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RADICAVAMC – Sclérose latérale amyotrophique 

Avis transmis à la ministre en janvier 2019 
 
Marque de commerce : Radicava 
Dénomination commune : Édaravone 
Fabricant : Mitsubishi 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 0,3 mg/ml (100 ml) 
 

Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire RadicavaMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique (SLA), si les conditions suivantes sont 
respectées. 
 
Conditions 
▪ Médicament d’exception; 
▪ Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  

 pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique (SLA) chez les personnes qui présentent 
chacun des éléments suivants: 

 

• un diagnostic de la SLA définitif ou probable selon les critères diagnostiques d’El Escorial 
révisés; 

• des symptômes de la maladie depuis moins de 2 ans; 

• un score d’au moins 2 points pour chaque élément de l’échelle ALSFRS-R, sauf pour la 
dyspnée, l’orthopnée et l’insuffisance respiratoire, pour lesquelles un score de 4 points est 
requis;  

• une capacité vitale forcée supérieure à 80 % de la valeur prédite; 

• pas de trachéotomie;  

• une clairance à la créatinine supérieure à 50 ml/min; 

• une autonomie préservée.  
 

La durée maximale de chaque autorisation est de six mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’une 
absence de trachéotomie chez son patient.  
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À l’intention du public 

L’édaravone (RadicavaMC) est utilisée pour le traitement de la SLA. Il s’agit d’une maladie peu 
fréquente qui s’attaque aux cellules nerveuses commandant les mouvements musculaires. Cette 
maladie entraîne progressivement la paralysie du corps; ainsi, les personnes affectées peuvent perdre 
la capacité de parler, se déplacer, manger et respirer. Les patients atteints de cette maladie vivent 
rarement plus de cinq ans après l’apparition des symptômes. Malheureusement, il n’existe aucun 
traitement pour guérir cette maladie grave. Un seul traitement, soit le riluzole (RilutekMC) et sa version 
générique, est inscrit aux listes pour la SLA. Comme ce dernier, l’édaravone vise à ralentir la 
progression de cette maladie.  
 
L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité de l’édaravone repose principalement sur une étude de 
bonne qualité. Les résultats démontrent que ce médicament ralentit la perte des fonctions physiques 
(par exemple, l’écriture, la parole, la marche) chez des personnes atteintes d’un stade peu avancé de 
la maladie. Cependant, on ne sait pas pour le moment si cette thérapie prolonge la vie. Il s’agit d’un 
traitement administré par voie intraveineuse et qui est bien toléré. L’édaravone représenterait une 
nouvelle option de traitement pour la SLA et viendrait combler un besoin de santé jugé très 
important. 
 
Le coût de traitement à l’édaravone est très élevé. De plus, le rapport entre son coût et son efficacité 
(les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie), lorsqu’il est comparé au traitement standard, 
est lui aussi très élevé. Par ailleurs, l’INESSS estime qu’au cours des trois prochaines années, 
l’inscription de l’édaravone entraînerait des dépenses additionnelles d’environ 62,2 M$ sur le budget 
de la RAMQ pour le traitement de 337 patients.  
 
L’INESSS est conscient de l’importance, pour les patients et leurs proches, de retarder la progression 
de la maladie et de maintenir une bonne qualité de vie, et ce, le plus longtemps possible. Dans un 
contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient 
investies de façon responsable dans l’ensemble du système de santé. C’est pourquoi l’INESSS 
recommande à la ministre d’inscrire l’édaravone à la condition qu’il le soit à la section des 
médicaments d’exception des listes et que le fabricant contribue à réduire le fardeau économique 
pour le système de santé.    

 
 

Évaluation 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’édaravone est un neuroprotecteur dont les propriétés antioxydantes pourraient prévenir les 
dommages des cellules cérébrales nerveuses. Ce médicament s’administre par voie intraveineuse et il 
est indiqué « pour le traitement de la sclérose latérale amyotrophique (SLA) ». Il s’agit de la première 
évaluation par l’INESSS de RadicavaMC, celle-ci ayant commencé avant l’octroi de l’avis de conformité. 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
La SLA est une maladie dégénérative dont la présentation est hétérogène. Son mécanisme 
physiopathologique n’est pas complètement élucidé et différents facteurs génétiques et moléculaires, 
de même que le stress oxydatif, pourraient être en cause. Cette maladie affecte les motoneurones du 
cortex, du tronc cérébral et de la moelle épinière. Les patients atteints développent progressivement 
une faiblesse des membres et des muscles responsables de la déglutition et de la respiration, avec 
atrophie, spasticité, perte de poids et, ultimement, une paralysie totale. À mesure que la maladie 
évolue, les patients perdent leur autonomie. La majorité d’entre eux décède moins de 5 ans après le 
début des symptômes et seuls 5 à 10 % des patients survivent plus de 10 ans. Les patients avec une 
présentation initiale bulbaire, c’est-à-dire une atteinte des muscles responsables de l’élocution, de la 
déglutition et de la respiration, ont une espérance de vie habituellement plus limitée.  
 
Au Canada, il y aurait environ 3 000 personnes présentement atteintes de la maladie et 2 nouveaux cas 
par 100 000 habitants sont diagnostiqués chaque année (Hodgkinson 2018). Le riluzole (RilutekMC et sa 
version générique) est le seul médicament disponible pour le traitement de cette maladie et est inscrit 
aux listes selon certaines conditions.  
 
Analyse des données 
Parmi les données analysées, l’étude MCI186-19 (Writing Group 2017a et 2017b, Takei 2017) ainsi que 
l’étude MCI186-16 (Abe 2014, Edaravone (MCI-186) ALS 16 Study Group 2017) ont été retenues pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, les données issues d’une étude pharmacocinétique 
(Nakamaru 2018) ont été prises en considération.  
 
Étude MCI186-19 
L’étude MCI186-19 est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et 
contrôlé par placebo. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’édaravone chez 137 adultes 
atteints de SLA de grade 1 ou 2 selon la classification japonaise de la SLA, soit des patients vivant à 
domicile de façon autonome. Les sujets devaient avoir notamment des symptômes de la maladie depuis 
2 ans ou moins, avoir un diagnostic de SLA définitif ou probable selon les critères diagnostics El-Escorial 
révisés et avoir une capacité vitale forcée (CVF) de 80 % ou plus de la valeur prédite. Ils devaient 
également présenter un score de 2 points ou plus à chacun des 12 éléments de l’échelle ALS Functional 
Rating Scale Revised (ALSFRS-R). Cependant, les patients ayant obtenu un score de 3 points ou moins 
pour les éléments évaluant la fonction respiratoire ont été exclus de l’étude. Les patients qui recevaient 
le riluzole à l’inclusion pouvaient continuer à le recevoir, mais aucun changement de posologie n’était 
permis.  
 
Les sujets ont d’abord participé à une période d’observation de 12 semaines. À la suite de celle-ci, les 
patients ayant obtenu une diminution de 1 à 4 points du score total à l’échelle ALSFRS-R ont été inclus 
dans la phase à répartition aléatoire d’une durée de 24 semaines. Ils ont été répartis pour recevoir, par 
voie intraveineuse sur une période de 60 minutes, de l’édaravone 60 mg ou un placebo selon le régime 
posologique suivant : 
▪ Cycle 1 : une perfusion une fois par jour durant 14 jours, suivie d’un arrêt de 14 jours;  
▪ Cycle 2 à 6 : une perfusion une fois par jour, 10 jours sur 14, suivie d’un arrêt de 14 jours.  
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Le traitement a été interrompu notamment en présence de trachéotomie ou de CVF de 50 % ou moins 
de la valeur prédite. La stratification a été effectuée selon le diagnostic (probable ou définitif), l’âge et la 
diminution du score sur l’échelle ALSFRS-R durant la période d’observation. Le paramètre d’évaluation 
principal est la variation du score total à l’échelle ALSFRS-R à la fin du sixième cycle de traitement, par 
rapport à la valeur obtenue au moment de la répartition aléatoire. Les principaux résultats obtenus 
selon l’ensemble d’analyse intégrale sont présentés dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats de l’étude MCI186-19 (Writing Group 2017b) 

Paramètre d’efficacitéa,b 
Édaravone 

n = 68 
Placebo 

n = 66 
Différence (IC95 %) 

Valeur p 

Score ALSFRS-Rc -5,01  -7,50 
2,49 (0,99 à 3,98) 

p = 0,0013 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Variation de la valeur obtenue à la fin du sixième cycle de traitement par rapport à la valeur obtenue au moment de la 

répartition aléatoire.  
b Résultat exprimé en moyenne des moindres carrés.  
c L’échelle ALS Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R) évalue la capacité fonctionnelle des patients atteints de SLA. Elle 

consiste en 12 questions évaluant la motricité fine, la motricité globale, la fonction bulbaire et la fonction respiratoire des 
patients. Chaque élément est évalué sur une échelle de 0 à 4, un score plus élevé indiquant une meilleure capacité 
fonctionnelle. Le score total varie de zéro (aucune fonctionnalité) à 48 (capacité fonctionnelle normale). 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
▪ Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Elle inclut un nombre suffisant de sujets et ils 

sont généralement bien répartis entre les groupes. La stratification a été effectuée selon des 
éléments considérés comme appropriés. 

▪ La population à l’étude représente une faible proportion de l’ensemble des patients atteints de 
SLA; il s’agit notamment de patients autonomes à un stade peu avancé de la maladie.  

▪ Les sujets sont âgés de 60 ans en moyenne, ils ont des symptômes de la maladie depuis environ 
1 année et un score moyen initial à l’échelle ALSFRS-R de près de 42 points. Environ 22 % des 
patients ont une présentation initiale bulbaire. Plus de 90 % des patients reçoivent un traitement 
concomitant de riluzole, et ce, en proportion identique dans les deux groupes.  

▪ Les patients inclus sont tous des patients japonais. À cet égard, selon les experts, il n’est pas 
attendu que les patients japonais répondent différemment à l’édaravone que la population 
caucasienne. 

▪ Hormis le fait que la population à l’étude soit japonaise, elle est représentative de celle qui serait 
traitée au Québec.  

▪ Le choix du paramètre d’évaluation principal est jugé cliniquement pertinent puisque le 
ralentissement du déclin de fonctionnalité représente un objectif de traitement. L’échelle 
ALSFRS-R utilisée pour évaluer la capacité fonctionnelle des patients est validée et reconnue. 
Cependant, la durée de l’étude est trop courte pour permettre d’évaluer l’effet du traitement sur 
la survie, alors qu’il s’agit aussi d’un objectif important.  

▪ Les taux d’abandon sont jugés faibles, variant de 3 à 12 % selon les groupes. 
 
Les résultats obtenus démontrent que l’édaravone ralentit la détérioration fonctionnelle de façon 
statistiquement significative chez des patients atteints d’un stade peu avancé de SLA, comparativement 
au placebo. La différence de 2,5 points observée entre les groupes est jugée modeste et toutefois 
cliniquement pertinente, puisque chaque différence d’un point sur l’échelle ALSFRS-R reflète un 
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changement de l’état fonctionnel du patient. L’effet du médicament sur la qualité de vie des patients a 
été évalué comme un paramètre d’évaluation secondaire, à l’aide du questionnaire ALS Assessment 
Questionnaire-40 Items Score (ALSAQ-40), un outil validé qui évalue entre autres les difficultés qu’ont les 
patients à s’alimenter et à communiquer. Le score varie de 0 à 100, un score plus élevé indiquant une 
plus faible qualité de vie. Une différence statistiquement significative en faveur de l’édaravone a été 
observée à la fin du sixième cycle (17,25 contre 26,40; p = 0,0309). Ce résultat doit être interprété avec 
prudence puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses effectuées. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés avec l’édaravone 
comparativement au placebo incluent les contusions (19 % contre 13 %), la dermatite de contact (12 % 
contre 4 %) et la dermatite atopique (7 % contre 3 %). Aucun patient sous édaravone n’a abandonné le 
traitement à cause d’un effet indésirable comparativement à quatre patients recevant le placebo. Il n’y a 
eu aucun décès durant l’étude. L’édaravone est bien tolérée et les effets indésirables rapportés seraient 
plutôt attribuables à la progression de la maladie. 
 
Données à long terme (48 semaines) chez les sujets de l’étude MCI186-19 
L’étude de prolongation de l’étude pivot Writing Group (2017a) est une étude à devis ouvert ayant pour 
but d’observer l’effet de l’édaravone pour une durée supplémentaire de 24 semaines. Des analyses 
statistiques ont été effectuées et publiées a posteriori Takei (2017). Malgré les limites méthodologiques, 
les résultats tendent à montrer que l’effet de l’édaravone sur le ralentissement du déclin de la 
fonctionnalité, toujours selon l’ALSFRS-R, se maintient à plus long terme, sur une période allant jusqu’à 
48 semaines. Le profil d’innocuité est similaire à celui observé dans la phase à double insu.  
 
L’étude MCI186-16 
L’étude MCI186-16 est un essai de phase III qui a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de 
l’édaravone chez des patients atteints de SLA en comparaison à un placebo. Le devis de cette étude de 
même que la population à l’étude (également exclusivement japonaise) sont similaires à ceux de l’étude 
MCI186-19. Toutefois, les critères d’inclusion sont moins restrictifs; les sujets devaient notamment 
présenter les symptômes de la maladie depuis trois ans ou moins, et avoir une CVF de 70 % ou plus de la 
valeur prédite. De plus, il n’y avait pas de prérequis en lien avec le score des différents éléments de 
l’échelle ALSFRS-R. Le paramètre d’évaluation principal est la variation du score total à l’échelle ALSFRS-
R à la fin du sixième cycle de traitement par rapport à la valeur initiale. Les principaux résultats obtenus 
sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude MCI186-16 (Abe 2014, Edaravone (MCI-186) ALS 16 Study Group 2017)  

Paramètre d’efficacitéa,b 
Édaravone 

 
Placebo 

 
Différence (IC95 %) 

Valeur p 

POPULATION TOTALE 

Score ALSFRS-Rc 
(n=100) 

-5,70 
(n=99) 
-6,35 

0,65 (-0,90 à 2,19) 
p = 0,411 

SOUS-GROUPES DE PATIENTSd  

Score ALSFRS-Rc 
(n = 39) 

-4,58 
(n = 29) 

-7,59 
3,01  

p = 0,0270 
a Variation de la valeur obtenue à la fin du sixième cycle de traitement par rapport à la valeur initiale c’est-à-dire celle 

obtenue au moment de la répartition aléatoire. 
b Résultat exprimé en moyenne des moindres carrés.  
c L’échelle ALS Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R) évalue la capacité fonctionnelle des patients atteints de SLA. Elle 

consiste en 12 questions évaluant la motricité fine, la motricité globale, la fonction bulbaire et la fonction respiratoire des 
patients. Chaque élément est évalué sur une échelle de 0 à 4, un score plus élevé indiquant une meilleure capacité 
fonctionnelle. Le score total varie de zéro (aucune fonctionnalité) à 48 (capacité fonctionnelle normale). 

d  Patients ayant des caractéristiques plus restreintes que ceux de la population totale : capacité vitale forcée d’au moins 
80 % de la valeur prédite, score de 2 points ou plus pour chaque élément de l’échelle ALSFRS-R, SLA cliniquement définie 
ou probable selon les critères diagnostiques d’El-Escorial révisés, début des symptômes de la maladie depuis 2 ans ou 
moins.  

 
Les résultats obtenus démontrent que chez la population totale, la diminution des scores ALSFRS-R par 
rapport à la valeur obtenue au moment de la répartition aléatoire n’est pas statistiquement différente 
chez les patients traités par l’édaravone, comparativement à ceux traités par le placebo.  
 
Une analyse de sous-groupes, effectuée a posteriori, a cerné une population de patients chez laquelle 
l’édaravone ralentirait de façon statistiquement significative la détérioration fonctionnelle 
comparativement au placebo. Il s’agit de patients aux caractéristiques plus restrictives que celles de la 
population totale. Ce sous-groupe correspond à des patients ayant une maladie moins avancée. Il est 
cependant difficile d’interpréter la valeur p de l’analyse de sous-groupe, vu l’erreur de type I associée à 
une analyse effectuée a posteriori d’une étude négative. Les résultats de cette analyse post hoc ont servi 
à l’élaboration du protocole de l’étude MCI186-19.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés dans les deux 
groupes sont la constipation, la dysphagie, la contusion et des anomalies de la démarche. Il y a eu cinq 
décès durant l’étude, mais ceux-ci ont été attribués à la maladie.  
 
Données pharmacocinétiques  
Puisque les données cliniques sont issues d’une population japonaise, une comparaison des profils 
pharmacocinétiques de l’édaravone chez des sujets japonais et caucasiens a été effectuée (Nakamaru). 
Cette analyse a pour but de déterminer l’effet de certaines covariables (sexe, race, âge, poids) sur 
plusieurs paramètres pharmacocinétiques. Les résultats montrent notamment qu’il n’y a pas de 
différence significative entre les sujets japonais et les sujets caucasiens quant à la concentration 
maximale plasmatique et l’aire sous la courbe de l’édaravone.  
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de cliniciens. Les éléments 
mentionnés proviennent des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
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La SLA est une maladie grave au mauvais pronostic. L’arsenal thérapeutique se limite à la prise en charge 
par une équipe multidisciplinaire, des médicaments pour soulager certains symptômes de la maladie 
ainsi que le riluzole, qui pourrait ralentir la progression de la maladie et prolonger de deux à trois mois la 
survie des patients. De nouveaux traitements sont nécessaires et malgré les recherches, aucun 
médicament, autre que l’édaravone, n’a pu démontrer un bénéfice clinique depuis la commercialisation 
du riluzole. L’édaravone est une nouvelle option thérapeutique qui pourrait ralentir la détérioration de 
certaines capacités fonctionnelles chez un sous-groupe de patients ayant des caractéristiques distinctes 
et étant à un stade peu avancé de la maladie. Cependant, le régime posologique, nécessitant plusieurs 
perfusions intraveineuses par mois, pourrait s’avérer contraignant pour les patients.  
 
Perspective du patient 
L’INESSS a reçu quelques lettres de patients et une lettre de la Société de la sclérose latérale 
amyotrophique (SLA) du Québec (SLA Québec).  
 
Certains patients qualifient cette maladie de « terrible » en ce qu'elle affecte toutes les sphères de leur 
vie. D’autres ont espoir que ce médicament, bien qu’il ne « fasse pas de miracle », puisse « ralentir la 
maladie » ou leur permettre de « rester en vie » en « attendant un médicament qui pourra faire plus ». 
 
SLA Québec rapporte les résultats d’un sondage réalisé à l’échelle du pays auprès de 574 personnes, 
dont 167 Québécois. Dans l’ensemble, les 26 patients qui utilisent déjà l’édaravone ont indiqué en tirer 
un éventail de bienfaits. Certains patients ont constaté une résurgence de leurs symptômes durant les 
14 jours où ils ne recevaient pas le médicament. Toutefois, plusieurs ont rapporté des difficultés 
d’administration du médicament, notamment parce qu’ils devaient trouver eux-mêmes du personnel 
pour l’administrer. Il semblait parfois difficile d’établir si certains effets indésirables étaient directement 
liés à la maladie ou à l’édaravone. Par ailleurs, certains patients ayant répondu au sondage rapportent 
que la maladie a un effet autant sur les proches que sur la personne malade, sans oublier les 
importantes répercussions financières. Un patient a comparé sa vie avec la SLA à « vivre au bord d’un 
précipice et ignorer à quel moment il ne pourrait plus marcher ou jouer avec son fils ». Pour un autre, 
l’expérience revient à « devenir lentement prisonnier d’un corps qui ne répond plus ». Vu l’absence 
d’options thérapeutiques pouvant freiner l’évolution de la maladie, de nombreux malades puisent dans 
une vaste pharmacopée pour soulager leurs symptômes. Les patients souhaitent par-dessus tout 
atténuer leurs symptômes, préserver leur mobilité et leur autonomie, passer davantage de temps avec 
leur famille et leurs amis, poursuivre leur vie professionnelle ou leurs études, se consacrer à leurs passe-
temps et tout simplement continuer à se sentir eux-mêmes. Pour certains qui sont à un stade avancé de 
la maladie, si le médicament ne permet pas de rétablir les fonctions physiologiques atteintes, il ne 
servirait qu’à prolonger leur vie et leurs souffrances. 
 
Besoin de santé 
La SLA est une maladie neurodégénérative qui progresse rapidement et pour laquelle les options 
thérapeutiques se limitent au riluzole, un médicament qui a un effet modeste sur la survie des patients. 
L’arrivée d’un médicament permettant de retarder la perte de fonctionnalité est donc souhaitable pour 
ces patients qui font face à un pronostic sombre. L’édaravone pourrait représenter une option 
thérapeutique supplémentaire pour ralentir l’évolution de la SLA en phase précoce et ainsi contribuer à 
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combler en partie ce grand besoin de santé. Il ne s’agit toutefois pas d’un traitement curatif et, à cet 
égard, de futures avenues thérapeutiques sont souhaitées.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont majoritairement d’avis que l’édaravone satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour 
le traitement de la SLA.  
 
Motifs de la position majoritaire  
▪ L’édaravone est plus efficace que le placebo pour ralentir la détérioration fonctionnelle de 

patients atteints de SLA en phase précoce. La différence avec le placebo, bien que modeste, 
est cliniquement significative.  

▪ Ce médicament présente un profil d’innocuité acceptable.  
▪ Une seule option thérapeutique pour la SLA est actuellement inscrite aux listes. 

L’édaravone représente un choix supplémentaire qui pourrait combler en partie un grand 
besoin de santé. 

 
Motifs de la position minoritaire  
▪ Le bénéfice clinique de l’édaravone est considéré comme trop modeste comparativement 

au placebo pour combler le grand besoin de santé des patients atteints de SLA. 
▪ L’effet bénéfique de l’édaravone sur la qualité de vie des patients de même que sur la 

survie n’est pas démontré. 
▪ Le régime posologique, qui nécessite des perfusions intraveineuses fréquentes, pourrait 

s’avérer contraignant pour les patients. 

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

Le prix de vente garanti de l’édaravone, pour 2 sacs de 30 mg chacun de solution pour perfusion 
intraveineuse, est de XX $. Son coût de traitement pour le premier cycle de 28 jours, à raison de 
60 mg une fois par jour pendant 14 jours consécutifs, est de XX $. Pour les cycles de 28 jours 
subséquents, à la dose recommandée de 60 mg une fois par jour pendant 10 jours sur une période de 
14 jours, il est de XX $. Ces coûts sont supérieurs à celui du riluzole, qui est de 193 $. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental de l’édaravone en association avec 
le riluzole, comparativement au riluzole seul, pour le traitement de la SLA. L’analyse principale du 
fabricant porte sur tous les patients atteints de SLA, alors qu'une de ses analyses secondaires est 
réalisée sur la population de l’étude MCI186-19. Seule cette dernière est retenue, car elle concerne la 
population pour laquelle la valeur thérapeutique de l’édaravone est reconnue. Cette analyse : 
▪ s’appuie sur un modèle de Markov simulant l’évolution de la SLA, selon plusieurs états de santé 

basés sur les stades de la maladie selon le King’s ALS Clinical Staging System, à savoir les 
stades 1, 2, 3, 4A et 4B, ainsi que le décès. Le système de King décrit la progression fonctionnelle 
des patients en tenant compte de l’atteinte de différentes régions anatomiques : les stades 1, 2 et 
3 correspondent au nombre de régions anatomiques atteintes, alors que les stades 4A et 4B 



 

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 par 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 9 

correspondent respectivement à l’état dans lequel le patient a une gastrostomie et une 
ventilation non invasive; 

▪ porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon à vie pour la totalité des 
patients; 

▪ s’appuie sur les données d’efficacité de l’étude MCI186-19; 
▪ inclut les valeurs d’utilité issues de la documentation scientifique; 
▪ est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts des 

médicaments et de leur administration, du suivi médical et des procédures médicales telles que la 
trachéotomie. En ce qui concerne les coûts indirects, ceux en lien avec les dispositifs d’aide au 
patient sont considérés. 

 
Le ratio coût-utilité incrémental de l’édaravone en ajout au riluzole, comparativement au riluzole seul, 
s’établit à XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY).  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du ratio coût-utilité incrémental et il a apporté 
notamment les modifications suivantes : 
▪ Progression : Le fabricant retient la réduction du risque relatif observée à six mois dans l’étude 

MCI186-19 et l’applique dès le premier cycle dans la modélisation. Cette approche surestime 
l’effet du traitement. L’INESSS retient plutôt six mois puisque la donnée clinique démontre que 
c’est à ce moment que l’efficacité de l’édaravone est statistiquement et cliniquement significative, 
comparativement au riluzole. De surcroît, considérant l’incertitude sur le maintien de l’efficacité à 
long terme, l’INESSS a exploré, en analyse de sensibilité, un effet moins important de l’édaravone 
sur le ralentissement de la progression.  

▪ Taux d’abandon : Le fabricant considère que, chez les patients progressant vers les stades 4A et 
4B de leur maladie, une certaine proportion cesserait le traitement à l’édaravone. Par contre, 
selon les experts, les patients à ces stades de la maladie ne recevraient pas le traitement. De fait, 
aucun patient présentant tel stade ne commencerait l’édaravone, alors que ceux qui le 
recevraient à des stades précoces et qui progresseraient vers ces stades 4A ou 4B 
l’abandonneraient. Ainsi, les taux d’abandon ont été modifiés pour en tenir compte.  

▪ Valeurs d’utilité : Le fabricant retient les valeurs issues de la documentation scientifique 
(Beusterien 2005). Notamment à cause du fait que cette étude ne les estimait pas en fonction des 
états de santé selon le King’s ALS Clinical Staging system, l’INESSS retient plutôt les valeurs 
d’utilité provenant de Jones (2004). Il s’agit d’une étude clinique portant sur 214 patients atteints 
de SLA avec suivi jusqu'à 18 mois et dans laquelle la qualité de vie a été évaluée avec le 
questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions (EQ-5D) rempli tous les 3 mois.  

▪ Coûts directs : L’édaravone étant administrée par voie intraveineuse, le fabricant présume un coût 
unique lié à l’insertion du cathéter pour chacun des patients commençant le traitement; le 
cathéter ne serait ainsi installé qu’une seule fois. L’INESSS est quant à lui d’avis qu’il serait changé 
au cours du traitement. Le coût d’insertion du cathéter a donc été modifié en présumant 
l’utilisation de deux. De plus, les experts sont d’avis que les fréquences des visites aux urgences et 
chez le neurologue sont surestimées par le fabricant. Elles ont donc été revues à la baisse afin de 
mieux refléter la pratique clinique. 
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Des limites importantes à l’analyse ont de plus été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous. 
▪ Effet sur la progression : En plus de l’incertitude portant sur le maintien de l’efficacité à long 

terme de l’édaravone, le même effet est appliqué, peu importe le stade de la maladie. Par contre, 
non seulement aucune analyse ne permet de justifier une telle hypothèse, mais, selon les experts, 
il est peu plausible que l’effet du traitement soit identique à chacun des stades.  

▪ Effets indésirables : Le modèle pharmacoéconomique ne prend pas en compte les effets 
indésirables de ce produit administré en ajout au riluzole, comparativement à ce dernier seul. 
Considérant que l’édaravone est bien tolérée, l’impact sur le ratio serait marginal.  

▪ Perte de productivité : La perte de productivité dans la perspective sociétale n’intègre pas celle 
des patients et proches aidants. Puisque la SLA est une maladie qui affecte les capacités 
fonctionnelles des patients et, par conséquent, les aidants naturels, ceci constitue une limite qui 
est en défaveur du médicament. 

 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’édaravone en association avec le 
riluzole, comparativement au riluzole seul, pour le traitement de la SLA  

Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 

FABRICANT  

SCÉNARIO DU FABRICANTa XX XX XX XX 

INESSS 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESb 
1.  Progression 0,17 0,11 249 737 2 305 818 

2.  Taux d’abandon 0,22 0,15 228 347 1 565 150 

3.  Valeurs d’utilité 0,22 0,13 254 461 1 891 885 

4. Coûts directs 0,22 0,15 264 119 1 801 713 

SCÉNARIO DE BASE 

1+2+3+4 0,16 0,10 230 748 2 312 013c 

BORNE INFÉRIEURE 

1+2+4 0,16 0,11 223 090 2 151 930 

BORNE SUPÉRIEURE 

1d+2+3+4 0,15 0,09 229 528 2 443 877 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
0 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; SLA : Sclérose latérale amyotrophique. 
a Ces résultats du fabricant sont ceux d'une analyse secondaire, à savoir celle qui porte sur la population pour laquelle la 

valeur thérapeutique de l’édaravone est reconnue. À titre informatif, dans son analyse principale, soit celle portant sur la 
population de l’étude MCI186-19, le RCUI est de XX $/QALY gagné. 

b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario du fabricant. 
c La perspective de l’analyse a un impact marginal sur les résultats : le RCUI selon une perspective de système public de 

soins de santé et de services sociaux est d’environ 2 314 797 $/QALY gagné. 
d En considérant un effet moins important de l’édaravone sur le ralentissement de la progression. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût-utilité incrémental le plus 
vraisemblable est de 2 312 013 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il pourrait 
varier d’environ 2,2 M$/QALY gagné à 2,4 M$/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur 
à 100 000 $/QALY gagné est de 0 %. Par conséquent, l’édaravone n’est pas considérée comme étant une 
stratégie efficiente.  
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 

SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

La SLA entraîne un fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Au fil de 
l’évolution de la maladie, les patients présentent des symptômes de plus en plus invalidants, ils 
deviennent moins autonomes et ont de plus en plus de difficulté à effectuer leurs activités quotidiennes. 
Cela contraint les patients à restreindre leurs activités, à abandonner leur emploi ou à demeurer à la 
maison. Ces limitations ont des répercussions sur leur qualité de vie et un impact sur leurs proches. À 
mesure qu’évolue la maladie, les patients peuvent avoir besoin d’aide pour marcher, faire leur toilette, 
s’alimenter, et nécessiter un environnement adapté à leur condition. L’édaravone pourrait ralentir cette 
perte d’autonomie chez des patients atteints de SLA précoce, ce qui aurait potentiellement un effet sur 
l’implication des proches. 
 
L’édaravone s’administre par perfusion intraveineuse sur une période de 60 minutes, 10 jours par cycles 
de 28 jours en période de maintien. L’ampleur du temps et des ressources consacrées au traitement 
d’un patient pourrait jouer un rôle dans l’organisation des soins.  
  
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de l’édaravone 
pour le traitement de la SLA. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits 
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Prévalence de la SLA 6,84/100 000 s.o. 

Nombre de personnes atteintes de la SLA XX s.o. 

Taux de couverture de la RAMQ XX % s.o. 

Nombre de personnes à traiter XX 250a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Prise du marché chez les patients précédemment 
diagnostiqués de SLA  

Stade 1 
Stade 2 
Stade 3 

Stade 4A et 4B 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 

XX % (chacun) 

25 % 

Prise du marché chez les patients nouvellement diagnostiqués 
de SLA (3 ans) 

Stade 1 
Stades 2,  3, 4A et 4B  

 
 

XX %, XX %, XX % 
XX % 

90 %, 90 % et 90 % 

COÛT DES TRAITEMENTS  
Coût moyen de traitement de l’édaravone XX $b 206 014 $ 
s.o. : Sans objet; SLA : Sclérose latérale amyotrophique. 
a Le nombre de personnes à traiter est estimé à partir des statistiques de facturation de la RAMQ, soit chez les patients qui 

reçoivent le riluzole. 
b Coût par année de traitement. 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX, XX et XX patients dans, respectivement, les 
3 années suivant l’inscription de l’édaravone, un impact budgétaire net sur 3 ans de XX $ est 
estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
apporté certaines modifications et celles qui ont le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes : 
▪ Prise du marché : À partir du nombre de patients à traiter, estimé par une approche 

épidémiologique, le fabricant détermine la prise de marché de l’édaravone dépendamment des 
stades de la maladie. En retenant plutôt les données de facturation de la RAMQ, l’INESSS estime 
qu’environ 250 patients recevraient le riluzole chaque année, dont environ 112 nouveaux patients 
par année. Selon les experts, 90 % des nouveaux patients recevraient l’édaravone, car la plupart 
serait à un stade précoce de la maladie. De ceux précédemment diagnostiqués, 25 % rempliraient 
les critères de l’étude MCI186-19 et, de ce fait, recevraient l’édaravone suivant son inscription. 
Cette modification augmente les coûts.  

▪ Coût moyen de traitement de l’édaravone : Il est estimé par le fabricant à partir du coût 
théorique. L’INESSS retient plutôt celui de la moyenne générée sur les trois premières années de 
l’analyse pharmacoéconomique. Cette modification augmente les coûts. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de RadicavaMC à la Liste des médicaments pour le traitement de la 
sclérose latérale amyotrophique (INESSS)  

An 1 An 2 An 3 Total 

IMPACT BRUT 

RAMQa 18 464 932 $ 20 710 593 $ 21 392 145 $ 60 567 670 $ 

Nombre de personnes 135 163 167 337b 

IMPACT NETc  
RAMQ 18 963 631 $ 21 272 307 $ 21 972 427 $ 62 208 365 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd 54 647 414 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevése 69 769 315 $ 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes est basé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement 

d’une année à l’autre. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations tiennent compte du fait que 80 % des nouveaux patients et 20 % des patients précédemment 

diagnostiqués recevront l’édaravone.  
e Les estimations tiennent compte du fait que 100 % des nouveaux patients et 30 % des patients précédemment 

diagnostiqués recevront l’édaravone.  

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 62,2 M$ pourraient 
s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription de l’édaravone. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 337 patients seraient traités au cours de ces 
années. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription du RadicavaMC, dont le coût de traitement individuel est élevé, représente un coût 
d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à 20,7 M$ pour le traitement 
de 112 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.  
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription du RadicavaMC – exemples comparatifs pour des coûts annuels 
moyens de 20 736 122 $ 

Comparaison 

Coûts en médicaments 

Traitement de la sclérose latérale amyotrophique 
184 649 $ en coût additionnel 

moyen par patient 
112 personnes 

Coûts en soins de santé 

Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  

72 $/heure  288 002 heures 

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

68 841 $/place   301 places 

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

75 000 $/lit  276 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 

239 $/jour 86 762 jours 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que RadicavaMC représente une thérapie qu’il est responsable 
d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement de la SLA, si certaines conditions sont 
respectées.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
▪ L’édaravone est plus efficace que le placebo pour ralentir la détérioration fonctionnelle de 

patients atteints de SLA en phase précoce. La différence avec le placebo, bien que modeste, 
est cliniquement significative.  

▪ Ce médicament présente un profil d’innocuité acceptable.  
▪ Une seule option thérapeutique pour la SLA est actuellement inscrite aux listes. 

L’édaravone représente un choix de traitement supplémentaire qui pourrait combler en 
partie un grand besoin de santé. 

▪ Le ratio coût-utilité incrémental étant exorbitant comparativement au riluzole seul, 
l’édaravone en ajout au riluzole est jugée non efficiente. 

▪ Il s’agit d’un médicament coûteux; pour le traitement de 337 patients, son usage 
engendrait des coûts supplémentaires sur le budget de la RAMQ d’environ 62,2 M$ au 
cours des trois premières années.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’inscription de RadicavaMC pour le traitement de la SLA constituerait une décision responsable, 
juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication reconnue qui favorise un 
usage approprié et si le fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

Chaque baisse de 1 % du prix de l’édaravone diminue d’environ 23 000 $/QALY gagné le ratio coût-utilité 
incrémental et réduit de 599 298 $ l’impact budgétaire net sur trois ans. 
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