocorticoïdes. Ces constats sont 
possiblement liés au fait que le budésonide est sujet à un métabolisme de premier passage 
hépatique de l’ordre de 80 % à 90 % et que ses deux métabolites principaux ont une activité 
glucocorticoïde négligeable. 
 
Besoin de santé 
Selon l’avis d’experts québécois et les lignes directrices publiées par Bressler (2015), les 
formulations orales et rectales de 5-ASA sont actuellement considérées comme les traitements 
de choix de première intention de la colite ulcéreuse en cas d’atteinte légère à modérée, que ce 
soit pour l’induction ou le maintien de la rémission complète. Selon la localisation de l’atteinte, 
on optera pour l’une ou l’autre de ces voies d’administration, ou les deux. Si le traitement 
d’induction ne procure pas les bénéfices cliniques visés, l’ajout de corticostéroïdes est 
préconisé, sous forme orale ou rectale selon la localisation de l’atteinte. Les effets indésirables 
associés à l’usage des corticostéroïdes systémiques standards sont nombreux et plusieurs sont 
graves. Selon différentes sources, jusqu’à 50 % des patients présenteraient à court terme des 
effets indésirables comme de l’acné, de l’œdème, des troubles de l’humeur et du sommeil, de la 
dyspepsie ou une intolérance au glucose. À plus long terme ou lors de traitements répétitifs, 
l’usage de ces médicaments est associé, entre autres, à un faciès lunaire, une sensibilité aux 
infections, ainsi qu’à la survenue d’hypertension, d’hirsutisme, d’ostéoporose ou de diabète 
sucré. Certains patients peuvent être réticents à les prendre en raison des désagréments qu’ils 
ont déjà éprouvés avec ceux-ci. Voilà pourquoi l’arrivée de corticostéroïdes oraux, présentant 
un meilleur profil d’innocuité et une tolérabilité accrue, serait bienvenue dans l’arsenal 
thérapeutique. Bien que les effets délétères associés aux corticostéroïdes aient été peu 
fréquents avec CortimentMC, les résultats des études CORE sont insuffisants pour déterminer s’il 
comble vraiment le besoin de santé identifié, en raison des différentes lacunes soulevées 
précédemment. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis que CortimentMC ne satisfait pas au critère de la 
valeur thérapeutique pour le traitement d’induction de la rémission complète de la colite 
ulcéreuse d’intensité légère à modérée. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
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Motifs de la position unanime 
 L’ampleur de la différence d’efficacité à la semaine 8 par rapport au placebo, en 

faveur de CortimentMC, est jugée plutôt faible en ce qui concerne la rémission 
complète. 

 La validité externe des études CORE I et CORE II est amoindrie. De fait, la 
rémission complète n’est pas l’objectif principal à atteindre, en pratique clinique, 
après un traitement aussi court que 8 semaines. En outre, les corticostéroïdes sont 
usuellement préconisés en association avec le 5-ASA, lorsqu’un traitement avec ce 
dernier n’a pas procuré un contrôle optimal de la maladie.  

 À la semaine 8, il est raisonnable de s’attendre à des bénéfices cliniques. Toutefois, 
CortimentMC ne s’est pas démarqué du placebo quant à l’atteinte d’une amélioration 
clinique.  

 Même si les effets délétères associés aux corticostéroïdes ont été peu fréquents 
avec CortimentMC, les bénéfices cliniques observés dans les études CORE sont 
insuffisants pour déterminer s’il comble vraiment le besoin de santé chez les 
personnes souffrant de colite ulcéreuse légère à modérée. 
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