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Les recommandations émises par l'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le 
présent avis font suite à des évaluations réalisées par le Comité scientifique permanent de l’évaluation 
des médicaments aux fins d’inscription ou la Direction du médicament, conformément à leurs mandats 
respectifs. 
 
 
Annexe I : Tableau des avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis 

à la ministre le 13 janvier 2020 
 
 
 
 
 
Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (RLRQ., chapitre I-13.03), l’INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule à la 
ministre en vertu de l’article 5 de cette loi. Toutefois, l’INESSS est également soumis à la Loi sur l’accès 
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ., 
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en 
conformité aux restrictions au droit d’accès. Ces dernières ont donc été caviardées en conformité avec 
la Loi. 
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Président 

M. Roger Paquet, consultant  

Membres 

Dr Howard Bergman, directeur département de médecine familiale, Centre universitaire de santé 
McGill  

Dr Luc Boileau, président-directeur général, Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux  

Mme Lucille Juneau, infirmière directrice adjointe du programme soutien à l'autonomie des 
personnes âgées – Centre d'excellence sur le vieillissement de Québec 

Mme Patricia Lefebvre, pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la 
performance, Centre universitaire de santé McGill  

Mme Pascale Lehoux, titulaire de la Chaire de l'Université de Montréal sur l'innovation responsable en 
santé 

Dr Robert Maguire, médecin retraité du réseau de la santé et des services sociaux 

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hôpital du Sacré-Cœur 
de Montréal 

Dre Maryse Turcotte, directrice des services professionnels par intérim, CHU de Québec – Université 
Laval  

Mme Helen-Maria Vasiliadis, professeure titulaire faculté de médecine et de science de la santé 
Université de Sherbrooke 

 

 



 

 2 

COMITÉ SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION 

Président 

Dr Stéphane P. Ahern, interniste-intensiviste, CIUSSS de l’Est-de-l’Île-de-Montréal (Hôpital 
Maisonneuve-Rosemont), professeur agrégé de clinique, Faculté de médecine, Université de 
Montréal 

Vice-présidente 

Dre Sylviane Forget, gastroentérologue pédiatre – Hôpital de Montréal pour enfants – Centre 
universitaire de santé McGill 

Membres 

Dr David Bloom, psychiatre, Institut universitaire en santé mentale Douglas, CIUSSS de l’Ouest-de-
l’Île-de-Montréal, professeur adjoint, Faculté de médecine, Université McGill 

Dr Jacques Bouchard, médecin de famille, CIUSSS de la Capitale-Nationale. Professeur agrégé de 
clinique, Faculté de médecine, Université Laval 

Mme Justine Côté, pharmacienne, Hôpital de Montréal pour enfants – Centre universitaire de santé 
McGill 

M. Martin Darveau, pharmacien, chef adjoint au département de pharmacie, services 
pharmaceutiques – CHU de Québec – Université Laval  

M. Kristian Filion, professeur agrégé au Département de médecine et au Département 
d’épidémiologie, de biostatistique et de santé au travail – Université McGill 

Dr Vincent Gaudreau, pneumologue et intensiviste, Institut universitaire de cardiologie et de 
pneumologie de Québec – Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine, 
Université Laval 

Dre Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre 
universitaire de santé McGill – Université McGill 

Mme Geneviève Giroux, pharmacienne en établissement de santé et pharmacienne communautaire 

Mme Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, École 
de santé publique, Université de Montréal 

M. Bernard Keating, éthicien, professeur associé, Faculté de théologie et de sciences religieuses, 
Université Laval 

Me Thérèse Leroux, professeure titulaire, Centre de recherche en droit public, Faculté de droit, 
Université de Montréal 



 

 3 

M. Yannick Mélançon Laître, infirmier praticien spécialisé en soins de première ligne, CISSS de 
Lanaudière, GMF Berthier St-Jacques 

Dr Jacques Morin, gériatre, chef du département de gériatrie, CHU de Québec – Université Laval 
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Spécialité des autres experts consultés : cardiologie, chirurgie, endocrinologie, hématologie 
oncologique, neurologie, oncologie, pharmacie et radio-oncologie. 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste 
des médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
 
 
 
 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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ADCETRISMC – Lymphome de Hodgkin 
Avis transmis à la ministre en janvier 2020 
 
Marque de commerce : Adcetris 
Dénomination commune : Brentuximab védotine 
Fabricant : SeattleGen 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 50 mg 
 
Modification d’une indication reconnue 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de modifier l’indication reconnue sur la Liste des 
médicaments – Établissements d’AdcetrisMC pour le traitement du lymphome de Hodgkin, à la suite d’un 
échec à une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques, selon l’indication reconnue proposée. 
 
Indication reconnue proposée 

♦ en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’un lymphome de Hodgkin 
classique après l’échec d’une greffe autologue de cellules souches hématopoïétiques et dont le 
statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 

 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 

 
Les autorisations sont données pour un maximum de 16 cycles de traitement. 

 
Il est à noter que le brentuximab védotine n’est pas autorisé s’il a déjà été administré pour le 
traitement du lymphome de Hodgkin. De plus, il n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un 
anticorps ciblant le PD-1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le brentuximab védotine est un conjugué chimérique anticorps-médicament dirigé contre le CD30 et 
composé de trois éléments : un anticorps spécifique au CD30 humain, un agent perturbant les 
microtubules et un segment de liaison clivable par protéase attachant de façon covalente les deux 
premiers éléments. Il agit en entraînant l’apoptose sélective des cellules tumorales. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Ce médicament est inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements, dans la section des 
médicaments d’exception, entre autres pour le traitement du lymphome de Hodgkin après l’échec d’une 
autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Cette concordance est réalisée à l’initiative de 
l’INESSS à la suite de l’ajout d’indications reconnues à OpdivoMC pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin réfractaire ou récidivant. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Actuellement, il n’y a pas de données de bonne qualité concernant l’efficacité et l’innocuité du 
brentuximab védotine à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant le récepteur de mort cellulaire 
programmée 1 (PD-1) pour le traitement du lymphome de Hodgkin réfractaire. En conséquence, l’INESSS 
est d’avis que cet usage ne doit pas être autorisé. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé à l’indication reconnue de ce produit 
n’entraîne pas de modification des conclusions de l’analyse appréciée antérieurement. 
 
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) 
L’impact budgétaire net de la modification recommandée de l’indication reconnue du brentuximab 
védotine pour les établissements de santé a été capté dans l’analyse d’impact budgétaire du nivolumab 
pour le traitement du lymphome de Hodgkin réfractaire ou récidivant (INESSS 2018). 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé à la ministre de modifier l’indication reconnue d’AdcetrisMC pour le traitement du 
lymphome de Hodgkin à la suite de l’échec d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Cet 
avis repose sur les éléments suivants : 
 La révision de l’indication reconnue pour le paiement permet de préciser le cadre d’utilisation de 

ce médicament selon les données probantes disponibles. 
 Ce changement n’entraîne pas de modification ni aux constats pharmacoéconomiques antérieurs 

ni à l’impact budgétaire différentiel.  
 
PRINCIPALE RÉFÉRENCE UTILISÉE 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). OpdivoMC - Lymphome de Hodgkin. 

Québec. QC : INESSS; 2018. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Opdivo_
LH_2018_04.pdf  

 
Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Opdivo_LH_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Opdivo_LH_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Opdivo_LH_2018_04.pdf


 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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BAQSIMIMC – Hypoglycémie sévère 
Avis transmis à la ministre en janvier 2020 
 
Marque de commerce : Baqsimi 
Dénomination commune : Glucagon 
Fabricant : Lilly 
Forme : Poudre nasale 
Teneur : 3 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire BaqsimiMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement des réactions hypoglycémiques sévères pouvant survenir dans la prise 
en charge du diabète chez les patients prenant de l’insuline, lorsque la prise de glucides par voie orale 
est impossible, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Encadrement de l’usage par une mesure administrative (Liste des médicaments du régime général 

d’assurance médicaments [RGAM]); 
 Médicament d’exception (Liste des médicaments – Établissements); 
 Atténuation du fardeau économique. 

 
Mesure administrative (Liste des médicaments du RGAM) 
L’INESSS recommande que l’usage du médicament soit encadré par une mesure administrative afin que 
le remboursement du glucagon intranasal soit autorisé uniquement pour les personnes recevant de 
l’insuline. 
 
Indication reconnue proposée (Liste des médicaments – Établissements) 
♦ pour le traitement des réactions hypoglycémiques sévères chez les personnes traitées à l’insuline, 

lorsque : 
• la prise de glucides par voie orale n’est pas possible; 

et 
• l’administration de dextrose par voie intraveineuse et de glucagon par voie parentérale 

n’est pas une option, pour des raisons d’organisation des soins ou des ressources. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le glucagon stimule la conversion du glycogène en glucose au niveau du foie, ce qui élève la glycémie. 
BaqsimiMC est une poudre de glucagon qui s’administre par voie nasale à l’aide d’un dispositif à usage 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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unique. La poudre est absorbée passivement par la muqueuse nasale; sans besoin d’inhaler ou 
d’inspirer. BaqsimiMC est indiqué « pour le traitement des réactions hypoglycémiques sévères pouvant 
survenir dans la prise en charge du diabète chez les patients prenant de l’insuline, lorsqu’une altération 
de l’état de conscience empêche la prise de glucides par voie orale. » Le glucagon pour injection 
(GlucagonMC, GlucaGenMC, GlucaGenMC HypoKit) est inscrit sur les listes sans restriction. Il s’agit de la 
première évaluation de BaqsimiMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’hypoglycémie est une conséquence du traitement du diabète, particulièrement chez les patients 
recevant de l’insuline. Elle se définit par la présence de symptômes neurogéniques ou 
neuroglycopéniques, une glycémie inférieure à 4,0 mmol/l et des symptômes qui répondent à 
l’administration de glucides (Yale 2018). En cas d’hypoglycémie légère à modérée, le patient est capable 
de se traiter lui-même. Cependant, en cas d’hypoglycémie sévère, l’assistance d’une tierce personne est 
nécessaire. 
 
Une cohorte canadienne (InHypo-DM study) rapporte une incidence d’hypoglycémie sévère de 
2,5 épisodes par patient-année chez les patients diabétiques recevant de l’insuline ou des sécrétagogues 
(Ratzi-Leewing 2018). Une autre étude de cohorte canadienne (Hypoglycemia Assessment Tool 
Program), dans laquelle des sujets insulinodépendants ont été questionnés rétrospectivement sur une 
durée de 6 mois et prospectivement sur une durée de 4 semaines, rapporte 2,2 épisodes par patient-
année d’hypoglycémie sévère rétrospectivement et 1,8 épisode prospectivement (Aronson 2018). 
 
Lorsque la glycémie est inférieure à 4,0 mmol/l, il est recommandé de prendre 15 à 20 g de glucides par 
voie orale si l’état de conscience le permet. Après 15 minutes si la glycémie est toujours inférieure à 
4,0 mmol/l, la prise de glucide peut être répétée (Yale 2018). Pour les enfants, la dose de glucides à 
administrer est d’environ 0,3 g/kg (Ly 2014). Dans tous les cas, si l’administration de glucides par voie 
orale n’est pas possible, le glucagon peut être administré par voie parentérale. La dose de glucagon est 
de 1 mg par voie intramusculaire ou sous-cutanée pour les adultes et les enfants de 20 kg ou plus, alors 
qu’elle est de 0,5 mg pour les enfants de moins de 20 kg. Toutefois si l’accès intraveineux est possible, 
l’administration de dextrose est préférée à celle du glucagon. Une hypoglycémie sévère non traitée peut 
entraîner une perte de conscience, des convulsions ou un coma. 
 
Besoin de santé 
En ambulatoire 
Le glucagon est un médicament d’urgence administré aux personnes diabétiques en cas d’hypoglycémie 
sévère si l’état de conscience ne permet pas la prise de glucides par voie orale. Pour des raisons de 
stabilité, le glucagon injectable actuellement disponible nécessite une reconstitution avant 
l’administration. Celle-ci est ardue pour une personne n’ayant pas de formation médicale ou n’ayant pas 
reçu l’enseignement nécessaire. En effet, en cas d’hypoglycémie sévère, le patient ne peut se traiter lui-
même et l’aide d’une tierce personne est nécessaire. 
 
Il existe un besoin de santé pour un produit qui ne nécessite que peu ou pas d’enseignement et qui 
pourrait être administré facilement par des personnes n’ayant pas de formation médicale. Ce produit 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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devrait aussi avoir une longue stabilité afin de limiter le besoin de remplacement et les coûts 
d’acquisition. 
 
En établissement de santé 
Si des glucides par voie orale ne peuvent être administrés, le dextrose par voie intraveineuse est le 
traitement de choix en présence d’une hypoglycémie sévère. En l’absence d’une telle voie, le glucagon 
injectable peut aisément être administré par le personnel médical présent. 
 
Ainsi, bien que le besoin de santé puisse être plus restreint lors de situations spécifiques, il est toutefois 
présent en l’absence de disponibilité du personnel ayant une formation médicale; par exemple dans les 
centres d’hébergement de longue durée (CHSDL) et les centres de réadaptation. 
 
Analyse des données 
Parmi les données analysées, les études de Rickels 2016, Sheer 2016, Seaquist 2018, Deeb 2018 et 
Yale 2017, ainsi que des données non publiées, ont été retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. 
 
Études chez les adultes  
L’étude de Rickels est un essai de non-infériorité de phase III multicentrique, en chassé-croisé, à 
répartition aléatoire et à devis ouvert. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité d’une dose 
unique de glucagon intranasal au glucagon intramusculaire chez des adultes atteints de diabète recevant 
de l’insuline. Les 77 patients inclus devaient notamment être âgés de 18 à 64 ans, avoir un diabète de 
type 1 depuis deux ans ou plus et recevoir de l’insuline. Les patients ayant un antécédent 
d’hypoglycémie sévère dans le dernier mois, ayant un phéochromocytome, un insulinome ou un trouble 
convulsif étaient exclus. Dans le cadre d’une analyse exploratoire, un très petit nombre de patients 
atteint de diabète de type 2 a aussi été inclus (n = 7). 
 
Une glycémie inférieure à 3,3 mmol/l était induite par une perfusion d’insuline, puis une dose de 
glucagon 3 mg par voie nasale ou de 1 mg par voie intramusculaire était administrée. Chacun des 
participants a reçu les deux formulations de glucagon. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients atteignant une glycémie supérieure ou 
égale à 3,9 mmol/l ou ayant une augmentation de leur glycémie de 1,1 mmol/l ou plus, par rapport au 
nadir, dans les 30 minutes suivant l’administration du glucagon, et ce, sans intervention supplémentaire 
(critère de succès). Il est convenu que la non-infériorité est démontrée sur ce paramètre si la borne de 
l’intervalle de confiance unilatérale à 97,5 % (IC97,5 %) est inférieure à 10 %. Les paramètres 
d’évaluation secondaires ne sont pas ajustés pour la multiplicité des analyses. L’analyse principale a été 
réalisée en intention de traiter. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant : 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Principaux résultats d’efficacité (Rickels 2016) 

Paramètre d’efficacitéa 
glucagon  
intranasal 

3 mg 

glucagon 
intramusculaire 

1 mg 

Différenceb 
(IC97,5 %) 

Atteinte du critère de succèsc chez 
les diabétiques de type 1 (n = 75) 98,7 % 100 % 1,5 % (4,3 %) 

Atteinte du critère de succès chez les 
diabétiques de type 1 et 2 (n = 80)d,e XX % XX % XX % (XX %) 

IC97,5 % : Intervalle de confiance à 97,5 %. 
a Résultat ajusté pour le nadir de la glycémie et la période de traitement. 
b Différence : (voie intramusculaire) – (voie intranasale). 
c Critères de succès : proportion de patients atteignant une glycémie supérieure ou égale à 3,9 mmol/l ou ayant une 

augmentation de leur glycémie de 1,1 mmol/l ou plus, par rapport au nadir, dans les 30 minutes suivant l’administration 
du glucagon, et ce, sans intervention supplémentaire. 

d Données internes du fabricant. 
e Paramètre d’évaluation exploratoire. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
  Cette étude est jugée d’un bon niveau de preuve malgré plusieurs déviations au protocole. 

L’impact de ces dernières sur les résultats est difficile à apprécier en l’absence d’une description 
détaillée. 

  Le devis ouvert constitue une faiblesse puisqu’en l’absence d’une évaluation à l’aveugle, un risque 
de biais de détection ne peut être exclu pour les paramètres subjectifs, telle l’innocuité. 

  Dans les études de non-infériorité, l’analyse en intention de traiter favorise l’hypothèse testée en 
réduisant la différence entre les groupes et elle introduit un biais. L’analyse per protocole est 
conservatrice et devrait être utilisée en analyse principale. 

  Il s’agit d’une étude chassé-croisé où chacun des sujets est son propre contrôle, ce qui permet de 
diminuer la variabilité de la mesure de l’effet du traitement. Toutefois, cela introduit un biais en 
faveur du glucagon intranasal compte tenu du type de devis. 

  Les caractéristiques de bases sont bien détaillées. Les diabétiques de type 1 sont d’un âge médian 
de 33 ans, 58 % sont des femmes, 92 % n’ont pas subi d’épisode d’hypoglycémie sévère au cours 
de la dernière année et sont diabétiques depuis en moyenne 18 ans. Les caractéristiques des 
diabétiques de type 2 diffèrent de celles des diabétiques de type 1 en ce qui concerne l’âge et le 
sexe, mais s’en rapprochent pour ce qui est de la durée moyenne du diabète et les antécédents 
d’épisodes d’hypoglycémie sévère. 

  Cette étude n’a pas été réalisée avec le dispositif qui est commercialisé. 
  Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Le très faible nombre de patients 

atteints de diabète de type 2 est toutefois déploré considérant la fréquence de la maladie. 
  La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec, à l’exception 

du très faible nombre de patients atteints de diabète de type 2 et de l’exclusion des patients 
ayant des hypoglycémies fréquentes. 

  La borne de non-infériorité est jugée peu restrictive. 
  La cible glycémique du paramètre d’évaluation principale est adéquate. Cependant, le délai pour 

l’atteindre est jugé trop long dans le contexte d’une hypoglycémie induite. 
  Le glucagon intramusculaire est le comparateur optimal au Québec lorsque la voie orale ou 

intraveineuse n’est pas possible. 
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Chez les diabétiques de type 1, les résultats montrent que le glucagon intranasal est non inférieur au 
glucagon intramusculaire pour le paramètre d’évaluation principal puisque la borne de l’IC97,5 % est 
inférieure à 10 %. Les résultats de l’analyse per protocole sont similaires à ceux de l’analyse en intention 
de traiter, ce qui est rassurant pour un devis de non-infériorité. Il en va de même pour l’analyse incluant 
les diabétiques de type 2. Une analyse de sensibilité préspécifiée a été réalisée sur les diabétiques de 
type 1 ayant une glycémie inférieure à 2,8 mmol/l au nadir (n = 39) : le délai moyen pour atteindre le 
critère de succès est de 16 minutes pour la voie intranasale et de 13 minutes pour la voie 
intramusculaire. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, des effets indésirables sont survenus chez 57 % des patients lors de 
l’administration nasale et chez 46 % des patients lors de l’injection intramusculaire, dont respectivement 
51,9 et 44,7 % étaient liés au traitement. Rappelons que le devis ouvert peut avoir influé sur le 
signalement des effets indésirables. Les principaux effets indésirables pour la voie nasale 
comparativement à la voie intramusculaire sont les vomissements (17 % contre 12 %) et les nausées 
(22 % contre 28 %). Ces effets sont liés à la relaxation des muscles gastro-intestinaux induite par 
l’administration de glucagon. Les inconforts nasaux, par exemple la congestion ou la rhinorrhée, sont 
plus fréquents avec l’administration intranasale (18 % contre 1 %). Il y a eu deux abandons en cours 
d’étude et aucun effet indésirable sérieux ou décès. 
 
Une étude non publiée, de devis et de méthodologie similaires à la précédente, a été réalisée avec le 
dispositif qui est commercialisé. Elle a été réalisée sur 70 diabétiques de type 1. Les résultats confirment 
ceux obtenus pour le paramètre d’évaluation principal de l’étude de Rickels. Il n’y a pas de nouveaux 
signaux d’innocuité d’identifiés. 
 
L’étude Seaquist présente les données d’efficacité et d’innocuité du glucagon intranasal en contexte de 
vie réelle. Il s’agit d’une étude de cohorte prospective, sans comparateur, dans laquelle 129 diabétiques 
de type 1 diagnostiqués depuis au moins 12 mois et âgés de 18 à 75 ans étaient inclus. Les 
hypoglycémies modérées, définies par une glycémie inférieure ou égale à 3,3 mmol/l, ainsi que les 
hypoglycémies sévères, soit celles nécessitant l’aide d’une tierce personne, étaient documentées. 
L’objectif d’évaluation principal est la proportion de patients se réveillant (si perte conscience ou 
convulsions) ou revenant à l’état normal (si conscient) dans les 30 minutes suivant l’administration du 
glucagon intranasal (critère de succès). Il y a eu 157 événements d’hypoglycémie chez 69 patients, dont 
145 épisodes d’hypoglycémie modérée et 12 épisodes d’hypoglycémie sévère. Les principaux résultats 
sont les suivants : 
 Le critère de succès a été atteint dans 96,2 % des épisodes d’hypoglycémie. 
 Six épisodes d’hypoglycémie modérée n’ont pas été résolus dans les 30 minutes. 
 Pour les épisodes d’hypoglycémie sévère, les 10 épisodes où les patients étaient inconscients ou 

ont convulsé se sont résolus dans les 15 minutes suivant l’administration, alors que les 2 épisodes 
où les patients étaient conscients se sont résolus dans les 30 minutes suivant l’administration. 

 Quant à l’innocuité, 87,8 % des patients ont ressenti au moins un effet indésirable. Les plus 
fréquents étaient l’irritation nasale suivie des céphalées. Il y a eu un abandon pour effet 
indésirable. 
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Le critère de succès est jugé imprécis et subjectif, ce qui se reflète dans les résultats puisque certains 
participants ont confondu la résolution de l’épisode d’hypoglycémie avec la présence d’effets 
indésirables. 
 
Études chez les enfants 
L’étude de Sherr est un essai de phase I, multicentrique regroupant plusieurs devis selon la cohorte 
d’appartenance. Cet essai a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du glucagon intranasal à 
celles du glucagon intramusculaire. Les 48 patients inclus étaient âgés de 4 à 17 ans et atteints de 
diabète de type 1 depuis 12 mois ou plus. Une glycémie inférieure à 4,4 mmol/l était induite par une 
perfusion d’insuline, puis une dose de glucagon était administrée. Les patients de 4 à 11 ans de la 
cohorte glucagon intranasal recevaient deux doses en double insu, soit 2 mg et 3 mg, alors que les 
patients de la cohorte glucagon intramusculaire recevaient, en devis ouvert, une dose en fonction du 
poids, soit 0,5 mg pour les patients de moins de 25 kg et 1 mg pour ceux de 25 kg ou plus. Les patients 
de 12 à 17 ans recevaient, en devis ouvert, une dose de glucagon intranasal de 3 mg et une dose de 
glucagon intramusculaire de 1 mg. Cette étude ne permet pas la comparaison directe entre le glucagon 
intranasal 2 mg, 3 mg et le glucagon intramusculaire chez un même individu. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients ayant une augmentation de la glycémie 
de 1,4 mmol/l ou plus, par rapport au nadir, dans les 20 minutes suivant l’administration du glucagon, 
sans intervention supplémentaire. Aucun plan statistique n’a été défini pour ce paramètre puisqu’il 
s’agissait initialement d’un paramètre exploratoire. Les principaux résultats sont les suivants : 
 Le critère de succès a été atteint chez 98,3 % (n = 58/59) des sujets qui ont reçu le glucagon 

intranasal comparativement à 100 % (n = 24/24) des sujets qui ont reçu le glucagon 
intramusculaire. 

 
Il s’agit d’une étude de faible niveau de preuve et de faible qualité méthodologique comprenant un 
nombre important de déviations au protocole. Le comparateur, le glucagon intramusculaire ainsi que les 
critères d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. Le critère de succès est jugé adéquat puisque les 
hypoglycémies sont corrigées plus rapidement dans la population pédiatrique comparativement à la 
population adulte. 
 
Les résultats montrent que le glucagon intranasal (2 mg et 3 mg combinés) permet d’atteindre le critère 
de succès chez une proportion similaire de patients comparativement au glucagon par voie 
intramusculaire. Dans la cohorte des 4 à 7 ans, le délai pour atteindre la condition de succès est de 
15 minutes pour le glucagon intranasal 3 mg et de 10 minutes pour le glucagon intramusculaire. Dans la 
cohorte des 8 à 11 ans, le délai est de 15 et 20 minutes, respectivement. Dans la cohorte des 12 à 
17 ans, le temps est de 20 minutes pour les deux formes de glucagon. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, la nausée a été ressentie par 43 et 67 % des patients ayant reçu du 
glucagon intranasal 3 mg et intramusculaire, respectivement. L’inconfort au niveau du visage a été 
ressenti par 24 % et 13 % des sujets, respectivement. Compte tenu du devis ouvert de certaines 
cohortes, ces résultats peuvent avoir été influencés par l’absence d’insu. 
 
L’étude de Deeb présente les données d’efficacité et d’innocuité du glucagon intranasal en contexte de 
vie réelle chez les enfants de 4 à 17 ans. Le devis, le traitement et le paramètre d’évaluation principal 
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sont identiques à ceux de l’étude de Seaquist. Les hypoglycémies modérées, soit une glycémie inférieure 
ou égale à 3,9 mmol/l, ainsi que les hypoglycémies sévères, soit celles nécessitant l’aide d’une tierce 
personne, étaient documentées. Notons toutefois un nombre important de déviations majeures au 
protocole ayant mené à l’exclusion d’un des sites. Par conséquent, la taille d’échantillon n’est pas 
atteinte, malgré la fréquence de la maladie, et la puissance de l’étude en est affectée. Des 26 patients 
inclus, seulement 12 patients ont complété l’étude. Il y a eu 33 épisodes d’hypoglycémie modérée chez 
14 patients et aucun épisode d’hypoglycémie sévère. Tous les épisodes d’hypoglycémie se sont résolus 
dans les 30 minutes suivant l’administration du glucagon intranasal. Quant à l’innocuité, tous les 
patients ont eu au moins un effet indésirable. Les principaux sont l’inconfort nasal (92,9 %), le 
larmoiement (85,7 %), les céphalées (71,4 %) et l’écoulement nasal (64,3 %). Il y a eu trois abandons 
pour effets indésirables. En contexte de vie réelle, le glucagon intranasal permet la résolution des 
épisodes d’hypoglycémie modérée chez les enfants. Cependant, cela n’a pas été établi pour les épisodes 
d’hypoglycémie sévère. 
 
Étude de simulation 
L’étude de Yale est une étude observationnelle à devis ouvert permettant de comparer l’administration 
du glucagon intranasal et intramusculaire lors d’épisodes d’hypoglycémie simulée sur des mannequins. 
L’étude comprend deux cohortes. La première inclut des diabétiques et leur proche aidant (n = 16) et la 
deuxième, des sujets sans expérience du diabète ni du glucagon (n = 15). Pour les patients et leur proche 
aidant, la technique d’administration était d’abord enseignée au patient, puis celui-ci l’enseignait au 
proche aidant. Il y avait un délai d’une à deux semaines entre l’enseignement et l’utilisation du produit. 
La deuxième cohorte ne recevait pas d’enseignement. 
 
Les principaux résultats relatifs à la cohorte des patients et des proches aidants sont les suivants : 
 Le temps moyen l’enseignement des 8 étapes pour le glucagon intranasal est de 2,6 minutes 

comparativement à 7,2 minutes pour les 14 étapes du glucagon intramusculaire. 
 Toutes les doses de glucagon intranasal ont été administrées au complet sauf une, alors que 

seulement 3 doses complètes et 6 doses partielles de glucagon intramusculaire ont été 
administrées, soit une administration de la dose complète dans 94 % des cas avec le glucagon 
intranasal contre 13 % pour le glucagon intramusculaire. 

 Le temps moyen de l’administration est de 0,27 minute pour le glucagon intranasal et de 
1,89 minute pour le glucagon intramusculaire. 

 
Les principaux résultats relatifs à la cohorte de sujets sans expérience sont les suivants : 
 Toutes les doses de glucagon intranasal ont été administrées au complet sauf une, alors que 

seulement 3 doses partielles de glucagon intramusculaire ont été administrées, soit une 
administration de la dose complète dans 93 % des cas pour le glucagon intranasal contre 0 % pour 
le glucagon intramusculaire. 

 Le temps moyen de l’administration du glucagon intranasal est de 0,44 minute comparativement 
à 2,40 minutes pour le glucagon intramusculaire. 

 
À trois reprises au cours de l’étude, le glucagon intramusculaire a été confondu avec l’insuline, ce qui 
soulève un enjeu de sécurité. Cette étude de simulation démontre la facilité d’utilisation et 
d’enseignement du glucagon intranasal comparativement au glucagon intramusculaire et met en 
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exergue la mauvaise performance des participants quant à l’usage approprié du glucagon 
intramusculaire en ce qui concerne tant les doses administrées que le temps d’administration. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu quatre lettres de cliniciens. Les éléments mentionnés 
proviennent de ces lettres et des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Les épisodes d’hypoglycémies sont une conséquence du traitement du diabète ayant des répercussions 
négatives significatives sur la qualité de vie des patients. En cas d’hypoglycémie sévère ne pouvant être 
traitée par voie orale, les cliniciens considèrent que le traitement à privilégier dépend de la présence ou 
non de personnes ayant une formation médicale, permettant d’administrer efficacement et 
adéquatement des traitements injectables. 
 
Si l’épisode survient en milieu hospitalier, le dextrose intraveineux et le glucagon injectable demeurent 
les traitements de choix. Les algorithmes de traitement actuel ne devraient pas être modifiés en raison 
de la commercialisation du glucagon intranasal. 
 
Si l’épisode d’hypoglycémie sévère survient en l’absence d’une personne ayant une formation médicale, 
le glucagon intranasal devrait être le traitement de choix en raison de sa facilité d’administration. De 
plus, certains milieux régis par la Loi sur les services de santé et les services sociaux n’ont pas sur place, à 
tout moment, de personnel ayant une formation médicale, par exemple dans les CHSLD ou les centres 
de réadaptation. Les cliniciens sont d’avis que le glucagon intranasal serait une option intéressante dans 
ces milieux. Il est aussi une option de traitement si l’usage d’aiguille n'est pas souhaitable, par exemple 
dans certains contextes psychiatriques ou de bélonéphobie. 
 
Les cliniciens considèrent que le glucagon intranasal répond au besoin de santé puisque son 
administration est simple et nécessite peu d’enseignement. Ils estiment que les coûts associés à 
l’enseignement seront réduits. Cependant, comme pour le glucagon injectable, le prix d’acquisition 
pourrait empêcher certains patients de s’en procurer. Par ailleurs, en raison de sa forme 
pharmaceutique, le glucagon intranasal ne peut être confondu avec l’insuline, contrairement au 
glucagon injectable. Certains cliniciens croient qu’avec le glucagon intranasal, il serait aussi plus facile de 
sensibiliser la population à l’administration de glucagon lors d’une hypoglycémie sévère; un peu comme 
avec un auto-injecteur d’épinéphrine (ÉpipenMC) lors d’une réaction anaphylactique. 
 
Perspective du patient  
Pendant l’évaluation de ce dossier, l’INESSS a reçu une lettre de l’association des parents d’enfants 
diabétiques et une de la Fondation ressources pour les enfants diabétiques. 
 
Ces associations soulèvent les enjeux liés à l’enseignement de la technique d’injection. De plus, elles 
mentionnent que plusieurs milieux fréquentés par les enfants, tels les écoles, les centres de la petite 
enfance ou des équipes sportives, refusent d’administrer le glucagon injectable, en raison de sa 
complexité, ce qui préoccupe grandement les parents. Le coût du glucagon injectable est aussi déploré. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
(CSEMI) sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du glucagon intranasal est 
démontrée pour le traitement des hypoglycémies sévères chez enfants et les adultes 
diabétiques recevant de l’insuline. 
 
Motifs de la position unanime 
 Chez les adultes diabétiques de type 1, le glucagon intranasal est non inférieur au glucagon 

intramusculaire pour rétablir une glycémie normale dans les 30 minutes suivant 
l’administration, alors qu’il permet de rétablir une glycémie normale en 20 minutes ou 
moins chez un nombre similaire d’enfants comparativement au glucagon intramusculaire.  

 Il n’y pas raison de croire à une efficacité différentielle chez les diabétiques de type 1 ou 2, 
de même que chez les enfants de moins de 4 ans. 

 En contexte de vie réelle, le glucagon intranasal permet aux patients adultes et pédiatriques 
de retrouver un état de conscience normal après un épisode d’hypoglycémie modéré à 
sévère. 

 Dans une étude de simulation sur des mannequins, le glucagon intranasal permet 
d’administrer avec succès un nombre supérieur de doses comparativement au glucagon 
intramusculaire, et ce, dans un temps moindre. Ces avantages sont jugés significatifs. 

 Les effets indésirables gastro-intestinaux sont présents avec les deux formulations, et sont 
associés au mécanisme d’action du glucagon. Le glucagon intranasal cause plus d’inconfort 
nasal que la forme intramusculaire. Toutefois, ces effets sont jugés acceptables considérant 
les conséquences d’une hypoglycémie sévère non traitée. 

 Le glucagon intranasal représente une nouvelle option de traitement qui comble le besoin 
de santé par sa facilité d’administration et d’enseignement, particulièrement en milieu 
ambulatoire. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un dispositif contenant 3 mg de glucagon sous forme de poudre pour 
administration intranasale est de 131,60 $. Ce prix est supérieur à celui d’une trousse contenant de 1 mg 
de glucagon sous forme de poudre pour administration par injection (77,10 $ selon la Liste des 
médicaments et XX $ selon les contrats d’achats des hôpitaux de la région de Montréal pour les 
établissements de santé). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-efficacité non publiée. 
Celle-ci a comme objectif d’estimer les ratios coût-efficacité incrémentaux du glucagon intranasal 
comparativement au glucagon injectable pour le traitement d’un épisode d’hypoglycémie sévère lorsque 
l’altération de l’état de conscience empêche la prise de glucides par voie orale et lorsqu’utilisé dans un 
contexte non médical (ambulatoire) par des proches aidants, des connaissances ou des passants (les deux 
derniers étant définis comme des sujets sans expérience du diabète ou du glucagon). Une analyse de 
scénario de type coût-utilité est également présentée par le fabricant. Toutefois, celle-ci n’a pas été 
retenue par l’INESSS en raison de la faiblesse méthodologique des données d’utilité disponibles. L’analyse 
coût-efficacité : 
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  repose sur un arbre décisionnel ayant comme objectif de refléter le parcours de soins d’un patient 
en situation de vie réelle lorsqu’un épisode d’hypoglycémie sévère avec altération de l’état de 
conscience empêche la prise de glucides par voie orale; 

  porte sur un horizon temporel d’un épisode d’hypoglycémie sévère; 
  s’appuie notamment sur les données de Yale (2017) pour quantifier l’effet incrémental du glucagon 

intranasal, comparativement au glucagon injectable, mesuré par la proportion d’administrations 
réussies du glucagon correspondant à la voie d’administration; 

  utilise des études observationnelles pour informer la grande majorité des hypothèses d’utilisation 
des ressources (utilisation ou non du glucagon, appel aux services d’urgence ou conduite jusqu’à 
l’urgence, transport par ambulance à l’urgence ou non, prise en charge à l’urgence avec ou sans 
hospitalisation) qui peuvent survenir lors d’un épisode d’hypoglycémie sévère; 

  est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts directs 
(acquisition des médicaments, intervention des services d’urgence, prise en charge à l’urgence, 
hospitalisation et suivis médicaux) ainsi que les coûts indirects, notamment ceux liés aux pertes de 
productivité des patients. 

 
Selon le fabricant, le dispositif de glucagon intranasal comparativement à la trousse de glucagon injectable 
est une XXXXXXXXXXXXXXXXX XXXX XXXX XXXXX XXXXX XXXXXX XXXXXXX XXXXX XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX. 
 
En ambulatoire 
Selon l’INESSS, lorsque le glucagon est évalué pour une utilisation potentielle par des proches aidants, des 
connaissances ou des passants en milieu ambulatoire, la qualité méthodologique de l’analyse coût-
efficacité soumise est jugée acceptable. L’Institut a toutefois relevé des éléments susceptibles d’avoir un 
impact sur les résultats de l’analyse et a notamment apporté les modifications suivantes : 
  Coûts : La plupart des coûts retenus par le fabricant proviennent de sources ontariennes. Selon les 

validations effectuées avec des sources québécoises, certains sont significativement différents de 
ceux retenus par le fabricant. Ces coûts ont donc été modifiés, notamment celui d’une 
intervention des services d’urgence selon les données du plus récent rapport annuel d’Urgences-
santé (2018). Le coût d’acquisition du glucagon injectable a aussi été ajusté en fonction du prix le 
plus bas du glucagon injectable inscrit sur la Liste des médicaments. Ces modifications diminuent 
la différence de coûts entre les alternatives évaluées. 

  Acquisition des dispositifs : Selon l’analyse du fabricant, l’acquisition d’un dispositif de glucagon 
est considérée seulement pour les patients qui subissent un événement d’hypoglycémie sévère 
lorsqu’une altération de l’état de conscience empêche la prise de glucides par voie orale. Or, 
l’INESSS juge que cela est inexact puisque les patients doivent obtenir le dispositif avant d’avoir un 
épisode, et il considère que l’ensemble des patients à risque – c’est-à-dire les patients diabétiques 
recevant de l’insuline – peuvent acquérir un dispositif de glucagon. Il considère ainsi que la 
modélisation aurait dû débuter en amont en considérant l’ensemble de la population à risque, soit 
celle qui sera visée par la prescription et l’acquisition du produit évalué. Cette omission est jugée 
majeure. Afin de pallier cela et de prendre en compte l’acquisition des dispositifs de glucagon 
pour les patients qui ne subissent pas d’épisode d’hypoglycémie sévère non traité par la prise de 
glucides oraux, l’Institut a utilisé des données d’études observationnelles. Elles indiquent 
qu’approximativement 50 % des patients à risque ont au moins un épisode d’hypoglycémie sévère 
annuellement (Ratzki-Leewing 2018, Aronson 2018) et qu’environ 75 % de ces patients rapportent 
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avoir géré leur dernier épisode d’hypoglycémie sévère seulement en ingérant des glucides par 
voie orale (étude CRASH : Snoek 2019 pour la cohorte américaine et données non publiées 
soumises par le fabricant pour la cohorte canadienne). Ainsi, il a été considéré qu’il y aurait huit 
patients à risque se procurant un dispositif pour chaque épisode modélisé. Cette modification 
multiplie par huit le coût d’acquisition du glucagon intranasal et du glucagon injectable; les 
économies associées au glucagon intranasal se voient réduites comparativement au glucagon 
injectable. 

  Nouveaux utilisateurs : Selon les prévisions du fabricant et de l’INESSS, le glucagon intranasal sera 
plus fréquemment prescrit et acheté que le glucagon injectable. Il est estimé que 94 % des 
utilisateurs du glucagon intranasal seront de potentiels nouveaux utilisateurs de glucagon. Cet 
élément n’est toutefois pas pris en compte dans l’analyse du fabricant. Pour pallier cela, une 
modification a été effectuée en comparant le glucagon intranasal à l’absence de traitement de 
glucagon injectable. Les bénéfices de santé ainsi modélisés sont légèrement plus importants et la 
différence de coûts diminue légèrement, comparativement au scénario de base du fabricant. 

  Actions subséquentes à une administration réussie : Le fabricant considère qu’il n’y a pas d’autres 
démarches entreprises lorsque le traitement au glucagon est réussi, à l’exception des suivis 
médicaux. Toutefois, selon les experts consultés par l’INESSS, on s’attend à ce qu’une proportion de 
patients entreprennent des actions additionnelles, comme appeler les services d’urgence ou se 
rendre à l’urgence. Il est difficile de quantifier cette proportion; une analyse a toutefois été 
effectuée en émettant l’hypothèse selon laquelle 20 % des épisodes entraîneront des actions 
subséquentes de la part des patients. Cette modification diminue les bénéfices attendus et la 
différence de coûts entre les alternatives évaluées. 

  Proportion des épisodes avec utilisation du glucagon : Le fabricant estime que le glucagon 
intranasal, en raison de sa commodité d’administration, sera utilisé deux fois plus souvent que le 
glucagon injectable. Les experts consultés par l’INESSS sont en accord avec l’idée que le produit 
évalué sera plus utilisé que le glucagon injectable, mais il est très ardu d’évaluer l’ampleur. En 
guise d’analyse de sensibilité, de manière conservatrice, il a été supposé que l’utilisation du 
glucagon intranasal sera la même que celle du glucagon injectable. Cette modification diminue de 
manière importante l’ampleur des bénéfices attendus et la différence de coûts. 

 
Des limites importantes à l’analyse ont également été relevées. Celles-ci, décrites ci-dessous, n’ont pas pu 
faire l’objet de modification par l’INESSS et leurs impacts sont inconnus. 
  Un seul épisode d’hypoglycémie sévère est considéré dans la modélisation, alors que dans la vraie 

vie, les patients sont à risque d’en faire plus d’un. Selon la documentation scientifique, environ 2 à 
3 épisodes par patient-année sont rapportés, bien que tous les patients à risque ne fassent pas 
d’épisodes d’hypoglycémie sévère chaque année. L’impact et la prise en charge d’un deuxième 
épisode ou plus pour un même patient ne sont donc pas considérés. 

  Bien que les paramètres d’évaluation de l’effet retenu soient jugés pertinents, ceux-ci ne sont pas 
exhaustifs et n’incluent pas les risques de santé additionnels associés à un ou plusieurs épisodes 
d’hypoglycémie sévère qui ne sont pas traités efficacement et rapidement, notamment les 
complications reliées et la mortalité. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le dispositif de glucagon intranasal 
à la trousse de glucagon injectable pour le traitement d’un épisode d’hypoglycémie sévère lorsqu’une 
altération de l’état de conscience empêche la prise de glucides par voie orale dans un contexte non 
médical 

Perspective sociétale 
Service 

d’urgence 
évité 

Visite à 
l’urgence 

évitée 

Hospitalisation 
évitée ∆Coût ($) 

RCEI 
($/hospitalisation 

évitée) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANT XX % XX % XX % XX XX 

INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESb 
1. Coûts 17,9 % 15,7 % 3,8 % -368 dominanta 

2. Acquisition des dispositifs 17,9 % 15,7 % 3,8 % -162 dominanta 

3. Nouveaux utilisateurs 18,8 % 16,4 % 4,0 % -462 dominanta 

4. Actions subséquentes à une 
administration réussie 14,3 % 12,5 % 3,0 % -402 dominanta 

5. Proportion des épisodes avec 
utilisation du glucagon 8,5 % 7,4 % 1,8 % -218 dominanta 

SCÉNARIO DE BASE 
1+2+3c+4 15,0 % 13,1 % 3,2 % 662 20 775d 

BORNE INFÉRIEURE 
1+2+4 14,3 % 12,5 % 3,0 % 98 3 230 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2+3c+4+5 7,5 % 6,5 % 1,6 % 840 52 816 
∆Coût : Différence de coût; RCEI : Ratio coût-efficacité incrémental. 
a Option présentant des effets incrémentaux (réduction de l’utilisation des services d’urgence, de la prise en charge à 

l’urgence et des hospitalisations) tout en étant moins coûteuse que son comparateur.  
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
c L’analyse a été pondérée selon la provenance des patients, soit 94 % des nouveaux utilisateurs de glucagon et 6 % des 

utilisateurs qui avaient auparavant du glucagon injectable. 
d La perspective de l’analyse a un faible impact sur les résultats : le RCEI, selon une perspective du système public de soins 

de santé et de services sociaux (MSSS), est de 22 314 $ par hospitalisation évitée. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût-efficacité incrémental le plus 
vraisemblable du dispositif de glucagon intranasal comparativement à la trousse de glucagon injectable est 
de 20 775 $ par hospitalisation évitée. Les résultats d’analyses additionnelles indiquent que le ratio est de 
4 415 $ par intervention des services d’urgence évitée et de 5 048 $ par visite à l’urgence évitée. Ainsi, des 
bénéfices sont systématiquement attendus avec la disponibilité du glucagon intranasal pour usage en 
contexte ambulatoire par des proches aidants, des connaissances ou des passants. En contrepartie, des 
coûts supplémentaires sont aussi attendus avec le glucagon intranasal dans ce même contexte. 
 
En établissement de santé 
Selon l’INESSS, il n’y a pas de différence significative entre l’effet thérapeutique d’une administration de 
glucagon par un dispositif intranasal et par une trousse injectable lorsque ces produits sont administrés par 
des personnes ayant une formation médicale, notamment des infirmières, des médecins ou des 
ambulanciers paramédicaux. Dans ce contexte qui englobe la majorité des établissements de santé, une 
analyse de minimisation des coûts est alors effectuée en considérant uniquement le coût d’acquisition des 
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produits. Sur la base d’une administration unique, il appert que le coût du glucagon intranasal (132 $) est 
plus élevé que celui du glucagon injectable (XX $). 
 
Toutefois, l’INESSS est également d’avis que dans certains établissements de santé régis par la Loi sur les 
services de santé et les services sociaux qui n’ont pas sur place, à tout moment, de personnel de 
formation médicale, notamment les CHSLD et les centres de réadaptation, l’efficience pourrait être 
différente de celle estimée au paragraphe précédent. En effet, il pourrait y avoir une différence dans 
l’efficacité réelle du glucagon intranasal lorsque les ressources professionnelles ne sont pas 
systématiquement présentes. Ces situations étant peu fréquentes et variables, l’INESSS n’a pas été en 
mesure d’évaluer adéquatement l’efficience dans ce contexte bien précis. 
 
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) 
L’inscription du glucagon intranasal apporterait en contexte ambulatoire des bénéfices, en termes de 
réduction de ressources de santé, qui sont limités par leur nature, notamment par des considérations de 
personnel et d’infrastructure. En effet, selon l’évaluation pharmacoéconomique, il appert que le 
glucagon intranasal aurait un impact additionnel de réduction des visites aux urgences et des 
hospitalisations, qui surviennent parfois dans la prise en charge des hypoglycémies sévères, 
comparativement à la prise en charge actuelle. 
 
L’INESSS estime que l’inscription du glucagon intranasal sur la Liste des médicaments – Établissements 
est justifiée dans un contexte d’utilisation précis, soit lorsque la prise de glucides par voie orale n’est pas 
possible ainsi que lorsque l’administration de dextrose par voie intraveineuse et de glucagon par voie 
parentérale n’est pas une option, pour des raisons d’organisation des soins ou des ressources. Le 
glucagon intranasal ne remplace pas la prise en charge actuelle, mais permet d’offrir une alternative 
supplémentaire lorsque les options actuelles sont jugées inadéquates. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse non publiée ayant pour objectif d’estimer l’impact budgétaire de 
l’inscription du glucagon intranasal sur la Liste des médicaments. Elle repose notamment sur des 
données de facturation et des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues par le fabricant et l’INESSS sont présentées dans le tableau suivant. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre de patients avec ordonnance de glucagon 
injectable (sur 3 ans) – utilisateurs actuels s. o. 2 192, 2 251 et 2 310 

Pourcentage de patients traités à l’insuline – 
utilisateurs actuels  s. o. 82 % 

Nombre de patients traités à l’insuline (sur 3 ans) – 
utilisateurs nouveaux s. o. 84 722, 85 641 et 86 496 

Pourcentage de patients avec ordonnance de glucagon 
– utilisateurs nouveaux s. o. 2 % 

Nombre de patients à traiter (sur 3 ans) 
 Utilisateurs actuels 
 Utilisateurs nouveaux 

 
XX, XX et XX 
XX, XX et XX 

 
1 791, 1 839 et 1 887 

82 923, 83 823 et 84 659 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de glucagon intranasal – utilisateurs 
actuels (sur 3 ans) 

XX, XX et XX % 
(maximum attendu : XX %) 

19,1, 46,8 et 68 % 
(maximum attendu : 85 %) 

Provenance de ces parts de marché Glucagon injectable Glucagon injectable 
Parts de marché de glucagon intranasal – utilisateurs 
nouveaux (sur 3 ans) 

XX, XX et XX % 
(maximum attendu : XX %) 

6,8, 16,5 et 24 % 
(maximum attendu : 30 %) 

Provenance de ces parts de marché Absence de traitement Absence de traitement 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Nombre de produits par personne par année 

 Utilisateurs actuels 
 Utilisateurs nouveaux 

 
XX 
XX 

 
1,57 
1,57 

Coût d’acquisition 
  Glucagon injectable 
  Glucagon intranasal 

 
XX $ 
XX $ 

 
91,11 $ 

149,15 $ 
s. o. : Sans objet. 
 
Selon le fabricant, des coûts supplémentaires d’environ XX $ sont estimés sur le budget de la RAMQ 
pour le remboursement de XX dispositifs de glucagon intranasal au cours des 3 prochaines années 
suivant son inscription. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, cette analyse est jugée de bonne qualité méthodologique. Il a toutefois 
apporté des modifications sur certains paramètres, notamment : 
  Population admissible au traitement : À l’instar du fabricant, l’INESSS a utilisé les statistiques de 

facturation de la RAMQ des dernières années pour déterminer le nombre de patients à traiter au 
cours des trois prochaines années. Toutefois, l’INESSS a accès directement aux nombres de 
patients et n’a pas eu à émettre d’hypothèse pour estimer ceux-ci à partir d’hypothèses de 
consommation moyenne. Cette approche augmente la taille du marché. 

  Nombre de produits par personne par année : Il a été calculé à partir des statistiques de 
facturation de la RAMQ sur la période du 1er octobre 2018 au 30 septembre 2019. Il a été jugé que 
cette valeur serait la même pour le glucagon injectable et le glucagon intranasal. Également, cela 
a été jugé applicable pour les nouveaux utilisateurs. Cette modification augmente le résultat de 
l’impact budgétaire. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de BaqsimiMC sur la Liste des médicaments (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 1 229 550 $ 3 040 944 $ 4 471 503 $ 8 741 997 $ 
Nombre de dispositifs 9 343 23 107 33 978 66 428 
IMPACT NETb 

RAMQ 1 344 473 $ 3 323 372 $ 4 884 076 $ 9 551 921 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 6 155 219 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 16 194 055 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 

grossiste. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte de 1 produit par personne par année chez les nouveaux utilisateurs 

de glucagon intranasal. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte de 2 produits par personne par année pour le glucagon intranasal et 

de parts de marché plus élevées chez les nouveaux utilisateurs (9, 22 et 32 %). 
 
Ainsi, selon l’INESSS, l’inscription du glucagon intranasal pourrait générer des coûts additionnels 
d’environ 9,6 M$ sur le budget de la RAMQ au cours des trois années après son inscription. En analyse 
de sensibilité supérieure, en considérant plus de produits par personne et des parts de marché plus 
élevés, les coûts additionnels attendus sont estimés à environ 16,2 M$ sur trois ans. 
 
L’analyse du fabricant ainsi que celle de l’INESSS n’incluent pas l’impact budgétaire sur les 
établissements de santé. Malgré l’accès à des données sur le volume d’achat du glucagon injectable par 
les établissements de santé québécois, l’Institut n’est pas en mesure de quantifier adéquatement 
l’usage effectué pour le traitement des épisodes d’hypoglycémie sévères, en raison d’autres utilisations 
possibles, notamment pour des intoxications aux bêtabloqueurs et des examens diagnostiques. En 
raison de l’indication reconnue proposée, il est estimé que l’impact budgétaire sur les établissements de 
santé – s’additionnant à celui calculé de la RAMQ – serait faible. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire le glucagon intranasal sur les listes 
des médicaments pour le traitement des hypoglycémies sévères chez les enfants et les adultes 
diabétiques recevant de l’insuline, 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 
 Chez les adultes diabétiques de type 1, le glucagon intranasal est non inférieur au glucagon 

intramusculaire pour rétablir une glycémie normale dans les 30 minutes suivant 
l’administration, alors qu’il permet de rétablir une glycémie normale en 20 minutes ou 
moins chez un nombre similaire d’enfants comparativement au glucagon intramusculaire.  

 Il n’y pas raison de croire à une efficacité différentielle chez les diabétiques de type 1 ou 2, 
ni chez les enfants de moins de 4 ans. 

 En contexte de vie réelle, le glucagon intranasal permet aux patients de retrouver un état 
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de conscience normal après un épisode d’hypoglycémie modéré à sévère. 
 Dans une étude de simulation, le glucagon intranasal permet d’administrer un nombre 

supérieur de doses comparativement au glucagon intramusculaire, et ce, dans un temps 
moindre. 

 Les effets indésirables gastro-intestinaux sont présents avec les deux formulations. Le 
glucagon intranasal cause plus d’inconfort nasal que la forme intramusculaire. 

 Le glucagon intranasal comble le besoin de santé par sa facilité d’administration et 
d’enseignement auprès des patients. 

 Bien qu’il soit difficile de conclure sur l’efficience d’un traitement basé sur une étude coût-
efficacité, il ressort de l’analyse que le glucagon intranasal n’est pas une stratégie jugée 
efficiente au prix soumis. 

 Des coûts supplémentaires d’environ 9,6 M$ sont estimés sur le budget de la RAMQ au 
cours des trois années suivant son inscription. Un impact budgétaire faible, mais impossible 
à quantifier est attendu pour les établissements de santé. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du glucagon intranasal pour le traitement des hypoglycémies sévères chez les 
patients diabétiques recevant de l’insuline constituerait une décision responsable, juste et 
équitable, si son usage est encadré par une mesure administrative autorisant le 
remboursement uniquement pour les personnes traitées à l’insuline (Liste des médicaments) et 
une indication reconnue (Liste des médicaments – Établissements), et si le fabricant participe à 
l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
À partir des analyses soumises, chaque baisse de 1 % du prix du glucagon intranasal réduit le ratio coût-
efficacité incrémental de 330 $ par hospitalisation évitée et de 93 102 $ le résultat de l’impact 
budgétaire net sur trois ans. 
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KADCYLAMC – Cancer du sein précoce 
Avis transmis à la ministre en janvier 2020 
 
Marque de commerce : Kadcyla 
Dénomination commune : Trastuzumab emtansine 
Fabricant : Roche 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 100 mg et 160 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’ajouter une indication reconnue à KadcylaMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce chez 
les patientes présentant une maladie résiduelle invasive, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicaments d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce surexprimant le 

récepteur HER2, chez les personnes qui présentent une maladie résiduelle invasive après un 
traitement néoadjuvant incluant une taxane et du trastuzumab, et dont le statut de performance 
selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
Le trastuzumab emtansine doit être amorcé au cours des 12 semaines suivant la chirurgie. La 
durée maximale de l’autorisation est de 14 cycles de traitement.  
 

 
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 et oncologues 
médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a 
trait aux autres critères prévus par 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 trastuzumab emtansine, aussi appelé T-DM1, est un conjugué qui lie un anticorps ciblant le récepteur 
de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2 : human epidermal growth factor 
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receptor-2), le trastuzumab, avec un agent cytotoxique, le DM1, qui est un inhibiteur des microtubules. 
Au moment de sa liaison avec le récepteur HER2, le complexe est internalisé dans la cellule tumorale et 
la dégradation qui s’ensuit entraîne la libération de l’agent cytotoxique. L’anticorps permet donc une 
action ciblée du DM1 au niveau des cellules exprimant le récepteur HER2. 
 
Le T-DM1 est notamment indiqué « en monothérapie, comme traitement adjuvant pour les patients 
atteints d’un cancer du sein au stade précoce surexprimant le HER2, qui présentent une maladie 
invasive résiduelle, après un traitement néoadjuvant à base d’une taxane et de trastuzumab ».  
 
Il est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements à titre de médicament 
d’exception pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant HER2. Il s’agit de la 
première évaluation de KadcylaMC par l’INESSS pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce 
surexprimant HER2, laquelle a commencé avant l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée et la deuxième cause de décès par 
cancer chez les femmes au Québec. Selon les prévisions de la Société canadienne du cancer, 1 femme 
sur 8 sera atteinte d’un cancer du sein au cours de sa vie et 1 sur 33 en mourra. En 2019, il est estimé 
qu’environ 6 600 nouveaux cas de cancer du sein auront été diagnostiqués et que 1 300 décès auront 
été enregistrés au Québec. La surexpression du récepteur HER2 est présente chez 15 à 20 % des 
patientes ayant un cancer du sein invasif (Pernas 2018). Bien qu’elle soit prédictive d’une sensibilité aux 
inhibiteurs du HER2, elle demeure associée à une forme plus agressive de la maladie, à des taux de 
récidives plus élevés, à des métastases viscérales et au système nerveux central plus fréquentes et à un 
pronostic de survie plus sombre (Vrbic 2013, Maurer 2018). Malgré les traitements, jusqu’à 25 % des 
patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce HER2+ auront une récidive (Cameron 2017, 
Perez 2014, Slamon 2011). 
 
Selon certaines caractéristiques de la maladie, le traitement pharmacologique du cancer du sein précoce 
HER2+ peut être commencé avant ou après la chirurgie, soit en néoadjuvant ou en adjuvant. Les 
patientes à plus haut risque de récidive, ou celles qui sont jugées difficilement opérables d’emblée en 
raison de l’importance de l’atteinte tumorale localisée, reçoivent généralement un traitement 
néoadjuvant pour lequel l’objectif thérapeutique initialement recherché est la réponse pathologique 
complète (RPC). Celle-ci est définie par la disparition complète de toute cellule tumorale invasive sur les 
prélèvements peropératoires (sein et ganglions). Le traitement néoadjuvant permet d’augmenter les 
chances de réaliser une chirurgie conservatrice du sein et de traiter plus rapidement d’éventuelles 
micrométastases à distance. La RPC renseigne sur la sensibilité de la tumeur au traitement 
pharmacologique et informe sur le pronostic, notamment sur le risque de récidive et la survie globale 
(Chen 2018, Cortazar 2014, von Minckwitz 2012). L’atteinte de la RPC varie grandement selon les 
facteurs clinico-pathologiques et les traitements reçus en néoadjuvant. La RPC dans le sein varie de 52,5 
à 56,5 % pour les patientes HER2+ qui ont reçu un traitement incluant une anthracycline, du paclitaxel et 
du trastuzumab, ce qui représente le traitement le plus utilisé au Québec (Buzdar 2013, Robidoux 2013). 
Le traitement adjuvant actuel est indépendant de la RPC obtenue; le trastuzumab est commencé avant 
la chirurgie et se poursuit après la chirurgie sur une durée totale d’un an. Dans le cas où le cancer est 
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positif pour les récepteurs hormonaux, une hormonothérapie d’une durée minimale de cinq ans est 
ajoutée. 
 
Besoin de santé 
La majorité des patientes ayant un cancer du sein précoce obtiendront une guérison avec les 
traitements et pourront reprendre leurs activités. Néanmoins, chez certaines, une récidive locale ou à 
distance peut survenir. Les récidives à distance sont les plus fréquentes et aussi, les plus préoccupantes, 
car bien qu’il existe des traitements à ce stade de la maladie, leur visée est palliative. Parmi celles-ci, 
notons la récidive cérébrale dont la survie associée est de courte durée. L’évolution vers la maladie 
métastatique nuit grandement à la qualité de vie. Ainsi, il est souhaitable de prévenir la récidive, qui 
survient plus fréquemment chez les patientes qui ont une maladie résiduelle invasive, malgré les 
traitements actuels. Il existe donc un besoin de santé non comblé pour des traitements qui 
permettraient de réduire le risque de récidive, qui seraient bien tolérés et qui prolongeraient la vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude KATHERINE (von Minckwitz 2019), complétée par des données 
de qualité de vie (Schneeweiss 2019), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
L’étude KATHERINE est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert 
ayant pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du T-DM1 à celles du trastuzumab, comme 
traitement adjuvant du cancer du sein précoce HER2+ chez des patients qui présentaient une maladie 
résiduelle invasive dans le sein ou l’aisselle après un traitement néoadjuvant et une chirurgie. Cette 
étude a été réalisée sur 1 486 sujets. Les patientes devaient avoir un cancer du sein primaire invasif non 
métastatique au diagnostic initial (T1-4N0-3M0, mais excluant les stades T1aN0 et T1bN0) et les sujets 
devaient avoir complété une chimiothérapie conventionnelle néoadjuvante incluant une taxane et du 
trastuzumab. L’indice fonctionnel selon l’ECOG devait être de 0 ou 1. Parmi les critères d’exclusion, 
notons la persistance d’une maladie macroscopique après la mastectomie, des marges positives après 
une chirurgie conservatrice du sein et la progression du cancer pendant le traitement néoadjuvant. Une 
stratification a été réalisée selon quatre facteurs : le stade clinique au diagnostic (opérable ou 
inopérable), les récepteurs hormonaux (positifs ou négatifs/inconnus), la thérapie ciblée anti-HER2 
reçue en néoadjuvant (trastuzumab seul ou combiné à un autre agent) et l’état pathologique 
ganglionnaire après le traitement néoadjuvant (ganglions positifs ou négatifs/non évalués). Le 
traitement à l’étude, soit le T-DM1 ou le trastuzumab, tous deux administrés par voie intraveineuse, 
devait débuter au cours des 12 semaines suivant la chirurgie et était administré tous les 21 jours sur une 
durée de 14 cycles. La dose du T-DM1 était de 3,6 mg/kg et celle du trastuzumab de 6 mg/kg (avec la 
possibilité d’administrer une dose de charge de 8 mg/kg si le délai entre deux doses dépassait six 
semaines). En présence d’une toxicité au T-DM1, les doses pouvaient être réduites. Cependant, si ce 
médicament devait être cessé en raison d’un effet indésirable sérieux, mais n’empêchant pas le recours 
au trastuzumab, ce dernier pouvait être administré en remplacement pour compléter le traitement.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans maladie invasive (SSMI) à trois ans. L’analyse 
présentée a été réalisée lorsqu’environ 67 % du nombre total d’événements attendus ont été observés. 
Si le paramètre principal était statistiquement significatif, le plan statistique permettait de procéder à 
l’analyse de la survie globale. Une correction statistique était prévue pour ces deux analyses puisque 
d’autres sont planifiées. Il n’y avait pas d’ajustement du risque alpha pour la multiplicité des analyses 
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des autres paramètres d’évaluation secondaires. Les principaux résultats obtenus sur la population en 
intention de traiter après un suivi médian de 41 mois sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude KATHERINE (von Minckwitz 2019) 

Paramètre d’efficacité à 
3 ans 

Trastuzumab 
emtansine 

n = 743 

Trastuzumab 
 

n = 743 

Différence 
(∆ %) 

RRI (IC95 %) 
ou valeur p 

SSMIa,b 88,3 % 77,0 % 11,3 % 0,50 (0,39 à 0,64), p < 0,001c 

SSMI selon la définition 
de STEEPa,d 87,7 % 76,9 % 10,8 % 0,51 (0,40 à 0,66)e 

Survie sans maladiea,f 87,4 % 76,9 % 10,5 % 0,53 (0,41 à 0,68)e 
Survie sans récidive à 
distancea 89,7 % 83,0 % 6,7 % 0,60 (0,45 à 0,79)e 

Décèsg 5,7 % 7,5 % -1,8 % 0,70 (0,47 à 1,05), p = 0,0848h 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés; SSMI : Survie sans maladie invasive. 
a Résultats exprimés en pourcentage de patients n’ayant pas expérimenté d’événement, dérivés de l’estimateur de Kaplan-

Meier. 
b La SSMI inclut la récidive invasive ipsilatérale, controlatérale, locale/régionale, à distance et le décès. 
c Le seuil de significativité prédéfini de 0,0124, calculé selon la méthode d’O’Brien-Fleming, est atteint. 
d La SSMI selon la définition de STEEP inclut la SSMI et un deuxième cancer provenant d’un autre site tumoral que le sein. 
e Analyse exploratoire. 
f Inclut la maladie non invasive. 
g Ce résultat concerne la totalité de la période de suivi, qui est de 41 mois en médiane. 
h Le seuil de significativité prédéfini de 0,000032, calculé selon la méthode d’O’Brien-Fleming, n’est pas atteint. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de haut niveau de preuve, car il s’agit d’un essai de phase III, à répartition 

aléatoire avec comparateur actif. Elle est jugée de bonne qualité méthodologique. Cette étude 
inclut un nombre élevé de sujets. Les facteurs de stratifications sont pertinents. La répartition 
aléatoire est adéquate, la population étant comparable entre les groupes. 

 Le comparateur est pertinent puisqu’il représente le standard de pratique actuel au Québec. Les 
antinéoplasiques inclus dans le traitement néoadjuvant sont également représentatifs de la 
réalité clinique actuelle dans la province. 

 L’étude n’a toutefois pas été menée en double insu, ce qui pourrait amener un biais concernant 
certains paramètres subjectifs, notamment la détection de la récidive à la suite de l’examen 
clinique et l’évaluation de l’innocuité et de la qualité de vie. Une étude à double insu aurait 
toutefois été difficilement réalisable en raison du temps d’administration différent de la dose de 
charge de trastuzumab et du type de tubulure nécessaire à l’administration de chacun des deux 
traitements comparés. 

 Un biais d’attrition est possible puisque les sujets ont été plus nombreux à cesser le T-DM1 
(17,9 %) que le trastuzumab (2,0 %) en raison d’une toxicité. Cette observation pourrait limiter la 
portée des résultats. 

 Le paramètre d’évaluation principal, la SSMI, est un paramètre de substitution à la survie globale. 
Ce paramètre est jugé pertinent pour évaluer l’efficacité d’un traitement adjuvant, car un gain de 
survie globale objectivé dans ce contexte nécessiterait un suivi de longue durée. Bien que cette 
extrapolation semble plausible, la corrélation entre la SSMI et la survie globale pour la condition 
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évaluée demeure controversée (Fiteni 2016, Saad 2019). Conséquemment, la survie globale 
demeure un paramètre souhaitable. 

 Il y a eu plus de déviations au protocole dans le groupe T-DM1 que dans le groupe trastuzumab 
(XX % contre XX %). Il n’y a pas de différence entre les groupes pour la majorité de celles-ci. 
Cependant, on note une différence pour la dose qui n’a pas été réduite ou suspendue selon les 
directives inscrites au protocole (XX % pour le T-DM1 et XX % pour trastuzumab). Poursuivre le T-
DM1 à la pleine dose alors qu’un ajustement était nécessaire pourrait avoir comme conséquence 
de surestimer sa toxicité et son efficacité. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. 
 Les sujets sont d’un âge médian de 49 ans, environ la moitié était des femmes ménopausées 

(XX %), 25 % avaient une maladie considérée comme inopérable au diagnostic, la majorité (XX %) 
avait une atteinte ganglionnaire, 72 % avaient un cancer positif pour les récepteurs hormonaux, 
77 % avaient reçu une anthracycline dans leur protocole de chimiothérapie néoadjuvante et 18 % 
avaient reçu une autre thérapie ciblée contre le HER2 en plus du trastuzumab. Quelques hommes 
ont été inclus. La population est globalement représentative de la population à traiter au Québec, 
à l’exception du pourcentage de patientes (environ 20 %) qui avaient reçu une autre thérapie 
ciblée contre le HER2 puisqu’aucun autre traitement n’est actuellement inscrit sur les listes des 
médicaments pour cette indication. 

 La durée de suivi médian de 41 mois est insuffisante pour capter l’ensemble des récidives, car la 
majorité de celles-ci dans la population HER2+ surviennent environ dans les 3 ans suivant la fin du 
traitement adjuvant, selon les experts. Ces derniers considèrent que la probabilité de récidive 
après cinq à sept ans suivant la fin d’un traitement adjuvant est très faible. 

 
Cette première analyse du paramètre d’évaluation principal était planifiée initialement comme 
intermédiaire. Cependant, puisque ce paramètre est statistiquement significatif, elle devient l’analyse 
finale pour celui-ci. Les résultats montrent que le T-DM1 augmente de façon statistiquement 
significative la proportion de sujets encore en SSMI à trois ans. Le T-DM1 a démontré un gain important 
en comparaison du trastuzumab, qui a déjà révélé un bénéfice appréciable contre la surveillance active 
(Cameron, Perez, Slamon). L’ampleur de ce gain est jugée cliniquement importante; une différence de 
11,3 % en valeur absolue est démontrée, ce qui signifie qu’il faut traiter 9 patientes pour prévenir un 
événement à trois ans (NNT, number needed to treat). La diminution du risque observée est de 50 % en 
valeur relative. Les courbes de Kaplan-Meier tendent à se séparer après quatre à six mois, ce qui indique 
l’apparition d’un bénéfice tôt après le début du traitement. L’effet semble relativement homogène 
parmi l’ensemble des sous-groupes à l’étude, y compris pour les patientes ayant reçu seulement le 
trastuzumab en néoadjuvant, ce qui rassure quant à l’application des résultats à la population 
québécoise. Puisque le paramètre d’évaluation principal est statistiquement significatif, l’analyse de la 
survie globale a été réalisée, mais les résultats sont trop immatures pour conclure sur ce paramètre 
puisque le nombre d’évènements planifié est non atteint. 
 
Les principaux effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés avec le T-DM1, par 
rapport au trastuzumab sont la fatigue (49,5 % contre 33,8 %), les nausées (41,6 % contre 13,1 %), la 
thrombopénie (28,5 % contre 2,3 %), l’augmentation des transaminases (28,4 %/23,1 % contre 
5,6 %/5,7 %), l’épistaxis (21,5 % contre 3,5 %) et les neuropathies sensitives périphériques (18,6 % 
contre 6,9 %). Les toxicités de grade 3 ou plus sont survenues chez 25,7 % des sujets ayant reçu le T-
DM1 et 15,4 % des sujets ayant reçu le trastuzumab. En raison de ces toxicités, moins de sujets ont pu 
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compléter les 14 cycles de traitement au T-DM1 (70,9 %) que dans le groupe trastuzumab (78,7 %). 
Ainsi, la toxicité est plus importante avec le T-DM1 qu’avec le trastuzumab. Toutefois, du fait de 
l’expérience clinique acquise avec ce médicament en contexte métastatique, ces toxicités peuvent être 
prises en charge. 
 
La qualité de vie a été évaluée jusqu’à 12 mois après la fin du traitement à l’aide des questionnaires 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 
items (EORTC QLQ-30) et le European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire-Breast Cancer Module (EORTC QLQ-BR23) (Schneeweiss). Notons que plus de 84 % des 
sujets ont répondu aux questionnaires à au moins deux reprises. Les scores de qualité de vie des 
patientes de chacun des groupes étaient similaires au départ. Les effets indésirables du T-DM1 observés 
dans l’étude KATHERINE ne semblent pas se traduire par une différence significative entre les deux 
groupes selon les seuils de signification clinique préétablis de ces deux questionnaires. Rappelons que 
cette étude est ouverte. Ainsi, il est possible qu’un biais ait été introduit dans les résultats de qualité de 
vie en raison du caractère subjectif de ce paramètre, ce qui en limite l’interprétation. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du T-DM1, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patiente ou de groupe de 
patientes. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Les cliniciens considèrent que le bénéfice observé avec le T-DM1 sur la diminution des récidives est 
important et que le rapport entre les risques et les bénéfices est favorable, comparativement au 
trastuzumab. Bien que non démontré formellement, un gain de survie globale à plus long terme leur 
semble plausible. Ce traitement est d’ailleurs déjà utilisé depuis quelques mois dans plusieurs 
établissements de santé du Québec, pour des motifs de nécessité médicale particulière. La toxicité plus 
importante du T-DM1 nécessiterait toutefois un suivi médical et des laboratoires plus fréquents qu’avec 
le traitement standard. De plus, il est envisagé que le retour sur le marché du travail pourrait être 
retardé de quelques mois pour certaines patientes qui occupaient un emploi avant leur diagnostic. 
 
La persistance d’une maladie macroscopique après la mastectomie ou des marges positives après une 
chirurgie conservatrice du sein étaient des critères d’exclusion de l’étude pivot. Toutefois, cette 
situation clinique étant très rarement rencontrée, et ces patientes étant à risque élevé de récidive, les 
cliniciens sont d’avis que les résultats de l’étude KATHERINE pourraient être extrapolés à ces dernières. 
 
Le médicament est déjà inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements, pour le traitement de 
deuxième intention du cancer du sein métastatique. Malgré l’absence de données probantes concernant 
le retraitement dans un tel contexte, les cliniciens sont d’avis qu’il serait raisonnable de ne pas 
restreindre l’accès s’il n’y a pas eu de récidive de la maladie pendant le traitement adjuvant ou dans un 
délai qui laisse croire que la maladie n’est pas résistante au T-DM1. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du 
trastuzumab emtansine est démontrée pour le traitement adjuvant du cancer du sein précoce 
HER2+ chez les personnes présentant une maladie résiduelle invasive. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données évaluées proviennent d’une étude de haut niveau de preuve et de bonne 

qualité méthodologique. 
 Le bénéfice clinique démontré du trastuzumab emtansine sur la SSMI est important en 

comparaison du trastuzumab. 
 Une incertitude persiste pour le paramètre de la survie globale; aucun gain statistiquement 

significatif concernant un bénéfice supplémentaire en comparaison du trastuzumab n’est 
démontré à ce jour en raison du suivi trop court. 

 La toxicité accrue du trastuzumab emtansine en comparaison du trastuzumab est 
considérée comme gérable et n’affecterait pas de façon significative la qualité de vie des 
patientes. L’expérience acquise avec ce médicament pour le traitement de la maladie 
métastatique permet de prendre en charge les effets indésirables potentiels. 

 Le besoin de santé à combler est important, car le risque de récidive est plus élevé chez les 
patientes présentant une maladie résiduelle invasive, malgré l’administration du traitement 
standard. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole de 100 et de 160 mg de T-DM1 est de 2 000 et 3 200 $, respectivement. Son 
coût de traitement pour 14 cycles de 21 jours est de 72 800 $. Il est plus élevé que celui de son 
comparateur, le trastuzumab, qui varie de 23 195 à 34 364 $ selon que l’on considère, ou non, une dose 
de charge pour le premier cycle et selon le nombre de cycles (9 à 13). Ces coûts sont calculés en 
considérant un poids corporel moyen de 70 kg. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a, 
entre autres, pour objectifs d’estimer les ratios coût-utilité différentiels du T-DM1 comparativement au 
trastuzumab pour le traitement adjuvant du cancer du sein HER2+. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de Markov à six états de santé, soit la survie sans maladie invasive, la 

récidive non métastatique, la rémission d’une récidive non métastatique, la récidive métastatique, 
la deuxième récidive métastatique et le décès; 

 porte sur un horizon temporel de 51 ans, représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 
patientes; 

 s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude KATHERINE, mais aussi des études 
HERA (Jackisch 2015), BCIRG-006 (Slamon 2015), EMILIA (Dieras 2017), CLEOPATRA (Swain 2015), 
M77001 (Marty 2005) et de Hamilton (2015); 

 inclut entre autres des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie tirées de 
l’étude KATHERINE, obtenues au questionnaire EuroQol Group 5-Dimensions 3-Level (EQ-5D-3L) 
ainsi que des publications de Lloyd (2007) et de Guertin (2018); 

 est réalisée selon une perspective sociétale et une perspective du ministère de la Santé et des 
Services sociaux, dans lesquelles sont considérés les coûts d’acquisition des médicaments et de 
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leur administration, du suivi médical, des traitements subséquents, de la prise en charge de la 
maladie et des effets indésirables, ainsi que les coûts associés aux soins de fin de vie. Selon la 
perspective sociétale, les coûts de pertes de productivité ont aussi été ajoutés. 

 
Selon les approches probabiliste et déterministe, le résultat cout-utilité incrémental (RCUI) du T-DM1, 
comparativement au trastuzumab, est XXXXXXXX; ce résultat signifie que le T-DM1 est XXXXXXXXXXX que 
son comparateur, et ce, pour des XXXXXXXXXXXXXX. La probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 
50 000 $/QALY gagné est de XX %.  
 
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 RCUI et il a apporté notamment les 
modifications suivantes : 
 Durée de l’effet du traitement : Un effet de traitement s’échelonnant sur une période de 10 ans 

est supposé par le fabricant. Selon les écrits scientifiques et l’avis d’experts consultés par l’INESSS, 
l’effet du médicament sur la diminution du risque de récidive s’observerait complètement sur les 
trois premières années suivant la fin du traitement adjuvant, période pendant laquelle un plus 
haut risque de récidive de maladie invasive est observé. En pratique, les récidives invasives 
tardives sont peu communes et les données de l’étude KATHERINE ne sont pas suffisamment 
matures pour appuyer un effet de traitement qui se maintient à très long terme. En l’absence de 
données probantes, l’INESSS est d’avis qu’une durée plus courte parait plus vraisemblable. Il a 
ainsi été considéré un effet décroissant du risque de récidive débutant la 4e année pour devenir 
équivalent entre les deux traitements à la 8e année suivant la chirurgie.  

 Traitements subséquents : Le fabricant a considéré que l’ensemble des patientes présentant un 
cancer du sein métastatique recevront un traitement de première et deuxième intention. Ces taux 
ont respectivement été réduits par l’INESSS à 95 % et 75 %. De plus, les proportions d’usage des 
différents traitements, notamment l’association pertuzumab/trastuzumab, ont été modifiées afin 
de mieux refléter la pratique clinique. 

 Projection de la SSMI : Le fabricant a utilisé une approche paramétrique pour extrapoler la SSMI 
liée au groupe T-DM1 et au groupe trastuzumab. L’INESSS a préféré retenir les données observées 
de l’étude puis réaliser des projections sur les périodes manquantes de l’horizon temporel 
(approche semi-paramétrique). De plus, bien que plausible, la projection choisie par le fabricant 
pour le groupe T-DM1 (distribution exponentielle) a été remplacée par l’INESSS par une autre tout 
aussi plausible, mais qui prévoit un gain lié à l’utilisation du TDM-1 plus faible (distribution de 
Weibull).  

 Nombre de cycles de traitement adjuvant : Le fabricant suppose l’administration de 14 cycles de 
T-DM1 ou de trastuzumab en contexte adjuvant. Selon les experts consultés, pour le trastuzumab, 
le nombre de cycles administrés au cours de cette phase varie selon le nombre de cycles reçus en 
contexte néoadjuvant (de trois à six cycles). De fait, dans ses analyses, l’INESSS estime le nombre 
de cycles de trastuzumab en contexte adjuvant à 12 en supposant une administration moyenne 
de 5 cycles du médicament en contexte néoadjuvant. 

 Pertes en médicament : Le fabricant n’a pas considéré de pertes en médicament restant après 
usage selon leur stabilité. Compte tenu de la stabilité plus courte du T-DM1 (24 heures une fois la 
poudre reconstituée), l’INESSS considère des pertes pour ce médicament dans son analyse. 

 Guérison de la maladie : Le fabricant a modélisé un taux de guérison croissant entre la 3e et la 
10e année suivant la chirurgie. Dans l’évaluation de l’association PerjetaMC/HerceptinMC comme 
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traitement adjuvant du cancer du sein, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
avait estimé qu’il serait plus approprié d’appliquer cette croissance de la 3e à la 8e année. Cette 
dernière hypothèse (NICE 2019), corroborée par l’expérience clinique des experts consultés, a été 
intégrée à l’analyse de l’INESSS. 

 Considération uniquement des médicaments inscrits sur la Liste des médicaments – 
Établissements : Le fabricant a considéré dans son analyse le trastuzumab administrable par voie 
sous-cutanée ainsi qu’une version biosimilaire du trastuzumab intraveineux. Bien que ces 
médicaments aient reçu une recommandation favorable de l’INESSS, ils ne sont actuellement pas 
inscrits sur cette liste. L’INESSS ne les a donc pas considérés dans ses analyses. 

 Décréments d’utilité liés à l’âge : Appuyé par des tables de désutilité publiées liée à l’âge (Guertin 
2018), le fabricant a tenu compte dans ses calculs de la perte de qualité de vie (mesure de 
préférence) que subissent en moyenne les individus avec l’âge. En analyse de sensibilité, l’INESSS 
ne tient pas compte de cet ajustement des valeurs d’utilité par le fabricant. 

 
Cette analyse comporte également plusieurs limites importantes : 
 Survie globale : Le modèle pharmacoéconomique proposé par le fabricant génère un gain de 

survie différentiel de XX ans (non actualisé) sur un horizon temporel de 51 ans. Bien qu’une 
réduction du risque de décès de 30 % liée à l’utilisation du T-DM1 soit observée dans l’étude 
KATHERINE (RRI : 0,70 IC95% : 0,47 à 1,05), un bénéfice de survie ne peut être inféré, car cette 
réduction du risque n’est pas statistiquement significative. Toutefois, il semble plausible que 
l’utilisation du T-DM1 en contexte adjuvant s’accompagne d’un gain de survie pour les patientes 
puisque celui-ci réduit le risque de récidive. Notons que la structure de l’analyse 
pharmacoéconomique n’offre pas la flexibilité requise pour estimer les effets de ce changement. 
En supposant une absence de bénéfice de survie, le RCUI de l’analyse serait plus élevé.  

 Pertes de productivité : Le fabricant considère des pertes de productivité comparables entre les 
deux traitements. Les experts consultés sont d’avis qu’en raison de la toxicité supérieure du T-
DM1, les patientes retourneraient plus tardivement sur le marché de l’emploi. Ce changement a 
pour effet d’accroitre le différentiel de coût à la défaveur du T-DM1 et ainsi d’augmenter le ratio 
d’une ampleur difficilement estimable. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le trastuzumab emtansine au 
trastuzumab pour le traitement adjuvant des femmes atteintes de cancer du sein au stade précoce 
surexprimant HER2 après un traitement néoadjuvant à base de trastuzumab 
Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANT XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESb 
1.  Durée de l’effet du traitement  2,38 1,49 -3 439 Dominanta 
2.  Traitements subséquents 2,66 1,66 -1 865 Dominanta 
3.  Projection de la SSMI  2,38 1,49 -3 918 Dominanta 
4.  Nombre de cycles de trastuzumab 2,60 1,62 -6 771 Dominanta 
5.  Pertes en médicament 2,60 1,62 -7 846 Dominanta 
6.  Guérison de la maladie 2,61 1,63 -8 785 Dominanta 
7.  Considération uniquement des 

traitements inscrits sur les listes des 
médicaments 

2,60 1,62 -13 932 Dominanta 

8.  Décréments d’utilité liés à l’âge 2,60 2,70 -9 158 Dominanta 
9.  Survie globale 0,00 Non estimable 
SCÉNARIO DE BASE 
1+2+3+4+5+6+7 2,44 1,52 3 781 2 490 
BORNE INFÉRIEURE 
1+2+3+4c+5+6+7+8 2,44 2,51 -1 536 Dominanta 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2+3+4d+5+6+7+9 0,00 Non estimable 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES La probabilité que le ratio soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY 
gagné est de 100 %. 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées 
pondérées par la qualité; HER2 : human epidermal growth factor receptor-2; MSSS : Système public de soins de santé; 
RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; SSMI : Survie sans maladie invasive. 
a Stratégie qui est plus efficace et moins coûteuse que son comparateur. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
c Le nombre de cycles de traitement adjuvant avec trastuzumab a été établi à 14. 
d Le nombre de cycles de traitement adjuvant avec trastuzumab a été établi à 9. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI serait de 2 490 $/QALY gagné. Toutefois, il 
est à considérer avec circonspection puisqu’il repose sur un gain de survie globale, non démontré en 
raison de l’immaturité de ces données. De plus, la rigidité structurelle du modèle pharmacoéconomique 
ne permet pas aisément de retirer ou d’amoindrir le bénéfice de survie globale de manière réaliste à des 
fins d’analyse exploratoire.  
 
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 durée actuelle du traitement au trastuzumab est d’environ un an ou 17 cycles. Le nombre de cycles 
reçus avant la chirurgie détermine le nombre à recevoir après; le nombre de cycles à recevoir en 
adjuvant peut donc être supérieur à trois. Dans l’étude KATHERINE, le traitement adjuvant était 
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administré sur 14 cycles. Il est donc possible qu’un nombre de cycles de traitement anti-HER2 supérieur 
à 17 soient administrés dans le cas où cette nouvelle indication serait ajoutée à la Liste des 
médicaments – Établissements, ce qui pourrait entraîner une augmentation des ressources du système 
de santé pour l’administration de ces cycles supplémentaires. 
 
Par ailleurs, dans l’étude pivot, le traitement devait être commencé moins de 12 semaines après la 
chirurgie. Les cliniciens mentionnent que le délai actuel entre la chirurgie et la disponibilité du rapport 
de pathologie pour déceler la présence de maladie résiduelle invasive est d’environ quatre à six 
semaines. Il est donc réaliste de commencer le T-DM1 dans le délai prescrit dans l’étude. Certains 
mentionnent toutefois qu’ils poursuivent sans interruption le trastuzumab au cours de la période péri-
opératoire. Cela aboutit à l’administration d’une à deux doses supplémentaires de trastuzumab entre la 
chirurgie et l’obtention du rapport de pathologie, nécessaire à la prise de la décision concernant le T-
DM1. Les conséquences de la réduction du nombre de cycles de T-DM1 en fonction du nombre de doses 
de trastuzumab administrées après la chirurgie pour atteindre 14 cycles de thérapie anti-HER2 sont 
inconnues. Il serait donc souhaitable d’administrer le T-DM1 selon le schéma thérapeutique ayant été 
planifié dans l’étude KATHERINE, soit durant 14 cycles au total. Si ce médicament devait être cessé en 
raison d’un effet indésirable sérieux, mais n’empêchant pas le recours au trastuzumab, ce dernier peut 
être administré en remplacement pour compléter le traitement comme l’étude le permettait. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement du T-DM1 pour le traitement adjuvant du 
cancer du sein précoce est soumise par le fabricant. 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  
Nombre de nouveaux cas de cancer du sein au Québec 
(sur 3 ans) 6 821, 6 864 et 6 906 6 946, 6 992 et 7 038 

Proportion des cas de cancer du sein précoce 
surexprimant HER2 XX % 18 % 

Proportion des cas de cancer du sein précoce dépisté 
surexprimant HER2  XX % 98 % 

Proportion des cas de cancer du sein admissible à un 
traitement par le T-DM1 : XX % 17,4 % 

Nombre de cas de cancer incident (sur 3 ans) XX, XX et XX 226, 228 et 229 
Inclusion des cas de cancer prévalent  Inclus Non inclus 
Nombre total de patientes à traiter (sur 3 ans) XX, XX et XX 226, 228 et 229 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Utilisation des traitements (sur 3 ans) 

Tras. i.v. :  
XX %, XX % et XX % 

Tras. s.c. :  
XX %, XX % et XX % 
Tras. biosimilaire :  
XX %, XX % et XX % 

Tras. i.v. : 100 % 

Parts de marché du T-DM1 (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 70 %, 80 % et 85 % 

Provenance des parts de marché 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

Tras. i.v. (100 %) 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Nombre de cycles de tras. en contexte adjuvant XX 12 
Considération des pertes en médicament Non Oui, pour T-DM1 
Coût moyen de traitement par patiente avec le 

 T-DM1 
Trastuzumab 

 
XX $ 
XX $ 

 
72 800 $ 
30 927 $ 

HER2 : human epidermal growth factor receptor-2; i.v. : Intraveineux; s.c. : Sous cutané; T-DM1 : trastuzumab emtansine; Tras. : 
Trastuzumab. 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patientes, un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $ est estimé sur le budget des établissements. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
modifié certaines hypothèses. Parmi celles qui ont le plus d’effet sur les résultats, trois ont déjà été 
décrites dans la section consacrée à la pharmacoéconomie, à savoir : le nombre de cycles de 
trastuzumab en traitement adjuvant, la considération des pertes en médicament ainsi que la répartition 
actuelle du marché. 
 
La dernière modification notable concerne la proportion des cas de cancer du sein admissible à un 
traitement par KadcylaMC. En effet, à partir de la littérature scientifique et d’avis des experts consultés, 
certaines valeurs épidémiologiques ont été revues à la hausse. Ces corrections ont pour effet 
d’augmenter le montant des dépenses prévues dans les trois prochaines années.  
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 35 

Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue au KadcylaMC à la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement adjuvant des femmes atteintes de cancer du sein au stade précoce 
surexprimant HER2 après un traitement néoadjuvant à base de trastuzumab (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 11 523 830 $ 13 257 310 $ 14 178 562 $ 38 959 702 $ 
Nombre de personnes  162 186 199 547 
IMPACT NET 

Établissements 6 349 662 $ 7 433 868 $ 7 872 902 $ 21 567 432 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesa 17 424 139 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésb 24 551 240 $ 

HER2 : human epidermal growth factor receptor-2.  
a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patientes recevant un traitement adjuvant réduite à 

70 % (alors qu’elle était 75 % dans le scénario de référence) ainsi qu’un nombre de cycles de trastuzumab administrés en 
contexte adjuvant augmenté et similaire à celui de T-DM1 (14 cycles). 

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patientes recevant un traitement adjuvant 
augmentée à 80 % ainsi qu’un nombre de cycles de trastuzumab administrés en contexte adjuvant réduit (11 cycles). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 21,6 M$ pourraient s’ajouter 
au budget des établissements de santé dans les trois premières années suivant l’ajout d’une indication 
reconnue au T-DM1. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 547 patientes seraient 
traitées au cours de ces années. 
 
Le T-DM1 est déjà administré dans certains établissements de santé à certaines patientes pour des 
motifs de nécessité médicale particulière. L’impact budgétaire estimé pourrait donc être surestimé, mais 
d’une ampleur difficilement quantifiable. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’ajout d’une indication au T-DM1, dont le coût de traitement individuel est élevé, représente un coût 
d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à 7,2 M$ pour le traitement de 
182 personnes. Dans le but 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 pour 
permettre l’ajout d’une indication au T-DM1. Les établissements ont l’obligation d’atteindre l’équilibre 
budgétaire. L’ajout de nouvelles indications sur la Liste des médicaments – Établissements leur impose 
un fardeau économique qu’il devient de plus en plus difficile de gérer.  
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Coût d’opportunité lié à l’ajout d’une indication reconnue au T-DM1 et exemples comparatifs pour des 
coûts annuels moyens de 7 189 144 $ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 
Traitement adjuvant du cancer du sein précoce 
surexprimant HER2 

En moyenne 39 429 $ 
additionnels par personne 182 personnes 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 86 616 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 74 736 $/place  96 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 75 000 $/lit  96 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 29 830 jours 

HER2 : human epidermal growth factor receptor-2; T-DM1 : Trastuzumab emtansine.  

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue au 
trastuzumab emtansine sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement 
adjuvant du cancer du sein précoce HER2+ des personnes présentant une maladie résiduelle 
invasive. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le bénéfice clinique démontré du trastuzumab emtansine sur la SSMI est important en 

comparaison du trastuzumab. 
 Une incertitude persiste sur le paramètre de la survie globale; aucun gain statistiquement 

significatif concernant un bénéfice supplémentaire n’est démontré à ce jour par rapport au 
trastuzumab, en raison du suivi trop court.  

 Le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est favorable. 
 Le besoin de santé à combler est important, car le risque de récidive est plus élevé chez les 

patientes présentant une maladie résiduelle invasive, malgré l’administration du traitement 
standard. 

 Bien que le ratio coût-utilité différentiel estimé semble favoriser le T-DM1, il repose sur 
l’hypothèse d’un bénéfice de survie globale non observé. Si, suivant une mise à jour des 
données de l’étude KATHERINE, ce bénéfice était inexistant, il serait peu probable que ce 
médicament soit efficient à ce prix.  

 L’ajout d’une indication au T-DM1 engendrerait un impact budgétaire sur trois ans de 
21,6 M$ sur les établissements de santé.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du trastuzumab emtansine pour le traitement adjuvant du cancer du sein 
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précoce HER2+ constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son usage était 
encadré par une indication reconnue et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque baisse de 1 % du prix du T-DM1 réduit l’impact budgétaire net sur trois ans de 389 597 $. 
 La valeur thérapeutique d’autres comparateurs potentiels, trois biosimilaires (OgivriMC, 

TrazimeraMC, HerzumaMC) et de la formulation sous-cutanée du trastuzumab (HerceptinMC SC), a été 
reconnue par l’INESSS; ces médicaments ne sont toutefois pas inscrits sur les listes. Advenant ce 
cas, si ces produits sont négociés à un prix moindre que celui d’HerceptinMC, l’efficience du T-DM1 
se verrait modifiée défavorablement et l’impact budgétaire serait plus important. 

 
HerceptinMC – Cancers du sein précoce et métastatique 
Actuellement, une indication reconnue pour le traitement adjuvant du cancer du sein invasif est inscrite 
sur la Liste des médicaments – Établissements. Compte tenu du fait que l’INESSS reconnaît la valeur 
thérapeutique du T-DM1 à la suite d’un traitement néoadjuvant à base de trastuzumab, il s’avère 
nécessaire, dans un souci de cohérence, de procéder à une modification de l’indication reconnue. Par 
ailleurs, le trastuzumab est remboursé pour le traitement du cancer du sein métastatique. Les présents 
travaux ont permis de réviser l’indication reconnue afin de l’ajuster à la réalité clinique. Ces 
modifications des indications reconnues s’appliquent également aux médicaments biosimilaires de 
trastuzumab qui ne sont actuellement pas inscrits sur la liste, mais pour lesquels l’INESSS a transmis une 
recommandation d’inscription au cours de la dernière année (HerzumaMC, OgivriMC et TrazimeraMC). La 
modification de l’indication reconnue pour le cancer du sein précoce s’applique aussi au trastuzumab 
sous-cutané non inscrit sur la liste, mais dont la recommandation a été transmise en janvier 2019 
(HerceptinMC SC). 
 
Les indications reconnues deviendraient les suivantes :  

♦ pour le traitement du cancer du sein invasif précoce surexprimant le récepteur HER2. 
 
Les autorisations sont données pour un maximum de 17 cycles de traitement. 
 

♦ pour le traitement du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur HER2. 
 
KadcylaMC – Cancer du sein métastatique  
L’INESSS recommande à la ministre de modifier l’indication reconnue de KadcylaMC sur la liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement du cancer du sein métastatique. L’indication reconnue 
deviendrait la suivante : 

♦ en monothérapie, pour le traitement du cancer du sein localement avancé inopérable ou 
métastatique surexprimant le récepteur HER2, chez les personnes : 

 
• qui ont déjà reçu un traitement avec le trastuzumab et une taxane, à moins d’une 

contre-indication ou d’une intolérance sérieuse; 
et 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2019/Herzuma_2019_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2019/Ogivri_2019_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2019/Trazimera_2019_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2019/Herceptin_SC_2019_01.pdf?sword_list%5B0%5D=central&no_cache=1
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• qui ont reçu au moins un traitement antérieur pour un cancer du sein métastatique 
ou qui ont présenté une récurrence durant le traitement adjuvant ou les 6 mois qui 
suivent l'arrêt de ce traitement; 
et  

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve 
d’un effet clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie. 
 
Il est à noter que le trastuzumab emtansine n’est pas autorisé à la suite d’un échec à 
celui-ci s’il a été administré pour le traitement du cancer du sein. 
 

Du point de vue pharmacoéconomique, il est présumé que les modifications proposées entraîneraient 
peu de changement des constats formulés antérieurement. De plus, ces dernières auraient une 
incidence minime sur le budget des établissements de santé. 
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MAVENCLADMC – Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente 
Avis transmis à la ministre en janvier 2020 
 
Marque de commerce : Mavenclad 
Dénomination commune : Cladribine 
Fabricant : Serono 
Forme : Comprimé 
Teneur : 10 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire MavencladMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente, si les conditions 
suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicaments d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement en monothérapie des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme 

rémittente, dont le score à l’échelle EDSS est égal ou inférieur à 5,5 et : 
• qui ont présenté au moins une poussée au cours de la dernière année, dont l’une doit être 

survenue alors que la personne prenait depuis au moins 6 mois l’un des agents 
modificateurs de la maladie inscrits sur la liste des médicaments pour le traitement de 
première intention de cette maladie; 
ou 

• qui présentent une contre-indication ou une intolérance à au moins deux agents 
modificateurs de la maladie inscrits à la liste des médicaments pour le traitement de 
première intention de cette maladie. 

 
L’autorisation de la demande est pour une période maximale de deux ans. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La cladribine est un analogue nucléosidique de la désoxyadénosine, qui s’administre par voie orale. Elle 
est indiquée en monothérapie pour le traitement des adultes atteints de SEP de forme rémittente, afin 
de réduire la fréquence des exacerbations cliniques et de retarder la progression de l’invalidité. Le 
mécanisme par lequel la cladribine exerce son activité dans la SEP n’est pas entièrement élucidé. Elle 
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induit une apoptose des lymphocytes B et T de façon prépondérante. Il semblerait que cet effet vienne 
interrompre la cascade d’événements immunitaires jouant un rôle central dans la physiopathologie de la 
SEP. Actuellement, plusieurs agents figurent sur les listes des médicaments à titre de médicaments 
d’exception pour le traitement de la forme rémittente de la SEP : l’alemtuzumab (LemtradaMC), le 
fingolimod (GilenyaMC et version générique), le fumarate de diméthyle (TecfideraMC), le glatiramère 
(CopaxoneMC, GlatectMC), l’interféron bêta‐1a (RebifMC, AvonexMC et Avonex PenMC), l’interféron bêta‐1b 
(BetaseronMC et ExtaviaMC), le natalizumab (TysabriMC), l’ocrélizumab (OcrevusMC) et le tériflunomide 
(AubagioMC). L’indication demandée à l’INESSS l’est pour le traitement des patients adultes atteints de 
SEP de forme rémittente qui ont eu une réponse insatisfaisante ou une intolérance à au moins un 
traitement antérieur et qui ont présenté au moins une poussée au cours des 12 mois précédents. Il 
s’agit de la deuxième évaluation de MavencladMC par l’INESSS comme traitement de la SEP de forme 
rémittente. 
 
BREF HISTORIQUE 
Juin 2018 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Plusieurs médicaments sont actuellement inscrits sur les listes des médicaments avec des mécanismes 
d’action, des voies d’administration, des régimes posologiques et des profils d’innocuité différents. 
Cependant, les options utilisées en clinique à la suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement 
antérieur sont moins nombreuses et présentent certaines limitations, notamment en ce qui concerne 
leur profil d’innocuité et les exigences de surveillance, ce qui pourrait contribuer à une prise en charge 
sous-optimale. Les monographies de produit de la plupart de ces agents contiennent des mises en garde 
et précautions importantes, notamment sur la survenue d’événements indésirables graves dont certains 
ont mené à des décès. Il existe donc un besoin, après réponse insatisfaisante à un traitement antérieur, 
pour de nouvelles options efficaces dotées d’un mode d’administration et d’un profil d’innocuité 
favorables, de même qu’un fardeau de surveillance réduit.  
 
Analyse des données 
Dans l’évaluation précédente, basée sur l’étude CLARITY (Giovanni 2010) et CLARITY EXT 
(Giovanni 2017), l’INESSS a reconnu la supériorité de la cladribine, par rapport à un placebo, pour 
réduire la fréquence des poussées et les marqueurs de l’activité inflammatoire détectés à l’imagerie, 
ainsi que pour retarder la progression de l’invalidité chez les patients atteints de SEP de forme 
rémittente. La méta-analyse en réseau (MAenR) appréciée (Siddiqui 2018), laquelle compare l’efficacité 
et l’innocuité de la cladribine par rapport à celles de l’ensemble des agents inscrits sur les listes des 
médicaments, n’avait pas été retenue en raison des nombreuses limites qu’elle comporte. Ainsi, 
l’efficacité relative de la cladribine par rapport à un comparateur actif n’avait pu être établie par 
manque de données comparatives directes ou indirectes fiables. N’ayant pu déterminer la place que 
pourrait prendre la cladribine dans la thérapie, l’INESSS n’avait pas été en mesure de conclure que cet 
agent pourrait combler un besoin de santé. Pour ces raisons, il a été jugé que la cladribine ne satisfaisait 
pas au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement en monothérapie de la SEP de forme 
rémittente.  
 

https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=4436&DemandePluginController%5Bonglet%5D=4&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dscl%2525C3%2525A9rose%252520%2526DemandePluginController%25255Bliste%25255D%253D0%2526DemandePluginController%25255Bfabricant%25255D%253D0%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D4%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=fc2bdfc2da98b5cf30d471d64875aa60
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Dans les présents travaux, parmi la documentation analysée, l’INESSS a retenu quatre nouvelles 
comparaisons indirectes : une MAenR non publiée portant sur les agents spécifiquement ou 
généralement recommandés à la suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement antérieur, une 
analyse non publiée de métarégression ajustée selon le risque de base pour la sous-population des 
patients ayant déjà reçu un traitement, une analyse d’appariement des coefficients de propension à 
partir d’une étude de cohorte observationnelle (Kalincik 2018) ainsi qu’une MAenR portant sur 
l’ensemble des agents inscrits sur les listes des médicaments (McCool 2019). Les études contre placebo 
(CLARITY et CLARITY EXT) ont également été réexaminées. 
 
Réévaluation des données contre placebo 
Les constats retenus lors la première évaluation concernant l’efficacité de la cladribine par rapport au 
placebo demeurent inchangés. Bien que l’étude CLARITY n’inclut que 30 % de patients expérimentés, les 
résultats d’une analyse de sous-groupe réalisée a posteriori à partir des données de l’étude CLARITY 
suggèrent qu’il n’y aurait pas de différences significatives quant au risque relatif de la survenue d’une 
poussée entre les patients naïfs et les expérimentés (Rammohan 2012). De l’avis des experts, les 
données disponibles appuient l’utilisation de la cladribine chez les patients naïfs ainsi que chez les 
patients expérimentés. 
 
Dans l’évaluation précédente, le profil d’innocuité de la cladribine a été jugé comparable à celui du 
placebo, à l’exception de la lymphocytopénie dont l’incidence était plus élevée avec l’usage de la 
cladribine. L’analyse intégrée des études cliniques avec la cladribine et des données de suivi du registre 
PREMIERE présente des résultats similaires (Cook 2019). Les événements indésirables rapportés plus 
fréquemment avec la cladribine, par rapport au placebo, sont principalement la lymphocytopénie et la 
réduction du décompte lymphocytaire, lesquels sont tributaires du mode d’action du médicament. En 
général, aucune augmentation du risque d’infections n’est observée avec la cladribine, hormis l’herpès 
zoster. Aucun cas de leucoencéphalopathies multifocales progressives (LEMP) n’a été répertorié dans le 
programme clinique de la cladribine en SEP, mais quelques cas ont été rapportés dans le cadre d’une 
utilisation post-commercialisation chez des patients recevant de la cladribine par voie parentérale pour 
traiter des maladies autres que la SEP selon un schéma thérapeutique différent. Toutefois, avec 
l’augmentation de l’exposition à la cladribine, il est attendu que l’incidence des événements rares 
augmente, mais jusqu’à présent, aucun signal d’innocuité inquiétant n’a été décelé. 
 
Comparaisons indirectes 
L’analyse des nouvelles comparaisons indirectes a révélé de nombreuses limites méthodologiques, 
lesquelles génèrent de l’incertitude significative sur les résultats obtenus.  
 
La MAenR non publiée portant sur les agents spécifiquement ou généralement recommandés à la suite 
d’une réponse insatisfaisante à un traitement antérieur inclut un faible nombre d’études, ce qui 
contribue à affaiblir la puissance de l’analyse statistique. Dans la sous-population des patients 
expérimentés, le nombre d’études est encore plus restreint. Parmi les études constituant les différents 
réseaux, certaines sont menées à simple insu, certaines comparent les agents d’intérêt à un interféron 
bêta-1a et une étude utilise les critères diagnostiques de Poser plutôt que ceux de McDonald. En raison 
du nombre limité d’études, peu d’analyses de sensibilité et de métarégression ont pu être effectuées 
pour évaluer l’influence de certains éléments potentiellement hétérogènes.  
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Concernant l’analyse de métarégression ajustée selon le risque de base, la méthode utilisée pour 
générer des estimations de l’effet des traitements dans la sous-population des patients expérimentés, à 
partir de la corrélation entre l’effet des traitements et le risque de base dans la population totale, 
repose sur de nombreuses prémisses, lesquelles ne peuvent être validées. De surcroît, bien que 
l’ajustement selon le risque de base soit une approche intéressante pour tenter de minimiser 
l’hétérogénéité entre les études, elle peut ne pas considérer l’ensemble de l’hétérogénéité.  
 
Quant à l’analyse d’appariement des coefficients de propension à partir d’une étude de cohorte 
observationnelle, son interprétation est grandement limitée par le faible nombre de patients ayant reçu 
la cladribine (n = 37).  
 
Finalement, la MAenR de McCool portant sur l’ensemble des agents inscrits sur les listes des 
médicaments présente plusieurs sources d’hétérogénéité cliniques et méthodologiques telles que les 
définitions des paramètres d’évaluation, la durée de la maladie, certaines caractéristiques de base des 
participants et les types de devis. L’influence sur les résultats des éléments hétérogènes jugés 
importants n’a pas été documentée et aucune évaluation de la cohérence entre les résultats obtenus 
avec la MAenR et ceux issus des comparaisons directes n’a été réalisée. 
 
Malgré la diversité des analyses indirectes réalisées, chacune comporte de nombreuses limites qui 
entachent la fiabilité des résultats. Ainsi, leurs conclusions ne peuvent être retenues. 
 
Perspective du patient  
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent d’un questionnaire reçu de la division 
québécoise de la Société canadienne de la sclérose en plaques. 
 
Les symptômes de la SEP sont multiples et incluent le plus fréquemment la fatigue, la douleur, les 
troubles de l'équilibre, les troubles de la vision, la spasticité, les troubles cognitifs, les troubles de la 
locomotion, les troubles sexuels et les troubles de la coordination. Ceux-ci peuvent être transitoires, 
évolutifs ou même permanents et occasionner, dans certains cas, de l'invalidité temporaire ou 
permanente. Les traitements actuellement disponibles ne sont pas inadéquats, mais aucun d'entre eux 
ne guérit la maladie et il est impossible de prédire lequel aura un impact favorable sur le patient. Les 
personnes atteintes de SEP dépendent de ces traitements pour se maintenir en emploi (ou aux études), 
demeurer actives au sein de leur famille, de leur réseau social et de leur communauté, mais surtout 
pour améliorer leur qualité de vie. Elles ont besoin de médication de haute efficacité, afin de réduire les 
risques de séquelles à long terme que peuvent provoquer les poussées et la progression de la maladie. 
L'ajout de nouvelles thérapies améliore la chance des patients d'avoir accès à un traitement qui pourrait 
être efficace en cas d'échec ou d'intolérance à l'un des autres traitements. 
 
Perspective du clinicien 
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent d’une lettre reçue de cliniciens rapportant 
les conclusions d’une réunion d’un comité d’experts consultants portant sur la cladribine, ainsi que de 
l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
La sélection des agents modificateurs de la maladie est notamment guidée par l’appréciation des 
cliniciens de leur efficacité différentielle et de leur profil d’innocuité. Bien que toutes les options 
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puissent être utilisées à la suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement antérieur, les cliniciens 
soulignent que celles utilisées en pratique dans ce contexte sont moins nombreuses (alemtuzumab, 
fingolimod, natalizumab et ocrélizumab) et présentent des limitations importantes. L’alemtuzumab 
présente un profil d’innocuité plutôt défavorable, étant notamment associé à de multiples maladies 
auto-immunes, à des atteintes rénales, à du purpura thrombocytopénique et, plus récemment, à des 
accidents cérébrovasculaires. De plus, son utilisation requiert un suivi clinique par analyse sanguine tous 
les mois pendant cinq ans, ce qui est très exigeant, autant pour les cliniciens que pour les patients. Pour 
ces raisons, l’alemtuzumab n’est que rarement employé. Le fingolimod représente une option lorsque 
l’activité de la maladie est considérée comme faible. Son profil d’innocuité révèle un risque de 
bradycardie, lequel requiert une surveillance clinique en début de traitement, d’œdème maculaire, de 
LEMP (quelques cas répertoriés) et, après son arrêt, d’effet rebond chez 10 à 15 % des patients. Le 
natalizumab s’administre par voie intraveineuse toutes les quatre semaines et requiert une surveillance 
étroite en raison de l’incidence élevée de LEMP associée à son utilisation (près de 1 000 cas ont été 
répertoriés, dont certains ont été fatals). De plus, son utilisation est restreinte, de par son indication 
reconnue pour le paiement, aux patients présentant une évolution rapide de la maladie. Quant à 
l’ocrélizumab, son profil d’innocuité dénote des infections opportunistes ainsi que quelques cas de 
LEMP.  
 
De l’avis des cliniciens, la cladribine présente certains avantages par rapport aux options utilisées en 
pratique pour le traitement de la SEP de forme rémittente à la suite d’une réponse insatisfaisante à un 
traitement antérieur. Selon l’expérience actuelle de la cladribine en SEP, aucun cas de LEMP ou de 
maladie auto-immune secondaire n’a été rapporté. Des cas de lymphocytopénies et d’herpès zoster ont 
été répertoriés, mais aucun signal inquiétant n’a été décelé jusqu’à présent. Ainsi, il apparaît que la 
cladribine possède un profil d’innocuité favorable et supérieur à celui de ses comparateurs. Le respect 
du suivi (prise de sang, imagerie par résonnance magnétique [IRM] et autres) recommandé pour 
plusieurs médicaments est une préoccupation. Cependant, en raison de son profil d’innocuité favorable, 
la cladribine nécessite un suivi biologique minimal, moindre que celui des autres options utilisées à la 
suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement antérieur. Ces caractéristiques de la cladribine, 
combinées à son régime posologique simple et à son administration orale, pourraient avoir des 
conséquences favorables sur la fidélité au traitement de certains patients. Les mêmes éléments 
pourraient également favoriser son utilisation chez les patients habitant en régions éloignées, qui 
n’auraient que rarement à se déplacer vers les centres urbains pour les suivis. Par ailleurs, la période 
d’observation recommandée après le traitement par la cladribine peut être d’intérêt pour des femmes 
qui désirent planifier une grossesse.  
 
Bien qu’aucune donnée comparative directe par rapport à un agent modificateur de la maladie ne soit 
disponible, les cliniciens sont d’avis que l’ensemble des données découlant des études CLARITY et 
CLARITY EXT indiquent que la cladribine est une option efficace pour le traitement de la SEP de forme 
rémittente, autant sur le taux annualisé des poussées, les marqueurs de l’inflammation à l’IRM, que sur 
la progression de l’invalidité. Ils soulignent qu’au moment où les études sur la cladribine ont été 
réalisées, le placebo représentait un comparateur adéquat. Selon l’expérience actuelle de neurologues 
ontariens qui suivent plus de 200 patients atteints de SEP traités à la cladribine, cet agent possède un 
profil d’efficacité semblable à celui du fingolimod et représente un excellent choix de traitement de 
deuxième intention. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui 
se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique 
de la cladribine pour le traitement de la SEP de forme rémittente est démontrée. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Comparativement à un placebo, la supériorité de la cladribine a été démontrée pour 

réduire la fréquence des poussées et les marqueurs de l’activité inflammatoire détectés à 
l’IRM, ainsi que pour retarder la progression de l’invalidité. Bien que cette efficacité ait été 
démontrée majoritairement chez des patients n’ayant jamais été traités, des données de 
sous-groupe suggèrent qu’il n’y aurait pas de différences significatives quant au risque 
relatif de la survenue d’une poussée entre les patients naïfs et les expérimentés. 

 L’efficacité relative de la cladribine, par rapport à un comparateur actif, n’a pu être établie 
par manque de données de comparaison directe ou indirecte fiables.  

 Le profil d’innocuité de la cladribine est favorable; aucun signal d’innocuité inquiétant n’a 
été décelé jusqu’à présent. De plus, la cladribine s’administre par voie orale et présente un 
régime posologique simple ainsi qu’un fardeau de surveillance réduit. Ces éléments 
pourraient avoir des conséquences favorables sur la fidélité au traitement, et favoriser son 
utilisation chez les patients habitant en régions éloignées. Par ailleurs, la période 
d’observation recommandée après le traitement par la cladribine pourrait être d’intérêt 
pour des femmes qui désirent planifier une grossesse. Ainsi, la cladribine comblerait un 
besoin de santé pour la population québécoise.  

 Par rapport à l’évaluation initiale, le contexte d’évaluation valorise davantage le besoin de 
santé. L’accumulation des données d’innocuité défavorables concernant les agents 
modificateurs de la maladie utilisés à la suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement 
antérieur accentue le besoin de nouvelles options plus sécuritaires.  
 

Motifs de la position minoritaire  
 Contrairement à d’autres agents modificateurs de la SEP de forme rémittente 

antérieurement évalués, l’efficacité relative de la cladribine, par rapport à un comparateur 
actif, n’a pu être établie par manque de données de comparaison directe ou indirecte 
fiables. 

 Les données d’innocuité actuellement disponibles ne permettent pas de distinguer 
adéquatement le profil d’innocuité de la cladribine de celui des autres agents modificateurs 
de la maladie. Bien qu’aucun cas de LEMP n’ait été rapporté jusqu’à présent avec la 
cladribine en SEP, sa survenue est attendue avec l’augmentation de l’exposition, compte 
tenu de son mode d’action induisant de la lymphocytopénie. Ainsi, en considérant la 
panoplie d’agents inscrits sur les listes des médicaments pour traiter la SEP de forme 
rémittente, la cladribine ne comblerait pas le besoin de santé actuel. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 10 mg de cladribine est de 3 082,70 $. Son coût de traitement 
annuel, à raison d’une dose de 1,75 mg/kg répartie sur deux semaines par année, et ce, pour une 
administration cumulée de 3,5 mg/kg sur une période de deux ans, est de 43 158 $. Sur la base d’une 
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durée de traitement de deux ans, il est supérieur à celui du fingolimod (25 390 $) et à l’intérieur de 
l’intervalle de celui de l’alemtuzumab (29 910 $ ou 49 850 $, selon l’année d’administration). Ces coûts 
sont calculés pour un patient de 70 kg. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-utilité non publiée. Elle a 
notamment pour objectif d’estimer les ratios différentiels de la cladribine comparativement au 
fingolimod, au natalizumab et à l’alemtuzumab chez une population de patients atteints de SEP de 
forme rémittente n’ayant pas répondu au précédent traitement. Bien que la qualité méthodologique de 
l’analyse soit adéquate, cette dernière repose sur les données d’efficacité provenant de la MAenR non 
publiée dont les conclusions ne peuvent être retenues en raison de limites importantes. Ainsi, en 
l’absence de données comparatives fiables, l’INESSS ne peut retenir l’analyse coût-utilité fournie par le 
fabricant. De plus, il considère que le fingolimod et l’alemtuzumab sont les comparateurs les plus 
pertinents, car ils sont spécifiquement ou généralement recommandés à la suite d’une réponse 
insatisfaisante à un traitement antérieur. Le natalizumab n’est pas considéré dans l’analyse, en raison de 
son indication reconnue pour le traitement des patients présentant une évolution rapide de la maladie. 
Au regard de ce qui précède, l’INESSS considère qu’il pourrait être informatif de mettre en parallèle 
différents paramètres pertinents, dont l’efficacité et les coûts des traitements. Ainsi, pour tenir compte 
des différences cliniques et économiques entre la cladribine et ses principaux comparateurs, l’INESSS a 
réalisé une analyse coût-conséquences. 
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Analyse coût-conséquences comparant la cladribine aux traitements généralement ou spécifiquement 
recommandés à la suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement antérieur pour la prise en charge 
de la sclérose en plaques de forme rémittente (INESSS) 
 CLADRIBINE FINGOLIMOD ALEMTUZUMAB 
DONNÉES CLINIQUES 
Taux annualisé de poussées 

Impossibilité de statuer sur l’efficacité différentielle 
Progression de l’invalidité 

Profil d’innocuitéa - Lymphopénie 
- Herpès zoster 

- Bradycardie 
- Œdème maculaire 
- Infections 

opportunistes 
- LEMP 

- Maladies auto-
immunes multiples 

- AVC  
- PTT 

Profil présumé favorable pour la cladribine 
ADMINISTRATION, SUIVIS ET ADHÉSION  
Voie d’administration Orale Orale Perfusion I.V. 

Fréquence d’administration 

- Années 1 et 2 : 
2 semaines de 
traitement par annéeb 

- Année 3 et 4 : 
observation 

Quotidiennement 

- Année 1 : 5 jours de 
traitement 

- Année 2 : 3 jours de 
traitement 

- Année 3 et 4 : 
observation 

Modalités d’administration  s. o. s. o. Perfusion de 4 heures 
par administration 

Suivis médicaux additionnelsc  s. o. 
- Bilan cardiaque 
- Examen des yeux 
- Bilan biochimique 

- Bilan urinaire 
- Bilan cardiaque 
- Bilan biochimique 

Adhésion au traitementd 96 % 87 % 98 % 
Présumé avantageux pour la cladribine 

DONNÉES ÉCONOMIQUES 
Coût de traitement sur 4 anse 86 508 $b 103 775 $f 79 856 $ 

Coûts indirects sur 4 ansg 0 $ 0 $ 3 254 $ 
Avantage l’alemtuzumab 

AVC : Accident cérébrovasculaire; I.V. : Intraveineuse; LEMP : Leucoencéphalopathie multifocale progressive; PTT : Purpura 
thrombocytopénique; s. o. : Sans objet. 
a Effets indésirables jugés cliniquement pertinents selon l’avis d’experts. 
b Estimé pour un patient d’un poids moyen de 70 kg; chaque cycle est constitué de 2 semaines de traitement (semaine 1 et 

5), chaque semaine étant constituée d’une période de 4 ou 5 jours. 
c En ajout à la résonance magnétique, aux visites chez le neurologue et au bilan sanguin. 
d Estimée à partir des études cliniques des différents traitements et mise en parallèle de manière naïve. L’adhésion au 

traitement a été ajustée sur une année et pondérée selon le nombre de patients inclus dans l’étude. 
e Coût de traitement sur quatre ans, y compris celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 

grossiste. 
f Ce coût est estimé à partir du prix le plus bas du fingolimod sur les listes. 
g Ce coût considère une journée de travail perdue (pertes de productivité) pour l’alemtuzumab, à laquelle s’appliquent le 

salaire moyen par heure au Québec et le nombre d’administrations sur quatre ans. 
 
En ce qui concerne l’analyse coût-conséquences, l’INESSS émet les constats suivants concernant la 
cladribine : 
 En l’absence de données comparatives fiables, l’INESSS ne peut conclure sur son efficacité par 

rapport à celle des autres traitements. Toutefois, pour ce qui est de son profil d’innocuité, il serait 
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favorable puisque la fréquence et la gravité des effets indésirables sont jugées moins importantes, 
selon l’avis des experts consultés.  

 Pour ce qui est de l’administration, sa voie et sa fréquence procurent une certaine commodité, 
qui pourrait se traduire par une meilleure adhésion au traitement. En ce qui a trait au suivi 
médical de l’évolution de la maladie, celui de la cladribine serait favorable.  

 Son coût de traitement, sur une période de quatre ans, est supérieur à celui de l’alemtuzumab, 
mais inférieur à celui du fingolimod.  

 Puisque l’alemtuzumab s’administre par voie intraveineuse, cela engendre des coûts en lien avec 
des pertes de productivité. 

 
Ainsi, l’absence de données comparatives fiables ne permet pas de statuer sur l’efficacité différentielle 
de la cladribine par rapport aux autres traitements. Toutefois, les résultats relatifs au coût de 
traitement, à la perte de productivité, à l’administration des médicaments, au suivi des patients, et au 
profil d’innocuité permettent de présumer un avantage de la cladribine sur ses comparateurs.  
 
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) 
En raison de son administration orale et de son fardeau de surveillance réduit par rapport à ceux des 
autres agents généralement ou spécifiquement recommandés à la suite d’une réponse insatisfaisante à 
un traitement antérieur, la cladribine diminue l’utilisation des ressources du système de santé et de 
services sociaux.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la cladribine 
chez les patients atteints de SEP de forme rémittente n’ayant pas répondu au traitement précédent. Elle 
repose notamment sur des données de facturation ainsi que sur des postulats découlant d’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 
Paramètres FABRICANT INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Horizon temporel de l’analyse  4 ans 3 ans 
Nombre de personnes à traiter par année après échec 
thérapeutique des traitements de première intention XX, XX, XX et XX 171, 176 et 181a 

Marché et traitements comparateurs 
Parts de marché de la cladribine XX, XX, XX et XX % 12, 16 et 18 % 

Principales provenances de ces parts de marché 

Natalizumab, 
alemtuzumab, fingolimod 

(XX, XX et XX % 
respectivement) 

Alemtuzumab, fingolimod 
(20 et 80 % 

respectivement)  

Coûts des traitements 
Coûts moyens par patient  
(sur l’horizon temporel de l’analyse)b 

Cladribine 
Natalizumab 

Alemtuzumab 
Fingolimod 

 
 

XX $c 

XX $ 
XX $c 
XX $ 

 
 

86 316 $c 

s. o 
79 760 $c 

76 170 $ 
s. o. : Sans objet.  
a Nombre de patients nouvellement traités après réponse insatisfaisante à un traitement antérieur, estimé à l’aide d’une 

projection des données de facturation de la RAMQ. 
b Ces coûts n’incluent pas celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Ce coût tient compte du fait qu’un patient ne sera traité que pendant deux ans.  
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients sur quatre ans engendrerait des économies de XX $ sur le 
budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
modifié un ensemble d’hypothèses. Celles ayant le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes :  
 Horizon temporel de l’analyse : Le fabricant retient un horizon de quatre ans dans ses analyses 

tandis que l’INESSS, par convention, retient trois ans. En considérant que la cladribine est 
administrée sur deux ans, la réduction de l’horizon temporel augmente l’impact budgétaire net. 

 Nombre de personnes à traiter : Le fabricant suppose que tous les patients traités par le 
fingolimod, le natalizumab et l’alemtuzumab sont admissibles au traitement par la cladribine. 
L’INESSS considère plutôt que les patients qui sont stabilisés par ces traitements et qui les tolèrent 
bien ne transféreraient pas vers la cladribine lors de son inscription. De fait, il a été établi que 
seuls les patients qui changent de traitement à la suite d’un échec thérapeutique seraient 
considérés. Enfin, seuls le fingolimod et l’alemtuzumab constituent des comparateurs pertinents. 
Ces modifications diminuent l’impact budgétaire. 

 Coûts moyens par patient : Pour le coût de traitement de la cladribine, le fabricant utilise un poids 
moyen de 68,1 kg, lequel provient de son étude pivot. Par convention, l’INESSS reconnaît plutôt 
un poids de 70 kg. Ce changement augmente la dose de cladribine à administrer et, par 
conséquent, le coût de ce traitement en particulier. De plus, le prix de la version générique du 
fingolimod nouvellement inscrite sur les listes des médicaments a plutôt été retenu pour cette 
analyse. Ces modifications ont pour effet d’augmenter l’impact budgétaire. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de MavencladMC sur la Liste des médicaments pour le traitement de 
la sclérose en plaques de forme rémittente à la suite d’une réponse insatisfaisante à un traitement 
antérieur (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 707 524 $ 1 705 011 $ 2 172 402 $ 4 584 937 $ 
Nombre de personnes  16 40 50 67b 
IMPACT NETc 

RAMQ 204 315 $ 558 057 $ 379 401 $ 1 141 773 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd 913 419 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevése 1 598 483 $ 

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 de parts de marché de la cladribine plus faibles (10, 13 et 14 %). 
e Les estimations tiennent compte de parts de marché de la cladribine plus élevées (17, 22 et 25 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 1,1 M$ pourraient s’ajouter 
sur le budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’inscription de la cladribine pour 
le traitement des patients atteints de SEP de forme rémittente à la suite d’une réponse insatisfaisante à 
un traitement antérieur. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 67 patients seraient 
traités au cours de ces années. 
 

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 d’inscrire MavencladMC sur les listes des médicaments pour le 
traitement de la SEP de forme rémittente.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 La cladribine est une option efficace pour le traitement de la SEP de forme rémittente, pour 

réduire le taux annualisé des poussées et les marqueurs de l’inflammation à l’IRM, ainsi que 
pour retarder la progression de l’invalidité. Son efficacité relative par rapport à un 
comparateur actif ne peut cependant être établie. 

 Le profil d’innocuité de la cladribine est favorable; aucun signal d’innocuité inquiétant n’a 
été détecté jusqu’à présent. 

 La cladribine comblerait un besoin de santé. 
 Bien que des avantages puissent être présumés pour la cladribine, notamment en ce qui 

concerne l’administration, le suivi des patients et le profil d’innocuité, l’INESSS n’est pas en 
mesure d’évaluer adéquatement son efficience en l’absence de données comparatives 
robustes. 

 Des coûts d’environ 1,1 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des trois 
premières années suivant l’inscription de la cladribine pour le traitement des patients 
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atteints de SEP de forme rémittente n’ayant pas répondu au traitement précédent.  
 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de la cladribine pour le traitement de la SEP de forme rémittente constituerait 
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication 
de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 À partir des analyses économiques, chaque réduction de 1 % du prix de la cladribine diminue 

l’impact budgétaire net de 45 849 $ sur trois ans.  
 En février 2020, il est attendu que des versions génériques du fingolimod s’ajouteront sur les listes 

à un prix plus bas que celui considéré dans les présentes analyses. En considérant ce prix inférieur 
du fingolimod, l’impact budgétaire net de l’inscription de la cladribine serait de 2 854 256 $ sur 
trois ans. 

 
Agents modificateurs de la maladie 
Compte tenu de l’expérience clinique acquise avec les agents modificateurs de la maladie pour le 
traitement de la SEP, il est jugé que les critères diagnostiques spécifiques ne sont plus requis dans leurs 
indications reconnues pour le paiement. Les indications reconnues de paiement seraient les suivantes :  
 
Alemtuzumab 
♦ pour le traitement en monothérapie des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme 

rémittente, diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), ayant présenté au moins 
2 poussées au cours des 2 dernières années dont l’une doit avoir eu lieu durant la dernière année. 
De plus, l’une d’entre elles doit être survenue alors que la personne prenait depuis au moins 
6 mois un agent modificateur de la maladie inscrit sur la liste des médicaments pour le traitement 
de cette maladie à certaines conditions. Le résultat sur l’échelle EDSS doit être égal ou inférieur 
à 5. 
 
L’autorisation de la demande initiale est pour un cycle de 5 jours consécutifs de traitement à la 
dose quotidienne de 12 mg pour couvrir la première année de traitement. 
 
Pour la poursuite du traitement après la première année, le médecin doit fournir la preuve d’un 
effet bénéfique sur la fréquence annuelle des poussées en plus d’une stabilisation du résultat sur 
l’échelle EDSS ou d’une augmentation de moins de 2 points sans qu’il excède 5. 
 
L’autorisation de la seconde demande est pour un cycle de 3 jours consécutifs de traitement à la 
dose quotidienne de 12 mg administré 12 mois après le premier cycle. Ainsi, la durée totale de 
traitement permise est de 24 mois. 

 
Diméthyle (fumarate de), glatiramère (acétate de), tériflunomide 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente 

diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010),ayant présenté 1 poussée dans la dernière 
année et dont le résultat sur l’échelle EDSS est inférieur à 7. 
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L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale d’un an. Il en ira de même pour les 
demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le médecin 
doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle 
EDSS doit demeurer inférieur à 7. 

 
Fingolimod 
♦ pour le traitement en monothérapie des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme 

rémittente diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), dont le score à l’échelle EDSS est 
inférieur à 7 : 
• qui ont présenté au moins une poussée au cours de la dernière année, dont l’une doit être 

survenue alors que la personne prenait depuis au moins 6 mois l’un des agents 
modificateurs de la maladie inscrits sur la liste des médicaments pour le traitement de 
première intention de cette maladie; 
ou 

• qui présentent une contre-indication ou une intolérance à au moins deux agents 
modificateurs de la maladie inscrits à la liste des médicaments pour le traitement de 
première intention de cette maladie. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est d’un an. Lors des demandes pour la poursuite du 
traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de détérioration. 
Le résultat sur l’échelle EDSS doit demeurer inférieur à 7. 
 

Interféron bêta-1a (Sol. Inj. IM) 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme 

rémittente,diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), ayant présenté 1 poussée dans la 
dernière année et dont le résultat sur l’échelle EDSS est inférieur à 7. 

 
L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale d’un an. Il en ira de même pour les 
demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le médecin 
doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle 
EDSS doit demeurer inférieur à 7. 

 
Toutefois, l’interféron bêta-1a (Sol. Inj. I.M.) demeure couvert par le Régime général d’assurance 
médicaments pour les personnes assurées ayant utilisé ce médicament au cours des 3 mois 
précédant le 2 juin 2014 en autant que le médecin fournisse la preuve d’un effet bénéfique par 
l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle EDSS doit demeurer inférieur à 7. 

 
Interféron bêta-1A (Sol. Inj. SC) 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente, 

diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), ayant présenté 1 poussée dans la dernière 
année et dont le résultat sur l’échelle EDSS est inférieur à 7. 

 
L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale d’un an. Il en ira de même pour les 
demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le médecin 
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doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle 
EDSS doit demeurer inférieur à 7. 

 
Toutefois, l’interféron bêta-1a (Sol. Inj. S.C. et Sol. Inj. S.C.(ser)) demeure couvert par le Régime 
général d’assurance médicaments pour les personnes assurées ayant utilisé ce médicament au 
cours des 3 mois précédant le 2 juin 2014 en autant que le médecin fournisse la preuve d’un effet 
bénéfique par l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle EDSS doit demeurer inférieur à 
7. 

 
Interféron bêta-1b 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente, 

diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), ayant présenté 1 poussée dans la dernière 
année et dont le résultat sur l’échelle EDSS est inférieur à 7. 

 
L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale d’un an. Il en ira de même pour les 
demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le médecin 
doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle 
EDSS doit demeurer inférieur à 7. 

 
Toutefois, l’interféron bêta-1b demeure couvert par le Régime général d’assurance médicaments 
pour les personnes assurées ayant utilisé ce médicament au cours des 3 mois précédant le 
2 juin 2014 en autant que le médecin fournisse la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de 
détérioration. Le résultat sur l’échelle EDSS doit demeurer inférieur à 7. 

 
Ocrélizumab 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques progressive primaire, 

diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), présentant un résultat sur l’échelle EDSS de 
3,0 à 6,5; 
 
L’autorisation de la demande initiale ainsi que les demandes de poursuite de traitement sont 
d’une durée maximale d’un an. Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la 
preuve que le résultat sur l’échelle EDSS demeure inférieur à 7. 

 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente, 

diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), ayant présenté 1 poussée dans la dernière 
année et dont le résultat sur l’échelle EDSS est inférieur à 7. 

 
L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale d’un an. Il en ira de même pour les 
demandes concernant la poursuite du traitement. Cependant, dans ces derniers cas, le médecin 
doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par l’absence de détérioration. Le résultat sur l’échelle 
EDSS doit demeurer inférieur à 7. 
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ONSTRYVMC – Maladie de Parkinson 
Avis transmis à la ministre en janvier 2020 
 
Marque de commerce : Onstryv 
Dénomination commune : Safinamide (mésylate de) 
Fabricant : Valeo  
Forme : Comprimé 
Teneurs : 50 mg et 100 mg  
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire OnstryvMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement des signes et symptômes de la maladie de Parkinson, si la condition 
suivante est respectée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le safinamide est un inhibiteur hautement sélectif et réversible de la monoamine oxydase de type B 
(MAO-B). Le mécanisme par lequel il exercerait son effet résulterait de l’augmentation des taux 
extracellulaires de dopamine (un neurotransmetteur impliqué dans le contrôle du mouvement) dans le 
striatum et d’une diminution de la libération du glutamate par le biais d’une modulation des canaux 
sodiques et calciques. 
 
Le safinamide est indiqué « comme traitement d’appoint à un schéma thérapeutique comprenant de la 
lévodopa pour le traitement des signes et des symptômes de la maladie de Parkinson idiopathique chez 
les patients qui présentent des périodes « OFF » pendant un traitement par une dose stable de 
lévodopa ». D’autres inhibiteurs de la MAO-B figurent sur les listes des médicaments, soit la sélégiline 
(versions génériques) et la rasagiline (AzilectMC et versions génériques). Contrairement au safinamide, 
ces agents bloquent la MAO-B de façon irréversible. Les autres options inscrites comme traitement 
d’appoint à la dopathérapie (c’est-à-dire l’association lévodopa-carbidopa ou lévodopa-benzérazide) 
pour le traitement des fluctuations motrices de la maladie de Parkinson comprennent notamment les 
agonistes dopaminergiques par voie orale (le pramipexole [MirapexMC et versions génériques] et le 
ropinirole [versions génériques]) ou transdermique (la rotigotine [NeuproMC]), un inhibiteur de la 
catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT), soit l’entacapone (ComtanMC et versions génériques) disponible 
seul ou en traitement d’association (StalevoMC) et un antagoniste des récepteurs du NMDA (N-méthyl-d-
aspartate), l’amantadine (version générique). Il s’agit de la première évaluation d’OnstryvMC par l’INESSS. 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé  
Après des années d’utilisation, un épuisement de l’effet thérapeutique se produit chez la majorité des 
patients prenant un traitement à base de lévodopa. Cela mène à la survenue de fluctuations motrices et 
non motrices (fluctuations « ON-OFF ») pouvant survenir de façon imprévisible à plusieurs reprises au 
cours de la journée. Cette reprise de la symptomatologie parkinsonienne touche la vaste majorité des 
patients et a un impact considérable sur leur qualité de la vie et leur autonomie. L’apparition des 
fluctuations motrices est souvent accompagnée de dyskinésie qui survient généralement au pic d’action 
de la réponse à la lévodopa. La dyskinésie n’est parfois pas gênante, mais est généralement très 
invalidante et doit être contrôlée par une diminution de la dose de lévodopa, au risque d’augmenter les 
symptômes parkinsoniens. Les dyskinésies se manifestent chez la grande majorité des patients 
parkinsoniens (80 à 90 %) après 10 années de traitement. Les cliniciens font donc face au défi de devoir 
gérer les symptômes parkinsoniens tout en contrôlant la dyskinésie et les autres effets indésirables 
associés aux traitements.  
 
Les traitements d’appoint à la lévodopa qui sont utilisés pour atténuer les fluctuations motrices sont 
choisis notamment en fonction de l’âge et des comorbidités de chaque patient (Grimes 2019). Ils 
comprennent les agonistes dopaminergiques, les inhibiteurs de la MAO-B, un ICOMT et un antagoniste 
des récepteurs du NMDA. À l’exception de l’amantadine, ces stratégies de potentialisation de la 
lévodopa sont souvent associées à une augmentation de l’intensité de la dyskinésie. Ce traitement peut 
cependant causer de la confusion, des hallucinations visuelles et de l’œdème des jambes, et il n’est pas 
recommandé pour de nombreux patients plus âgés. Il faut aussi surveiller l’apparition d’effets 
indésirables avec les autres traitements d’appoint à la lévodopa, notamment le risque accru de troubles 
du contrôle des impulsions pendant un traitement par agoniste dopaminergique et les risques associés à 
la polypharmacie. 
 
Malgré l’existence de plusieurs traitements d’appoint à la lévodopa, il y a peu d’options thérapeutiques 
permettant de diminuer les symptômes parkinsoniens sans accentuer les effets indésirables dopa-
dépendants. Il existe donc un besoin pour des nouvelles options thérapeutiques qui diminueraient de 
façon efficace les symptômes parkinsoniens tout en ayant un profil d’innocuité favorable. L’amélioration 
de la qualité de vie et la gestion des symptômes non moteurs, tels que les symptômes cognitifs et 
psychiatriques, la douleur ou les troubles du sommeil demeurent également des besoins importants. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude SETTLE (Shapira 2017), l’étude 016 (Borgohain 2014a) et sa 
phase de prolongation 018 (Borgohain 2014b) ainsi qu’une méta-analyse en réseau non publiée sont 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
L’étude SETTLE est un essai multicentrique de phase III à répartition aléatoire et à double insu dont le 
but est d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du safinamide par rapport à celles d’un placebo. Elle a été 
réalisée sur 549 sujets atteints de la maladie de Parkinson depuis au moins 3 ans et présentant des 
fluctuations motrices. Pour être inclus, les patients devaient notamment avoir des périodes de blocage 
moteur (aussi appelé période « OFF ») de plus de 1,5 heure par jour et recevoir une dose stable de 
lévodopa depuis au moins quatre semaines. À l’exception des inhibiteurs de la MAO-B, l’utilisation 
concomitante de traitements d’appoint à la dopathérapie ainsi que l’ajustement de leurs doses étaient 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 57 

permis. Les patients avec dyskinésie sévère ou biphasique, ou présentant des fluctuations motrices 
imprévisibles, étaient exclus de l’étude.  
 
Les patients ont été répartis pour recevoir le safinamide ou un placebo, par voie orale une fois par jour 
durant une période de 24 semaines. La dose quotidienne de départ de safinamide était de 50 mg. Après 
14 jours, selon la tolérabilité, cette dose était augmentée à 100 mg. En cours d’étude, la dose 
quotidienne de 100 mg pouvait être réduite à 50 mg advenant l’apparition d’effet indésirable, selon le 
jugement de l’investigateur.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation du temps moyen quotidien à l’état « ON » sans 
dyskinésie gênante entre le début et la fin de l’étude. La durée des périodes « ON » était définie comme 
étant la durée pendant laquelle le médicament offre des bienfaits sur les plans de la mobilité, de la 
lenteur et de la raideur. La durée des périodes « ON » sans dyskinésie gênante a été définie comme 
étant la somme de la durée des périodes « ON » sans dyskinésie et de la durée des périodes « ON » avec 
dyskinésie non gênante. La variation du temps moyen quotidien de blocage moteur « OFF » est un des 
paramètres secondaires clés. Ces deux paramètres sont mesurés à l’aide de journaux remplis à domicile 
pendant trois jours consécutifs avant chacune des visites. Afin de contrôler l’inflation du risque alpha dû 
à la multiplicité des tests, les paramètres secondaires clés ont été analysés selon une approche 
séquentielle hiérarchique. Les principaux résultats d’efficacité sur la population en intention de traiter, 
avec imputation selon la dernière valeur observée, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude SETTLE à 24 semaines (Shapira 2017)  

Paramètre d’évaluation Safinamidea 

n = 274 
Placebo 
n = 275 

Différence (IC 95 %) 
Valeur p 

Variation du temps moyen quotidien « ON » sans 
dyskinésie gênante (heures)b,c 1,42 0,57 0,96 (0,56 à 1,37) 

p < 0,01 
Variation du temps moyen quotidien « OFF » 
(heures) b,d -1,56 -0,54 -1,03 (-1,3 à -0,67) 

p < 0,01 
Variation moyenne du score UPDRS III à l’état 
« ON »b,e -3,43 -1,83 -1,82 (-3,01 à-0,62) 

p = 0,003 
IC 95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Dose de 50 mg une fois par jour pendant 14 jours et de 100 mg une fois par jour par la suite, si tolérance.  
b Variation moyenne après 24 semaines de traitement par rapport aux valeurs de bases. Résultat exprimé en moyenne des 

moindres carrés. 
c Le temps « ON » est défini par le temps où les patients éprouvent un soulagement des symptômes moteurs de la maladie 

de Parkinson.  
d Le temps « OFF » est défini par le temps où l’effet de la lévodopa s’est estompé (fluctuations de fin de dose, y compris des 

symptômes moteurs tels que la bradykinésie et la rigidité). 
e L’UPDRS (Unified Parkison Disease Rating Scale) est une échelle permettant de suivre l’évolution de la maladie de 

Parkinson et le niveau d’autonomie du patient. Elle est constituée de six sections. La section III évalue les fonctions 
motrices à l’état « ON » à l’aide de 14 items. Le score obtenu varie de 0 à 108; les scores plus bas indiquent moins de 
symptômes moteurs.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de cette étude sont les suivants : 
  L’étude SETTLE est jugée de bonne qualité méthodologique et d’un niveau de preuve élevé.  
  Elle inclut un nombre suffisant de sujets, lesquels sont généralement bien répartis entre les 

groupes. Il y a peu de pertes au suivi et la vaste majorité des patients (99 %) ont été observant au 
traitement. 
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  Environ 61 % des sujets sont des hommes et l’âge moyen est de 62 ans. En moyenne, ceux-ci 
vivent avec la maladie de Parkinson depuis neuf ans et souffrent de cinq heures de blocage 
moteur par jour. La vaste majorité utilise un traitement d’appoint à la dopathérapie, 
principalement des agonistes dopaminergiques (75 %). Cette population est considérée somme 
toute comme représentative de celle qui serait traitée au Québec.  

  En raison des traitements d’appoint à la lévodopa disponibles, une comparaison avec un 
traitement actif tel que l’entacapone ou un autre inhibiteur de la MAO-B aurait été souhaitable. 

  Les paramètres d’évaluation sont mesurés à l’aide d’instruments validés et couramment utilisés 
dans la recherche sur la maladie de Parkinson. Les patients documentent toutefois eux-mêmes 
leurs fluctuations motrices dans un journal de bord, ce qui peut influencer les résultats.   

 
Les résultats de cette étude démontrent que chez une population de patients parkinsoniens présentant 
des fluctuations motrices avec un traitement comprenant la lévodopa, le safinamide augmente le temps 
quotidien « ON » sans dyskinésie gênante et diminue le temps « OFF » d’environ une heure pour chacun 
de ces paramètres, comparativement au placebo. Le seuil de pertinence clinique pour la variation du 
temps « ON » et « OFF » étant d‘une heure (Hauser 2011), ces variations sont donc statistiquement et 
cliniquement significatives. Les experts sont d’avis qu’une augmentation d’une heure du temps « ON » 
sans dyskinésie gênante est un gain considérable qui peut avoir un effet bénéfique sur la qualité de vie 
des patients. L’amélioration de la cotation motrice à l’échelle UPDRS-III (Unified Parkison Disease Rating 
Scale) dans le groupe safinamide est statistiquement supérieure à celle du groupe placebo, mais 
n’atteint pas le seuil de pertinence clinique rapporté dans cette étude, soit une amélioration minimale 
de 20 %. La différence observée n’est d’ailleurs pas supérieure au seuil de pertinence clinique recensé 
dans la littérature, seuil qui se situe entre 2,5 et 5 points (Hauser 2011, Horvath 2015). En ce qui 
concerne la qualité de vie, on observe une amélioration des scores selon les échelles EQ-5D et PDQ-39 
(Parkinson’s Disease Questionnaire-39) en faveur du safinamide, mais ces résultats ne sont 
qu’exploratoires.  
 
L’étude 016 (Borgohain 2014a) est un essai multicentrique à répartition aléatoire, à double insu et 
contrôlé par placebo. Elle a été réalisée selon une méthodologie semblable à celle de l’étude SETTLE. 
Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de deux doses de safinamide (50 mg et 100 mg) par 
rapport à un placebo chez 669 patients. Les résultats à la semaine 24 sont présentés dans le tableau 
suivant.  
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Principaux résultats de l’étude 016 à 24 semaines (Borgohain 2014a)  

Paramètre d’évaluation 
Placebo 

 
n = 222 

Safinamide 
50 mg/jour 

n = 223 

Différence 
(IC 95 %) 
Valeur p 

Safinamide 
100 mg/jour 

n = 224 

Différence 
(IC 95 %) 
Valeur p 

Variation du temps moyen 
quotidien « ON » sans dyskinésie 
gênante (heures)a, b, c 

nd 1,23 
0,51 

(0,07 à 0,94) 
p = 0,022 

1,28 
0,55 

(0,12 à 0,99) 
p = 0,013 

Variation du temps moyen 
quotidien « OFF » (heures)a, b, d -0,7 -1,3 

-0,6 
(-0,9 à -0,2) 

p = 0,004 
-1,3 

-0,6 
(-1,0 à -0,2) 

p = 0,003 

Variation moyenne du score UPDRS 
III à l’état « ON »a, b, e -4,3 -6,1 

-1,8  
(-3,3 à -0,4) 

p = 0,014 
-6,9 

-2,6  
(-4,1 à -1,1) 

p = 0,001 
IC 95 % : Intervalle de confiance à 95 % de la différence des moindres carrés; nd : Non disponible.  
a Résultats obtenus à partir de la population en intention de traiter 
b Variations moyennes après 24 semaines de traitement et par rapport aux valeurs de bases. Résultat exprimé en moyenne 

de moindre carré. 
c Le temps « ON » est défini par la période durant laquelle les patients éprouvent un soulagement des symptômes moteurs 

de la maladie de Parkinson. 
d Le temps « OFF » est défini par le temps où l’effet de la lévodopa s’est estompé (fluctuations de fin de dose, y compris des 

symptômes moteurs tels que la bradykinésie et la rigidité).  
e L’UPDRS (Unified Parkison Disease Rating Scale) est une échelle permettant de suivre l’évolution de la maladie de 

Parkinson et le niveau d’autonomie du patient. Elle est constituée de six sections. La section III évalue les fonctions 
motrices à l’état « ON » à l’aide de 14 items. Le score obtenu varie de 0 à 108; les scores plus bas indiquent moins de 
symptômes moteurs. Une différence de 20 à 30 % dans les scores UPDRS III représente un changement cliniquement 
significatif. 

 
Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Toutefois, puisque la population de patients recrutés 
pour cette étude provient majoritairement de l’Inde (80 %), elle n’est pas considérée comme 
entièrement représentative de la population de patients au Québec, principalement en raison des 
différences dans la prise en charge thérapeutique de la maladie de Parkinson. Les résultats d’efficacité 
sont modestes. Les variations observées dans les temps moyens quotidiens « OFF » et « ON » sans 
dyskinésie gênante à 24 semaines dans les groupes safinamide sont supérieures à celles du groupe 
placebo. Les différences entre ces groupes sont statistiquement significatives, mais demeurent sous le 
seuil de pertinence clinique. En contrepartie, la variation moyenne des fonctions motrices selon l’échelle 
UPDRS-III dans les groupes safinamide est plus importante que dans le groupe placebo et cette 
différence est statistiquement et cliniquement significative. Les doses de 50 et 100 mg de safinamide 
donnent des résultats semblables. En dépit des limites de cette étude, les experts considèrent que les 
résultats de cette étude viennent tout de même corroborer ceux de l’étude SETTLE. 
 
Les données d’efficacité issues de la phase de prolongation de 18 mois corroborent globalement celles 
observées dans la période initiale de l’étude 016 (Borgohain 2014b). Les résultats de cette étude 
suggèrent que les effets bénéfiques du safinamide sur les symptômes moteurs se maintiennent à plus 
long terme et que ce traitement n’a pas d’effet potentialisateur sur la dyskinésie. 
 
Innocuité 
En ce qui a trait à l’innocuité, les études SETTLE et 016 sur 24 semaines sont considérées comme 
suffisamment longues pour évaluer correctement ce paramètre. La phase de prolongation de 
l’étude 018 permet par ailleurs de dresser un portrait de l’innocuité du safinamide à plus long terme. 
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Dans leur ensemble, les résultats de ces études indiquent que l’incidence d’événements indésirables est 
similaire entre les groupes safinamide et placebo. Plus des deux tiers des sujets de chaque groupe ont 
rapporté des effets indésirables. Dans l’étude SETTLE, les événements indésirables graves étaient moins 
fréquents dans le groupe safinamide recevant la dose de 100 mg (6,9 %) que dans le groupe placebo 
(9,1 %). Dans l’étude 016, les taux d’événements indésirables graves étaient sensiblement les mêmes 
entre la dose de 100 mg de safinamide et le placebo (9,8 % contre 8,1 %) et inférieure dans le groupe 
traité avec 50 mg de safinamide (3,6 %). 
 
La dyskinésie a été rapportée plus fréquemment dans le groupe safinamide comparativement au groupe 
placebo, sans aggravation de la sévérité de la dyskinésie. Dans l’étude SETTLE, 14,6 % des patients du 
groupe safinamide, comparativement à 5,5 % du groupe placebo, ont rapporté la dyskinésie comme 
événement indésirable. Celle-ci a été jugée sévère chez seulement six sujets, dont cinq du groupe 
safinamide et un seul du groupe placebo. Dans l’étude 016, la fréquence de la dyskinésie dans les 
groupes safinamide est de 18,3 % pour la dose de 100 mg, 21,1 % pour la dose de 50 mg et de 12,6 % 
dans le groupe placebo. Cependant, une proportion plus importante de patients du groupe placebo ont 
eu une dyskinésie sévère (2,3 %) par rapport aux patients des groupes safinamide (1,8 % et 0,9 % pour 
les doses de 100 mg et 50 mg). Le nombre de cas d’hallucination est faible et équivalent dans les deux 
groupes. Après 2 ans de traitement, le profil d’innocuité demeure sensiblement le même que ce qui a 
été rapporté dans les études de 24 semaines. À la lumière des résultats de ces études et d’une étude de 
prolongation, les experts ont considéré que la toxicité du safinamide est acceptable. 
 
Méta-analyse en réseau  
La méta-analyse en réseau non publiée, qui porte sur 42 études à répartition aléatoire contrôlées avec 
un placebo, a pour but de comparer différents traitements d’appoint à la lévodopa, notamment : les 
agonistes dopaminergiques (pramipexole, bromocriptine, rotigotine, ropinirole), l’entacapone et les 
inhibiteurs de la MAO-B (rasagiline and sélégiline). Les paramètres d’évaluation principaux considérés 
sont la variation moyenne du temps quotidien de blocage moteur « OFF » depuis le début du traitement 
entre les groupes d’intervention et le taux d’événements indésirables.  
 
L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants : 
 Cette méta-analyse en réseau est globalement jugée de bonne qualité méthodologique. 
 Une approche bayésienne a été utilisée et différents modèles à effets fixes et aléatoires ont été 

testés. Un modèle à effets fixes a été retenu pour l’évaluation du paramètre d’efficacité, alors 
qu’un modèle à effets aléatoires a été retenu pour l’évaluation des effets indésirables.  

 La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés. Des 42 études retenues, 28 ont été 
retenues pour l’analyse du paramètre d’efficacité.  

 Les paramètres d’évaluation choisis sont pertinents. 
 Le risque de biais en lien avec la répartition aléatoire et le maintien de l’insu est considéré comme 

étant faible.  
 Les caractéristiques des patients sont bien détaillées. Leur âge moyen est de 57 à 67 ans. La 

proportion d’hommes varie de 38 à 72 %. Tous les participants sont à un stade modéré à avancé 
de la maladie.  

 Des différences entre les études ont été notées, notamment en ce qui concerne leur durée et 
l’année de leur réalisation. De l’avis des experts, ces variations ne devraient pas avoir influencé de 
façon marquée les résultats de la méta-analyse. Mentionnons par ailleurs que la proportion de 
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variation dans les études due à l’hétérogénéité a été évaluée par les auteurs et est d’ailleurs jugée 
faible.  

 Des analyses de sensibilité ajustant pour la réponse placebo ont été effectuées pour examiner la 
robustesse des estimations. Les résultats des modèles avec et sans ajustement sont sensiblement 
les mêmes. De plus, aucune différence n’a été notée entre les résultats des comparaisons directes 
et indirectes avec placebo pour tous les médicaments inclus dans la méta-analyse, indiquant que 
ces résultats sont globalement cohérents.  
 

Les résultats de cette méta-analyse en réseau montrent que l’efficacité du safinamide serait comparable 
à celle des autres inhibiteurs de la MAO-B (sélégiline et rasagiline) et à l’entacapone. Les comparaisons 
avec la rotigotine et le pramipexole indiquent cependant que ceux-ci auraient une efficacité supérieure 
à la dose de 100 mg de safinamide pour diminuer le temps quotidien de blocage moteur. Ces résultats 
n’ont cependant pas été jugés cliniquement significatifs, car les différences se situent sous la borne de la 
pertinence clinique (< 1 heure). À la lumière de ces résultats, l’INESSS est d’avis que le safinamide est 
aussi efficace que les autres médicaments inscrits sur les listes des médicaments. Les résultats d’une 
méta-analyse publiée comparant le safinamide à l’entacapone (Schnitker 2015) appuient par ailleurs 
ceux de cette méta-analyse, soit une similarité d’efficacité entre le safinamide et l’entacapone.  
 
Pour ce qui est de l’innocuité, des différences en faveur du safinamide sont observées dans certaines 
comparaisons, par exemple avec l’entacapone. De plus, le risque de dyskinésies serait moindre avec le 
safinamide comparativement à la sélégiline. Toutefois, l’INESSS considère que ces différences ne 
constituent pas des avantages inhérents au produit, mais plutôt des particularités favorisant leur 
utilisation chez certains patients, selon leurs caractéristiques individuelles.  
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Le traitement de la maladie de Parkinson est individualisé en fonction de plusieurs facteurs tels que 
l’âge, les comorbidités du patient et les risques associés à la polypharmacie. La prise en charge repose 
sur la compensation du déficit dopaminergique en donnant de la lévodopa, en mimant l’action de la 
dopamine sur ses récepteurs avec les agonistes dopaminergiques et en inhibant les enzymes impliquées 
dans la catabolisation de la dopamine. L’effet de ces traitements se traduit par une réduction des 
principaux symptômes de la maladie (akinésie, tremblement, rigidité). Après quelques années 
d’amélioration franche de la symptomatologie, les patients voient apparaître les complications de la 
dopathérapie, notamment les fluctuations motrices et les dyskinésies. À cela s’ajoutent souvent les 
effets indésirables psychiatriques qui résultent d’une stimulation excessive des récepteurs 
dopaminergiques au niveau du système nerveux central. Dès lors, la prise en charge des symptômes 
parkinsoniens, des effets indésirables médicamenteux et des complications nécessite de fréquents 
ajustements dans la médication. Les cliniciens sont alors souvent confrontés à des impasses 
thérapeutiques, particulièrement en ce qui concerne les dyskinésies puisque la majorité des traitements 
d’appoint les accentue. 
 
Pour ces cliniciens, le safinamide représente une version plus moderne des inhibiteurs de la MAO-B. Le 
fait que ce médicament soit un inhibiteur réversible de l’enzyme MAO-B, plutôt qu’un inhibiteur 
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irréversible, confèrerait à ce nouveau médicament un avantage du point de vue de l’innocuité. Les 
données concernant les dyskinésies sont particulièrement rassurantes, car elles démontrent que le 
safinamide n’augmente pas leur survenue. Les résultats d’efficacité sont aussi convaincants, d’autant 
plus s’il s’agit de patients polymédicamentés chez qui l’amélioration de l’état clinique demeure 
incertaine.  
 
Perspective du patient 
Pendant l’évaluation du safinamide, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou de groupe de patients. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du safinamide est démontrée pour le 
traitement des signes et des symptômes de la maladie de Parkinson chez les patients traités à la 
lévodopa et présentant des fluctuations motrices.  
  
Motifs de la position unanime 
 Une étude de niveau de preuve élevé et de bonne qualité méthodologique démontre que le 

safinamide est plus efficace que le placebo pour augmenter le temps « ON » sans dyskinésie 
gênante et diminuer le temps « OFF » chez des patients qui souffrent en moyenne de cinq 
heures de blocage moteur par jour, malgré un traitement stable à la lévodopa.  

 Des données après deux ans de traitement indiquent que les effets du safinamide se 
maintiennent et ne sont pas accompagnés d’une augmentation de la sévérité de la 
dyskinésie comparativement à un placebo.  

 Le safinamide est jugé d’efficacité similaire à celle des autres traitements d’appoint à la 
lévodopa.  

 Le safinamide a un profil d’innocuité acceptable.  
 Plusieurs options de traitements sont actuellement inscrites sur les listes comme traitement 

d’appoint à la dopathérapie chez les patients présentant des fluctuations motrices. Le 
safinamide représente un choix supplémentaire. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 50 ou 100 mg de safinamide est de 6,90 $. Son coût mensuel 
d’acquisition, à raison d’une dose uniquotidienne de 50 ou 100 mg, est de 207 $. Il est supérieur à celui 
des autres inhibiteurs de la MAO-B (30 à 108 $), de l’amantadine (16 à 47 $), de l’entacapone (12 à 
96 $), du ropinirole (25 à 130 $) et du pramipexole (35 à 36 $). Il se situe toutefois à l’intérieur de 
l’intervalle des coûts de la rotigotine (195 à 436 $). À ces coûts s’ajoute celui d’une dopathérapie (42 $). 
Finalement, il convient aussi de noter que le coût mensuel du safinamide, en ajout à une dopathérapie 
(249 $), se situe à l’intérieur de l’intervalle de coût de l’association à doses fixes 
lévodopa/carbidopa/entacapone (96 à 384 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité différentiel du safinamide comparativement à différents 
traitements d’appoint à la dopathérapie, dont la sélégiline et la rasagiline. Toutefois, en l’absence de 
démonstration fiable d’un effet thérapeutique incrémental du safinamide par rapport aux comparateurs 
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pertinents, l’étude coût-utilité n’est pas retenue. L’INESSS conclut, à partir de la méta-analyse en réseau 
précitée, à une efficacité comparable entre le safinamide et ses principaux comparateurs. En ce qui 
concerne l’innocuité, l’INESSS considère que les différences entre le produit à l’étude et les 
comparateurs ne constituent pas un avantage net, mais plutôt des particularités favorisant 
l’individualisation du traitement. Par conséquent, une analyse de minimisation des coûts entre le 
safinamide ainsi que les antiparkinsoniens dotés d’une efficacité et d’une innocuité similaires et inscrits 
à la section régulière de la Liste des médicaments, a été réalisée. Les coûts inclus dans cette analyse 
portent sur un horizon temporel de 30 jours. Notons que, selon l’avis d’experts, l’usage du pramipexole 
ne serait que peu ou pas affecté par l’inscription du safinamide. Les constats d’efficience par rapport à 
ce dernier traitement sont donc considérés comme peu informatifs. De plus, la rasagiline et la 
rotigotine, en dépit de leur efficacité et innocuité jugées comparables, ont été exclues de l’analyse en 
raison de leur inscription à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments. Leur 
inclusion n’aurait pas modifié le sens des résultats.  
 
Cette analyse comporte toutefois quelques limites :  
 Comparateurs : Cette analyse n’intègre pas l’amantadine, traitement que viendrait partiellement 

remplacer le safinamide selon l’avis d’experts. En absence de données comparatives, l’INESSS ne 
peut évaluer l’efficience du safinamide par rapport à ce comparateur. Il note toutefois que le 
safinamide (285 $) est plus coûteux que celui de l’amantadine (98 $), tous deux en ajout à une 
dopathérapie. 

 Doses équipotentes et coûts : Le coût de traitement du safinamide s’appuie sur la dose employée 
dans l’étude SETTLE. Pour les traitements comparateurs, la dose moyenne est plutôt dérivée d’un 
calcul employant les doses d’entretien rapportées dans les études référencées par la méta-
analyse en réseau. À cet égard, bien que les experts consultés estiment que, dans certains cas, les 
doses utilisées en pratique pour les comparateurs sont légèrement supérieures à celles retenues 
par l’analyse, il n’est pas attendu que le sens de ses résultats s’en voit affecté. 
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Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant le safinamide aux autres traitements 
d’appoint à la dopathérapie pour réduire le temps blocage « OFF » 

Médicament (dose quotidienne) Coût mensuela Pondération 

Safinamide (50 ou 100 mg) 285 $ s. o. 
SCÉNARIO A – PONDÉRATION DES COMPARATEURS SELON LEURS PARTS DE MARCHÉ RELATIVESb 
Coût moyen pondéré 
 

Sélégiline (5 mg) 
Ropinirole (8 mg) 

 Entacapone (800 mg) 
Lévodopa/carbidopa/entacaponec 

176 $ 
 

97 $ 
105 $ 
116 $ 
215 $ 

7 % 
6 % 

24 % 
63 % 

SCÉNARIO B – PONDÉRATION DES COMPARATEURS SELON LA PROVENANCE PRÉSUMÉE DES PARTS DE MARCHÉ DU SAFINAMIDEd 
Coût moyen pondéré 
 

Sélégiline (5 mg) 
Ropinirole (8 mg) 

 Entacapone (800 mg) 
Lévodopa/carbidopa/entacaponec 

165 $ 
 

97 $ 
105 $ 
116 $ 
215 $ 

 
26 % 
0 % 

19 % 
55 % 

s. o. : Sans objet. 
a Les coûts d’acquisition en médicament, des services professionnels des pharmaciens et des marges du grossiste sont 

considérés. Le coût mensuel inclut celui d’une dopathérapie (lévodopa/carbidopa) et s’appuie sur l’usage du comprimé de 
100/25 mg, lequel serait privilégié par les cliniciens pour la majorité des patients, selon les statistiques de facturation de la 
RAMQ.  

b Pondération effectuée à partir des parts de marché détenues par ces médicaments, celles-ci étant tirées des statistiques de 
facturation de la RAMQ sur la période du 1er janvier 2018 au 31 décembre 2018, selon le nombre d’ordonnances 
standardisées pour 30 jours. 

c Bien que cette association à doses fixes ne soit pas considérée dans la méta-analyse en réseau, son efficacité et son 
innocuité ont été jugées semblables par le passé à la prise séparée d’entacapone et de l’association lévodopa/carbidopa 
(INESSS 2008).  

d Pondération effectuée à partir de la provenance attendue des parts de marché du safinamide parmi ces médicaments.  
 
Il en ressort que, pour des bénéfices de santé jugés similaires à ceux de ses comparateurs, le coût de 
traitement du safinamide est plus élevé. 
 
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 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du safinamide 
pour le traitement d’appoint de la maladie de Parkinson chez les patients recevant la lévodopa et 
expérimentant des périodes de blocage « OFF ». Elle repose notamment sur des données 
épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’expert. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stalevo-724.html?sword_list%5B0%5D=stalevo&no_cache=1
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS  
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Prévalence de la maladie de Parkinson chez 
les 40 ans et plus XX % s. o. 

Proportion expérimentant des périodes de 
blocage « OFF » XX % s. o. 

Nombre de patients admissibles au 
traitement (sur 3 ans) XX, XX et XXa s. o. 

Nombre d’ordonnances (sur 3 ans) s. o. 57 165, 57 187 et 57 225b 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du safinamide (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 6 %, 13 % et 19 % 
Provenance de ses parts de marché 

Rasagiline 
Sélégiline  

Entacapone 
Amantadine 

Lévodopa/carbidopa/entacapone 
Autres traitementsc 

 
XX % 
XX % 
XX % 
s. o. 
s. o. 
XX % 

 
44 % 
11 % 
8 % 

15 % 
23 % 
0 % 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitementd 

Safinamide 
Rasagiline 
Sélégiline  

Entacapone 
Amantadine 

Lévodopa/carbidopa/entacapone 

Par patient (annuel) 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
s. o. 
s. o. 

Par ordonnance (mensuel) 
285 $ 
180 $ 
97 $ 

116 $ 
98 $ 

215 $ 
s. o. : Sans objet. 
a Il est supposé que XX % des patients avec fluctuations motrices reçoivent un traitement d’appoint à une dopathérapie et 

que XX % sont couverts par le régime public d’assurance médicaments.  
b Les ordonnances d’antiparkinsonien retenues en traitement d’appoint à une dopathérapie sont l’entacapone, la rasagiline, 

le ropinirole, la rotigotine, la sélégiline et le pramipexole. Notons que les ordonnances de l’association 
lévodopa/carbidopa/entacapone sont également retenues. Ces ordonnances sont standardisées pour une durée de 
traitement de 30 jours et la projection effectuée sur trois ans repose sur les statistiques de facturation de la RAMQ dans la 
période s’échelonnant de 2014 à 2018. 

c Ces autres traitements sont la bromocriptine, le ropinirole, la rotigotine et le pramipexole. 
d Ces coûts incluent celui d’une dopathérapie (lévodopa/carbidopa). Le fabricant estime son coût annuel moyen par patient 

à XX $. L’INESSS, pour sa part, estime son coût par ordonnance à 42 $. 
 
Selon le fabricant, l’inscription du safinamide entraînerait un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ 
sur le budget de la RAMQ pour le traitement de XX patients. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
effectué des modifications structurelles et paramétriques en accord avec la méthodologie qu’il retient, soit 
celle basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur 
les résultats : 
 Population admissible au traitement : Le fabricant s’est basé sur des données publiées pour estimer 

le nombre de patients atteints de la maladie de Parkinson et expérimentant des périodes « OFF », 
sous l’hypothèse que ces derniers seraient traités par une dopathérapie et un traitement d’appoint. 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
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L’INESSS s’est plutôt basé sur les statistiques de facturation de la RAMQ pour estimer le volume 
annuel d’ordonnances standardisées d’antiparkinsoniens remboursées en concomitance avec une 
dopathérapie. Cette modification a un effet à la baisse sur l’impact budgétaire. 

 Parts de marché du safinamide et leur provenance : Suivant l’avis des experts consultés, les parts de 
marché du safinamide ont été calculées à partir des parts de marché des comparateurs, selon les 
statistiques de facturation de la RAMQ, et des pertes relatives attendues pour chacun des 
comparateurs. Compte tenu de ces informations, il est présumé que les parts de marché du 
safinamide proviendraient à 75 % de la rasagiline figurant dans la section des médicaments 
d’exception de la Liste des médicaments et de l’entacapone, en association libre ou à doses fixes. 
Cette modification a un effet à la hausse sur l’impact budgétaire. 

 Comparateurs : À partir de l’avis des experts consultés, l’amantadine a été jugée comme un 
comparateur pertinent, dont l’utilisation serait probablement réduite suivant l’inscription du 
safinamide. Cette modification a un effet à la hausse sur l’impact budgétaire. 

 
Une limite importante à l’analyse a de plus été relevée. Celle-ci est discutée ci-dessous. 
 Population admissible au traitement : L’estimation du volume d’ordonnances d’antiparkinsoniens 

prises annuellement se base exclusivement sur les statistiques de facturation de la RAMQ, ce qui 
ne prend pas en considération le traitement des patients en établissements de santé. Il est 
attendu que l’inscription du safinamide ait une incidence sur le budget des établissements tels 
que les Centres d'hébergement et de soins de longue durée (CHSLD), incidence demeurant 
difficile à estimer.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription d’OnstryvMC sur la Liste des médicaments (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 896 139 $ 1 793 014 $ 2 690 624 $ 5 379 777 $ 
Nombre d’ordonnancesb 3 598 7 199 10 803 21 600 
IMPACT NETc 

RAMQ 450 610 $ 895 893 $ 1 335 849 $ 2 682 352 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 2 003 226 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 3 361 480 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Ces ordonnances sont standardisées pour une durée de traitement de 30 jours. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
d Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché diminuées de 25 % pour le safinamide (5, 9 et 14 %). 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché augmentées de 25 % pour le safinamide (8, 16 et 

24 %). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 2,7 M$ pourraient s’ajouter 
au budget de la RAMQ pour les trois premières années suivant l’inscription du safinamide. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 21 600 ordonnances standardisées de safinamide 
seraient remboursées au cours de ces années, ce qui correspond à un équivalent approximatif de 
1 800 patients-années. Un impact budgétaire net de plus faible ampleur viendra également s’ajouter 
pour les établissements de santé. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
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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 le safinamide représente une thérapie qu’il est responsable 
d’inscrire sur les listes des médicaments pour le traitement de la maladie de Parkinson, si une 
mesure d’atténuation du fardeau économique est mise en place. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le safinamide est plus efficace que le placebo pour réduire les symptômes de la maladie de 

Parkinson. Il existe toutefois peu de données permettant de le comparer à d’autres 
traitements d’appoint à la lévodopa.  

 Le profil d’innocuité a été jugé acceptable. L’absence de données comparatives limite 
toutefois son appréciation par rapport à celui d’autres traitements inscrits sur les listes des 
médicaments. 

 Le safinamide est jugé d’efficacité similaire à celles des autres traitements d’appoint à une 
dopathérapie. 

 Le safinamide représente une alternative aux traitements actuellement disponibles.  
 Le coût du safinamide est supérieur à celui des autres traitements d’appoint à une 

dopathérapie inscrits à la section régulière de la Liste des médicaments. Pour des bénéfices 
de santé jugés similaires, le safinamide est considéré comme étant une option non 
efficiente. 

 L’impact budgétaire net de l’inscription du safinamide sur le budget de la RAMQ est 
d’environ 2,7 M$. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du safinamide pour le traitement de la maladie de Parkinson constituerait une 
décision responsable, juste et équitable si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque réduction de 1 % du prix du safinamide diminue l’impact budgétaire net sur trois ans de 

47 617 $.  
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Borgohain R, Szasz J, Stanzione P, et coll. Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson's 

disease with motor fluctuations. Mov Disord 2014a;29(2):229-37. 
- Borgohain R, Szasz J, Stanzione P, et coll. Two-year, randomized, controlled study of safinamide as add-on to 

levodopa in mid to late Parkinson's disease. Mov Disord 2014b;29(10):1273-80.  
- Grimes D, Fitzpatrick M, Gordon J, et coll. Lignes directrices canadiennes sur la maladie de Parkinson. CMAJ 

2019;9(191):E989-1004.  
- Hauser RA, Auinger P, Parkinson Study Group. Determination of minimal clinically important change in early 

and advanced Parkinson's disease. Mov Disord 2011;26(5):813-8. 
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of MDS-UPDRS. Parkinsonism Relat Disord 2015;21(12):1421-6. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). StalevoMC – Maladie de 
Parkinson, Qc : INESSS;2008. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-
dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stalevo-
724.html?sword_list%5B0%5D=stalevo&no_cache=1 

- Schapira AH, Fox SH, Hauser RA, et coll. Assessment of safety and efficacy of safinamide as a levodopa adjunct 
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2017;74(2):216-24. 

- Schnitker J, Müller T. Meta-analysis of placebo-controlled clinical trials of safinamide and entacapone as add-on 
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
 

https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stalevo-724.html?sword_list%5B0%5D=stalevo&no_cache=1
https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stalevo-724.html?sword_list%5B0%5D=stalevo&no_cache=1
https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stalevo-724.html?sword_list%5B0%5D=stalevo&no_cache=1
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VASCEPAMC – Prévention des événements cardiovasculaires  
Avis transmis à la ministre en janvier 2020 
 
Marque de commerce : Vascepa 
Dénomination commune : Icosapent éthyle 
Fabricant : HLS 
Forme : Capsule 
Teneurs : 0,5 g et 1 g 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION – Prévention primaire des événements cardiovasculaires 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire VascepaMC sur les listes des médicaments pour la prévention primaire des événements 
cardiovasculaires, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
RECOMMANDATION – Prévention secondaire des événements cardiovasculaires 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’INESSS recommande à la ministre de ne 
pas inscrire VascepaMC sur les listes des médicaments pour la prévention secondaire des événements 
cardiovasculaires. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’icosapent éthyle est un ester d’éthyle de l’acide eicosapentaenoïque (EPA), un acide gras polyinsaturé 
à longue chaîne de la famille des oméga-3. Ce traitement fait partie d’une nouvelle classe de 
médicament dont le mode d’action n’est pas complètement élucidé. Certaines études suggèrent que 
cette molécule pourrait posséder des propriétés inflammatoires, antiathérogènes et antithrombotiques, 
notamment par la diminution des concentrations sériques de triglycérides (TG) sans l’augmentation des 
taux de cholestérol des lipoprotéines de faible densité (C-LDL).  
 
L’icosapent éthyle est indiqué pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires (décès de cause 
cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non fatal, 
revascularisation coronarienne ou hospitalisation pour angine instable) chez les patients traités par une 
statine présentant des taux de triglycérides élevés et qui sont à risque élevé d’événements 
cardiovasculaires en raison d’une maladie cardiovasculaire établie ou d’un diabète avec un autre facteur 
de risque cardiovasculaire. Il s’agit de la première évaluation de VascepaMC par l’INESSS, dont l’évaluation 
a débuté avant l’octroi de l’avis de conformité.  
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Dans un contexte de prévention primaire d’événements cardiovasculaires, la prise en charge des 
patients dépend du risque de maladies cardiovasculaires sur 10 ans selon le score de Framingham et de 
certaines conditions cliniques. Pour ceux qui sont à faible risque, des mesures non pharmacologiques 
visant les causes secondaires de la dyslipidémie tel que le mode de vie (consommation d’alcool, 
mauvaise alimentation) et les troubles métaboliques (diabète, obésité, syndrome métabolique) sont 
adoptées. En ce qui a trait à ceux qui ont un risque modéré ou élevé et ceux ayant une maladie 
cardiovasculaire établie (prévention secondaire), l’approche médicale courante pour prévenir les 
événements cardiovasculaires consiste à contrôler notamment le taux de C-LDL en ajustant la diète et 
en utilisant des médicaments hypolipémiants. Les statines sont les médicaments recommandés en 
première intention de traitement. Si les valeurs cibles de C-LDL ne sont pas atteintes, l’adjonction 
d’ézétimibe est préconisée. Par contre, même si cette approche de contrôle de l’hypercholestérolémie 
est essentielle pour prévenir les événements cardiovasculaires, force est de constater qu’un risque 
cardiovasculaire résiduel persiste, et ce, en dépit de l’atteinte de la cible du taux de C-LDL. Ce risque 
peut être expliqué par une accumulation des lipoprotéines riches en TG dans le sang (Klempfner 2016, 
Peng 2017). Au Québec, les fibrates et la niacine sont des traitements disponibles pour réduire les taux 
de TG. Toutefois, ces deux molécules n’ont pas clairement démontré un bénéfice sur la diminution du 
risque d’événements cardiovasculaires dans les essais cliniques, lorsqu’associées à une statine. En outre, 
l’association d’un fibrate ou de la niacine avec une statine est associée à un risque de rhabdomyolyse 
(Birjmohun 2005, Lindblad 2015). Pour ce qui est des oméga-3 à faible dose (moins de 2 g par jour), les 
études actuelles ne mettent pas en évidence un lien entre ce traitement et la réduction du risque 
cardiovasculaire (Chowdhury 2014).   
 
Le risque cardiovasculaire résiduel dû à une accumulation sanguine de lipoprotéines riches en TG 
demeure un enjeu important, car il n’y a toujours pas de traitement sécuritaire et d’efficacité avérée qui 
puisse être offert aux patients en prévention primaire ou secondaire d’événements cardiovasculaires. 
Ainsi, il existe un besoin de santé pour de nouvelles molécules qui peuvent réduire ce risque résiduel et 
qui sont bien tolérées. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude REDUCE-IT (Bhatt 2018 et 2019) est retenue pour l’évaluation 
de la valeur thérapeutique.  
 
L’étude REDUCE-IT est un essai de phase III à répartition aléatoire, multicentrique et à double insu qui a 
pour but de déterminer si l’icosapent éthyle diminue la survenue d’événements cardiovasculaires par 
rapport au placebo. Elle a été réalisée sur 8 179 sujets ayant une maladie cardiovasculaire établie ou 
étant à risque élevé d’avoir une maladie cardiovasculaire. Pour être inclus, ceux-ci devaient avoir 
notamment des concentrations sanguines de TG de 1,52 mmol/l à 5,63 mmol/l et devaient recevoir une 
dose stable de statine pendant au moins quatre semaines. Il est à noter qu’en cours d’étude, un 
changement au protocole a été effectué pour augmenter le seuil minimal de TG à 2,26 mmol/l. Une 
stratification a été effectuée selon la région géographique, l’utilisation ou non d’ézétimibe et le risque 
cardiovasculaire. La stratification selon le risque cardiovasculaire a été effectuée afin de créer une 
cohorte en prévention secondaire, constituée de patients avec une maladie cardiovasculaire établie, et 
une cohorte en prévention primaire, constituée de patients atteints de diabète et présentant au moins 
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un autre facteur de risque élevé d’avoir une maladie cardiovasculaire. Les patients ont été répartis pour 
recevoir l’icosapent éthyle à une dose quotidienne de 4 g ou le placebo, par voie orale. Si les taux de C-
LDL devenaient trop élevés en cours d’étude, des modifications de la thérapie pouvaient être effectuées, 
notamment des ajustements des doses de statines ou l’ajout d’ézétimibe.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est un critère composite d’événements coronariens majeurs (major 
coronary events ou MACE) formé des éléments suivants : un décès de cause cardiovasculaire, un 
infarctus du myocarde (IM) non fatal, un accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal, une angine 
instable requérant une hospitalisation et une revascularisation coronarienne. Afin de contrôler 
l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les paramètres secondaires clés ont été testés selon une 
approche hiérarchisée. Les principaux résultats obtenus en intention de traiter, après un suivi médian de 
4,9 ans, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Les principaux résultats d’efficacité de l’étude REDUCE-IT (Bhatt 2018) 

Paramètre d’évaluationa Icosapent éthyle/ 
statine 

Placebo/ 
statine 

RRI (IC95 %)  
valeur p 

ANALYSE SUR LA POPULATION TOTALE 

Paramètre principal compositeb 17,2 % 22 % 0,75 (0,68 à 0,83) 
p < 0,001c 

Paramètre secondaire composited 11,2 % 14,8 % 0,74 (0,65 à 0,83) 
p < 0,001c 

Décès de cause cardiovasculaire ou infarctus du 
myocarde non fatal  9,6 % 12,4 % 0,75 (0,66 à 0,86) 

p < 0,001c 

Infarctus du myocarde non fatal ou fatal  6,1 % 8,7 % 0,69 (0,58 à 0,81) 
p < 0,001c 

Revascularisation d’urgence  5,3 % 7,8 % 0,65 (0,55 à 0,78) 
p < 0,001c 

Décès de cause cardiovasculaire 4,3 % 5,2 % 0,80 (0,66 à 0,98) 
p = 0,03c 

Hospitalisation pour angine instable  2,6 % 3,8 % 0,68 (0,53 à 0,87) 
p = 0,002c 

Accident vasculaire cérébral non fatal ou fatal 2,4 % 3,3 % 0,72 (0,55 à 0,93) 
p = 0,01c 

Décès de toutes causes, infarctus du myocarde 
non fatal ou accident vasculaire cérébral non fatal 13,4 % 16,9 % 0,77 (0,69 à 0,86) 

p < 0,001c 

Décès de toutes causes 6,7 % 7,6 % 0,87 (0,74 à 1,02) 
p = ns 

ANALYSE DE SOUS-GROUPES SELON LE RISQUE CARDIOVASCULAIREe 

Paramètre principal compositeb en prévention 
primaire 12,2 % 13,6 % 0,88 (0,7 à 1,1) 

Paramètre principal compositeb en prévention 
secondaire 19,3 % 25 % 0,73 (0,65 à 0,81) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; ns : Non statistiquement significatif; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Exprimé en pourcentage de patients. 
b Comprend le décès de cause cardiovasculaire, l’infarctus du myocarde non fatal, l’accident vasculaire cérébral non fatal, la 

revascularisation coronarienne ou l’hospitalisation pour angine instable. 
c Les résultats obtenus sont statistiquement significatifs, avec un seuil prédéfini de signification de 0,0437 (test bilatéral). 
d Comprend le décès de cause cardiovasculaire, l’infarctus du myocarde non fatal et l’accident vasculaire cérébral non fatal. 
e Le test d’interaction est statistiquement significatif entre les deux groupes (p = 0,14) avec un seuil de signification établi 

par les investigateurs à 0,15. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Il s’agit d’un essai de niveau de preuve élevé. Il est jugé de bonne qualité méthodologique.  
 Il comporte un nombre suffisant de sujets, lesquels sont généralement bien répartis entre les 

groupes et dont peu ont été perdus au suivi.  
 Le paramètre d’évaluation principal est un critère composite jugé approprié dans le contexte 

d’une étude cardiovasculaire. 
 La répartition aléatoire a été stratifiée en fonction du risque cardiovasculaire, de façon à créer 

deux cohortes de tailles différentes. En effet, les cohortes en prévention secondaire et primaire 
représentent respectivement 70 et 30 % de la population de l’étude. Le risque de biais de 
sélection engendré par ce débalancement planifié est considéré comme une limite importante de 
l’étude.  
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés : 
 Le placebo est un comparateur jugé adéquat, car il n’existe présentement pas de traitement 

agissant sur les TG qui puisse être utilisé en ajout à une statine. 
 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. Ceux-ci ont un âge médian de 

64 ans et sont majoritairement des hommes (71 %). Le risque cardiovasculaire des sujets est 
élevé. En effet, plus de la moitié sont diabétiques (58,5 %) ou obèses (57,4 %), 86,6 % sont 
hypertendus et 46,7 % ont eu un IM antérieurement. En ce qui concerne leur historique de 
traitement, la durée moyenne d’utilisation de statines avant l’entrée dans l’étude est de 2,21 ans 
et environ trois quarts des sujets prenaient des statines depuis au moins 6 mois. Il est à noter que 
6,4 % des sujets étaient traités par l’ézétimibe. Plus d’un tiers (39,4 %) avait un taux de TG de 
moins de 2,26 mmol/l, ce qui est considéré comme modéré. En pratique, sur la base 
exclusivement de la concentration des TG, ces sujets ne seraient pas identifiés comme étant à 
risque d’événements cardiovasculaires.  

 Selon les experts cliniques consultés, la population étudiée est somme toute représentative de 
celle à traiter au Québec par l’icosapent éthyle.  

 
Les résultats de cette étude démontrent que l’icosapent éthyle diminue de 25 % le risque d’événements 
coronariens inclus dans le paramètre principal, comparativement au placebo, chez les patients traités 
par une statine à dose stable et présentant une hypertriglycéridémie. Cette diminution est 
statistiquement significative. La différence de risque absolue entre les deux groupes, qui est de 5 %, est 
jugée cliniquement significative. Le nombre de sujets à traiter (number needed to treat, NNT) à 
l’icosapent éthyle durant 4,9 ans pour prévenir un événement coronarien est de 21. Par ailleurs, il est à 
noter que cette diminution du risque est la même, peu importe la cible de TG atteinte, ce qui suggère 
que l’icosapent éthyle agit autrement qu’en diminuant les TG. En ce qui a trait aux résultats sur les 
autres paramètres évalués dans la population totale à l’étude, ils sont statistiquement significatifs, sauf 
pour les décès de toutes causes. 
 
Une analyse prédéfinie de sous-groupes pour le paramètre principal semble montrer un effet protecteur 
globalement homogène de l’icosapent éthyle sur le risque d’événements coronariens. Toutefois, un 
effet hétérogène se dégage dans les sous-groupes stratifiés en fonction du risque cardiovasculaire des 
patients (prévention primaire ou secondaire). Les résultats concernant les patients traités en prévention 
secondaire indiquent un effet significatif dans ce sous-groupe, similaire à celui observé dans la 
population totale. Cela s’explique par le fait que le résultat obtenu dans la population totale est plus 
représentatif de l’effet de l’icosapent éthyle en prévention secondaire puisque 70 % des sujets à l’étude 
provenaient de ce sous-groupe. Toutefois, les résultats en prévention primaire ne sont pas significatifs, 
puisque la borne de l’intervalle de confiance va au-delà du 1. De plus, la différence de risque absolue 
entre les deux groupes de 1,4 % est jugée non cliniquement significative. Enfin, le test d’interaction est 
statistiquement significatif (p = 0,14; seuil de signification établi à 0,15 par les investigateurs), ce qui 
indique que l’effet de l’icosapent éthyle est différent selon le risque cardiovasculaire. De l’avis des 
statisticiens et des experts consultés, l’ensemble de ces éléments fait que l’efficacité de l’icosapent 
éthyle en prévention primaire ne s’est pas clairement distinguée du placebo dans cette population. 
 
Une analyse ayant pour but d’évaluer les concentrations de différents biomarqueurs a aussi été réalisée. 
Après un an de suivi, une diminution des TG de 18 % dans le groupe icosapent éthyle et une 
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augmentation de 2 % dans le groupe placebo sont observées. Quant au taux de C-LDL, il ne varie pas 
considérablement dans le groupe icosapent éthyle. Toutefois, une augmentation d’environ 10 % est 
présente dans le groupe placebo. Cette augmentation pourrait biaiser les résultats en faveur du groupe 
icosapent éthyle, mais n’expliquerait pas entièrement la diminution du risque observée avec ce 
traitement. Il n’en demeure pas moins qu’il existe une incertitude quant à l’ampleur réelle de l’effet de 
l’icosapent éthyle à la lumière de ces résultats. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables rapportés sont similaires entre les deux groupes. Les 
plus fréquents avec l’icosapent éthyle, comparativement au placebo, sont l’œdème périphérique (6,5 % 
contre 5 %), la fibrillation auriculaire (5,3 % contre 3,9 %) et la constipation (5,4 % contre 3,6 %). Bien 
que le risque de fibrillation auriculaire semble plus important avec l’icosapent éthyle, les experts 
consultés ne sont pas préoccupés par cet effet indésirable puisque la différence entre les deux groupes 
est faible. Les risques de saignements graves sont de 2,7 % contre 2,1 % dans les groupes icosapent 
éthyle et placebo, respectivement. Les taux d’événements indésirables graves sont de 31 %, sans 
différence entre les deux groupes. Les abandons liés aux effets indésirables sont de 7,9 % dans le groupe 
icosapent éthyle et de 8,2 % avec le placebo. Globalement, la toxicité de l’icosapent éthyle est jugée 
acceptable. 
 
Une analyse prédéfinie des données de l’étude REDUCE-IT, ayant pour but de déterminer dans quelle 
mesure l’icosapent éthyle réduit le risque d’événements cardiovasculaires subséquents, a aussi été 
réalisée (Bhatt 2019). Ces événements regroupent les IM non fatals, les AVC non fatals, les 
hospitalisations dues à une angine instable, les revascularisations coronariennes et les décès par cause 
cardiovasculaire. Au total, il y a eu 1 606 premiers événements et 1 303 événements subséquents. Parmi 
les patients ayant subi un premier événement cardiovasculaire, 81,3 % dans le groupe icosapent éthyle 
et 81,8 % dans le groupe placebo recevaient toujours le traitement assigné au moment de l’événement. 
La majorité des patients ont poursuivi le traitement à la suite du premier événement. Les résultats de 
cette analyse suggèrent que l’icosapent éthyle réduit non seulement le risque d’un premier événement 
cardiovasculaire de 25 %, mais prévient aussi la survenue d’événements subséquents de 32 %, 31 % et 
48 % pour le deuxième, troisième et quatrième événement ou plus, respectivement. Cette analyse 
indique aussi que la réduction globale du risque dû à l’icosapent éthyle pourrait permettre de prévenir la 
survenue de 159 événements cardiovasculaires parmi les événements susmentionnés si 1 000 patients 
étaient traités durant 5 ans. Bien que ces résultats soient intéressants cliniquement, ils proviennent 
d’une analyse exploratoire. 
 
Perspective du patient  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou de groupe de patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu des lettres de quatre cliniciens, dont trois ont été 
impliqués dans le programme de développement de ce médicament. Les éléments mentionnés ci-après 
proviennent aussi des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
L’étude REDUCE-IT démontre que l’icosapent éthyle diminue le risque de survenue d’événements 
cardiovasculaires chez des patients traités par une statine et présentant une hypertriglycéridémie et 
d'autres facteurs de risque. Les cliniciens sont d’avis que l’ampleur de l’effet observé est substantielle. 
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Cependant, selon les experts consultés, les résultats appuient principalement l’utilisation de ce 
médicament dans le contexte de prévention secondaire, car la preuve n’est pas suffisante pour 
démontrer son effet cardioprotecteur chez des patients en prévention primaire. Selon eux, d’autres 
études portant spécifiquement sur la population en prévention primaire seraient donc nécessaires. 
 
Certains mentionnent aussi que ce médicament répond à un réel besoin. Bien que les fibrates soient 
parfois utilisés chez les patients qui ont un risque cardiovasculaire résiduel en dépit d’un traitement 
hypolipémiant, les médecins ne les intègrent pas toujours à la pratique, en raison du manque de preuve 
concernant leur efficacité à réduire le risque cardiovasculaire. L’icosapent éthyle offrirait une approche 
additionnelle aux hypolipémiants pour réduire le risque cardiovasculaire dans une population de 
patients au risque cardiovasculaire important malgré leur traitement. De plus, ces cliniciens soulignent 
que son profil d’innocuité est rassurant. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique  

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de l’icosapent éthyle est démontrée 
seulement pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les patients 
présentant une hypertriglycéridémie et dont les taux de C-LDL sont bien contrôlés avec une 
statine.  
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de l’étude REDUCE-IT démontrent que l’icosapent éthyle diminue le risque 

d’événements cardiovasculaires en comparaison du placebo, chez les patients ayant une 
hypertriglycéridémie et dont les taux de C-LDL sont bien contrôlés avec une statine, en 
association ou non à l’ézétimibe. L’icosapent éthyle ne réduit toutefois pas le risque de 
survenue d’un décès de toutes causes. Il est à noter que son efficacité est inconnue lorsqu’il 
n’est pas associé à une statine. 

 Cette réduction du risque cardiovasculaire est la même, peu importe la cible de TG atteinte, 
ce qui suggère que l’icosapent éthyle agit autrement qu’en diminuant les TG.  

 La réduction du risque cardiovasculaire observée dans le sous-groupe de patients traités en 
prévention secondaire est similaire à celle obtenue dans l’ensemble des patients de l’étude. 
Toutefois, dans le sous-groupe de patients traités en prévention primaire, l’efficacité de 
l’icosapent éthyle ne s’est pas distinguée de façon significative par rapport au placebo. En 
raison de l’incertitude des bénéfices cliniques de ce traitement en prévention primaire, la 
valeur thérapeutique n’est pas reconnue dans cette population.  

 L’icosapent éthyle est généralement bien toléré.  
 Ce médicament représente une nouvelle option thérapeutique qui pourrait combler un 

besoin de santé en prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les 
patients présentant une hypertriglycéridémie. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une capsule de 0,5 g d’icosapent éthyle est de 1,225 $ et celui d’une capsule 
de 1 g est de 2,45 $. Le coût de traitement mensuel, à raison d’une administration biquotidienne de 2 g, 
est de 294 $. Ce dernier s’ajoute à celui des statines (3 $ à 43 $). 
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Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-utilité non publiée. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio différentiel de l’icosapent éthyle comparativement au placebo, tous deux 
comme traitement d’appoint aux statines, pour la prévention primaire et secondaire d’événement 
cardiovasculaire dans une population de patients présentant une hypertriglycéridémie. Cette analyse : 
 s’appuie sur un modèle de Markov constitué de cinq états de santé, soit celui sans événement 

cardiovasculaire, avec événement cardiovasculaire non fatal, postévénement cardiovasculaire non 
fatal, de décès dû à une cause cardiovasculaire et de décès d’autres causes; 

 porte sur un horizon temporel de 20 ans, ce qui représente un horizon à vie pour environ la moitié 
des patients. Au cours de celui-ci, les patients peuvent subir tout au plus deux événements 
cardiovasculaires non fatals; 

 s’appuie sur des données d’efficacité et d’innocuité qui proviennent principalement de l’étude 
REDUCE-IT pour les cinq premières années et d’une analyse post hoc prédéfinie de ses données 
(Bhatt 2019) pour les années subséquentes; 

 inclut des valeurs d’utilité spécifiques aux états de santé, dérivées de la documentation 
scientifique, où les données ont été obtenues notamment avec le questionnaire EuroQoL 5-
Dimensions (EQ-5D). En présence d’un événement indésirable, un décrément d’utilité spécifique à 
ce type d’événement est appliqué, lequel provient également de la documentation scientifique; 

 est réalisé selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition 
des médicaments, des soins de santé associés aux événements cardiovasculaires (IM fatal et non 
fatal, AVC fatal et non fatal, revascularisation coronarienne, angine instable), des visites 
médicales, des tests de laboratoire, de la prise en charge des événements indésirables ainsi que 
ceux en pertes de productivité. 

 
Le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) du fabricant, selon une approche probabiliste, est estimé à 
56 623 $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) lorsque l’icosapent éthyle est 
comparé au placebo, tous deux en ajout aux statines. Ce résultat est obtenu à partir de la cohorte de 
patients en prévention primaire et secondaire de l’essai REDUCE-IT.  
 
En raison de la reconnaissance de la valeur thérapeutique en prévention secondaire seulement, l’INESSS 
a demandé au fabricant une nouvelle analyse qui, dans un premier temps, n’intègre que celle-ci. Dans 
un deuxième temps, des modulations concernant la survenue des événements cardiovasculaires et de 
l’effet de l’icosapent éthyle sur ces derniers ont également été demandées. Dans la nouvelle analyse 
soumise par le fabricant, l’approche utilisée retient un RRI spécifique à chacun des événements 
cardiovasculaires, plutôt que celui du paramètre principal composite, ce qui ne répond qu’aux 
demandes portant sur la survenue des événements et sur l’effet du traitement. Le nouveau RCUI du 
fabricant, qui porte toujours sur la population en prévention primaire et secondaire, s’établit à 
42 534 $/QALY gagné avec l’approche probabiliste et à 39 787 $/QALY gagné avec l’approche 
déterministe. 
 
Selon l’INESSS, bien qu’elle ne porte pas exclusivement sur la population en prévention secondaire, la 
comparaison la plus adéquate est celle qui considère un RRI spécifique à chacun des événements 
cardiovasculaires prévenus. La structure et les hypothèses du modèle pharmacoéconomique sont dans 
l’ensemble acceptables, mais certaines données l’alimentant sont à l’origine d’une trop grande 
incertitude, ce qui rend hasardeuse l’interprétation des résultats générés. De fait, il ne peut évaluer 
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adéquatement l’efficience de l’icosapent éthyle, principalement en raison de l’incertitude entourant la 
survenue des événements cardiovasculaires, autant pour le premier événement que pour le deuxième 
et cela indépendamment du traitement reçu. Plus précisément : 
 Premier événement cardiovasculaire (placebo) : Les probabilités de survenue d’une première 

occurrence de revascularisation coronarienne, d’hospitalisation pour angine instable, d’IM et 
d’AVC non fatals ainsi que de décès cardiovasculaire, sont dérivées de l’essai REDUCE-IT pour le 
groupe placebo. Toutefois, ils proviennent d’une incidence cumulative de ces événements 
(n = 1 364) plutôt que de la première occurrence uniquement (n = 901), ce qui a pour effet de 
surestimer le nombre de premiers événements cardiovasculaires modélisés. Divers ensembles de 
modifications ont ainsi été testés afin de déterminer la sensibilité de ce paramètre sur le RCUI.  

 Premier événement cardiovasculaire (icosapent éthyle) : Afin de modéliser la réduction du risque 
avec l’icosapent éthyle, par rapport au placebo, un RRI propre à chacun des événements 
cardiovasculaires a été appliqué. Bien qu’ils puissent être plausibles, ces RRI sont également 
dérivés de l’incidence cumulative de ces événements (n = 980) plutôt que de la première 
occurrence (n = 705). Cela génère de l’incertitude quant à l’effet précis de l’icosapent éthyle sur le 
risque de survenue de chacun des premiers événements. 

 Deuxième événement cardiovasculaire : Aux fins de cette modélisation, l’incidence annuelle de 
tous les événements subséquents a été utilisée, tant pour l’icosapent éthyle que pour le placebo. 
Ces incidences annuelles portent toutefois sur toutes les occurrences subséquentes (n = 1 303) de 
l’analyse post-hoc REDUCE-IT, plutôt que sur la deuxième (n = 762). Bien qu’il soit démontré que 
plus de deux événements cardiovasculaires puissent survenir chez un même patient, la 
modélisation ne le permet pas. Cela a donc pour effet de surestimer le nombre de patients qui 
subissent deux occurrences et, ainsi, d’augmenter le risque de décès chez un plus grand nombre 
de patients. L’ampleur de la sous-estimation du RCUI qui en découle est toutefois difficilement 
estimable, d’autant plus qu’elle pourrait être contrebalancée par le fait qu’aucune extrapolation 
n’a été réalisée afin de modéliser les événements subséquents pouvant survenir au-delà des cinq 
années couvertes par l’essai REDUCE-IT.  

 Décès cardiovasculaire (en deçà de 5 ans) : Dans le scénario du fabricant, il est supposé que tous 
les décès cardiovasculaires observés lors de l’étude REDUCE-IT (n = 387) ont lieu lors du premier 
événement cardiovasculaire. À cela s’ajoute, dans la modélisation, une probabilité de décéder de 
cause cardiovasculaire pour certains patients ayant eu au préalable un événement non fatal; cette 
addition a pour effet de surestimer le nombre de patients qui décèdent, par rapport à ce qui est 
observé dans l’essai REDUCE-IT. Puisque l’information n’est pas connue à savoir quelle proportion 
des 387 décès représentait le seul événement chez un patient et chez combien de patients le 
décès cardiovasculaire survenait à la suite d’un premier événement ischémique non fatal, 
différentes modifications ont ainsi été réalisées afin d’évaluer la sensibilité de ce paramètre sur le 
RCUI.  

 
L’INESSS a toutefois utilisé le modèle pharmacoéconomique pour traduire, sous la forme de scénarios 
exploratoires, l’incertitude entourant les paramètres qui ont le plus d’influence sur le RCUI. Parmi les 
modifications effectuées, on compte les suivantes : 
 Durée du traitement à l’icosapent éthyle : Dans le scénario du fabricant, la réduction du risque de 

survenue d’un premier événement avec l’icosapent éthyle, par rapport au placebo, est nulle après 
cinq ans. Cela se base sur l’absence de données cliniques au-delà de cette période. Bien que cette 
approche semble conservatrice, l’administration de l’icosapent éthyle est modélisée de sorte 
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qu’elle s’arrête au même moment; ainsi, les coûts de traitement de cette cohorte et de celle 
recevant le placebo sont identiques pour le restant de l’horizon temporel (15 ans). Selon les 
experts consultés, il est peu plausible que les patients qui bénéficient toujours du traitement à 
l’icosapent éthyle le cessent subitement après cinq ans. De plus, même s’il demeure une 
incertitude quant au maintien de son effet sur le long terme, l’INESSS juge plus adéquat de 
maintenir une réduction du risque sur la survenue du premier événement. La modification de ces 
deux éléments a un effet à la hausse sur les ratios. 

 Décès cardiovasculaire (au-delà de 5 ans) : Dans le scénario du fabricant, en raison du risque accru 
de décès pouvant survenir au long cours à la suite d’un événement cardiovasculaire non fatal, un 
facteur multipliant le risque de mortalité propre à l’IM, à l’AVC, à l’angine instable et à la 
revascularisation coronarienne a été pris en compte pour les patients ayant subi un de ces 
événements au cours des cinq premières années de la modélisation. De plus, un facteur de 
correction a été appliqué à ces multiplicateurs afin de tenir compte de la diminution de la 
mortalité observée au cours des dernières années. D'après l’opinion des experts consultés par 
l’INESSS, l’application de ce facteur a pour effet de sous-estimer la mortalité observée en pratique 
clinique et c’est pourquoi il a été retiré dans ses scénarios exploratoires.  

 Valeurs d’utilité : D’un côté, aucun décrément d’utilité n’a été appliqué pour la survenue d’un 
deuxième événement cardiovasculaire non fatal. D’un autre côté, bien que l’INESSS considère que 
la référence retenue par le fabricant soit adéquate pour étayer les valeurs d’utilité (NICE 2014), il 
note toutefois que plusieurs des valeurs incluses sont supérieures à celles retenues par le passé 
dans ses évaluations portant sur une population somme toute comparable. L’effet net de ces deux 
sources d’incertitude ayant un impact opposé sur le RCUI demeure par contre inconnu. Au final, 
bien que la provenance des valeurs d’utilité du fabricant ait été retenue, il convient de noter que 
certaines valeurs figurant dans le modèle ont été modulées puisqu’elles divergeaient de celles 
figurant dans la publication. 

 
Comme mentionné précédemment, la probabilité de survenue d’un premier et d’un deuxième 
événement cardiovasculaire, tant dans la cohorte recevant l’icosapent éthyle que dans celle recevant le 
placebo, est hautement incertaine en raison de l’absence d’une ventilation des données cliniques 
propices à la modélisation retenue. Pour traduire cette incertitude, l’INESSS a retenu les trois scénarios 
exploratoires suivants, lesquels intègrent notamment les modifications précitées de la durée de 
traitement et du risque de mortalité cardiovasculaire au long cours : 
 En tenant compte des intrants retenus par le fabricant pour le premier et le deuxième événement 

cardiovasculaire, le RCUI serait de 82 528 $/QALY gagné. 
 En tenant compte des intrants retenus par le fabricant pour le premier événement et d’une 

absence de décès cardiovasculaire lors de la deuxième occurrence d’un événement, le RCUI 
s’établit à 96 543 $/QALY gagné. 

 En tentant compte d’une réduction du nombre de premiers événements modélisés pour la 
cohorte recevant le placebo, et, par ricochet, pour celle recevant l’icosapent éthyle, le RCUI serait 
vraisemblablement inférieur à 155 708 $/QALY gagné. 

 
Il ressort globalement de ces scénarios exploratoires que l’icosapent éthyle ne serait pas une option 
efficiente comparativement au placebo, lorsque tous deux sont administrés en ajout aux statines. Il est 
important de rappeler qu’en raison des nombreuses sources d’incertitude, les ratios estimés constituent 
des mesures imparfaites de l’efficience et l’INESSS ne peut donc pas apprécier adéquatement cet aspect 
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pour l’icosapent éthyle chez des patients présentant une hypertriglycéridémie. De surcroît, il convient de 
rappeler que cette analyse ne porte pas exclusivement sur la population pour laquelle la valeur 
thérapeutique a été reconnue, c’est-à-dire en prévention secondaire. Toutefois, puisque l’efficacité de 
l’icosapent éthyle est supérieure chez les patients ayant une maladie cardiovasculaire établie, il est 
plausible que les ratios des scénarios exploratoires s’en trouveraient réduits advenant l’exclusion de la 
population en prévention primaire. L’ampleur de cette réduction demeure néanmoins impossible à 
estimer.  
 
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) 
Le mécanisme d’action de l’icosapent éthyle n’est pas pleinement compris. Or, la diminution du risque 
cardiovasculaire par les statines est intimement liée à la réduction des C-LDL. L’optimisation du 
traitement visant à contrôler ce biomarqueur est une approche clinique qui permettrait de traiter 
adéquatement certains patients. Ainsi, l’INESSS juge qu’il est raisonnable de recommander l’essai d’une 
statine, en association ou non avec l’ézétimibe, pendant au moins trois mois, afin de contrôler 
adéquatement la cholestérolémie avant l’utilisation de l’icosapent éthyle. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant. Celle-ci vise l’inscription de l’icosapent 
éthyle pour la réduction des événements cardiovasculaires ischémiques chez des patients traités à une 
dose stable de statine depuis au moins quatre semaines, ayant un risque élevé de maladie 
cardiovasculaire et présentant un taux élevé de TG. L’analyse repose sur une approche épidémiologique 
et incorpore des données provenant de la documentation scientifique, des données historiques ainsi 
que des 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 
Population du Québec 
 Patients âgés de 20 à 64 ans  
 Patients âgés de 65 à 79 ans 

 
5 074 814 
1 235 406 

s. o. 

Pourcentage de couverture RAMQ 
 Patients âgés de 20 à 64 ans  
 Patients âgés de 65 à 79 ans 

 
28,33 % 
89,17 % 

s. o. 

Taux d’utilisation des statines 
 Patients âgés de 20 à 64 ans  
 Patients âgés de 65 à 79 ans  

 
3,23 % 

48,70 % 
s. o. 

Nombre de patients utilisant une statine depuis au moins 
3 mois et étant couverts par la RAMQ s. o. 928 215, 951 238 et 

974 262 
Proportion de patients utilisant une dose stable de statinea 63,32 % s. o. 
Proportion de patients ayant un haut risque de subir un 
événement cardiovasculaireb 75,46 % s. o. 

Proportion de patients ayant une maladie cardiovasculaire 
établie s. o. 44,8 % 

Proportion de patients ayant un taux élevé de triglycérides 40,36 % 36,5 % 

Nombre total de patients admissibles (3 ans) 116 342, 120 397 et 
124 603 

151 782, 155 547 et 
159 312 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’icosapent éthyle (3 ans) 1,4 %, 4,9 % et 10,5 % 2,1 %, 7,35 % et 15,75 % 
Principale provenance de ces parts de marché En ajout aux statines En ajout aux statines 
COÛT ANNUEL DE TRAITEMENT 
Icosapent éthyle 3 913 $  3 865 $ 
s. o. : Sans objet. 
a La proportion de patients recevant une dose stable depuis au moins quatre semaines a été utilisée.  
b Le haut risque cardiovasculaire se définit par la présence d’une maladie coronarienne, d’une maladie artérielle 

périphérique, d’une maladie vasculaire cérébrale, d’un diabète sucré ou d’un score de risque de Framingham sur 10 ans 
égal ou supérieur à 20 %.  

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de 13 083 patients, un impact budgétaire net sur trois ans 
de 80 654 310 $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, 
elle intègre les données portant sur l’inscription de l’icosapent éthyle en prévention primaire et 
secondaire d’événements cardiovasculaires ischémiques, correspondant à l’indication de paiement visée 
par sa demande. Puisque l’INESSS n’a reconnu la valeur thérapeutique que pour la prévention 
secondaire, il a réalisé son analyse uniquement dans cette population aux prises avec une maladie 
cardiovasculaire établie. D’autres modifications ont également été apportées et celles présentées ci-
dessous ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Nombre de patients admissibles à l’icosapent éthyle : À l’aide d’une approche épidémiologique, le 

fabricant a circonscrit la population annuelle utilisant une statine; celle-ci a été scindée en deux 
catégories d’âge, allant de 20 à 79 ans. De plus, les patients étaient considérés comme recevant 
une dose stable de statine s’ils étaient traités de la sorte depuis au moins quatre semaines; la 
proportion retenue provient d’une étude interne non publiée. L’INESSS a, quant à lui, retenu une 
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approche basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ. Par ailleurs, ces données indiquent 
qu’une proportion non négligeable de patients de plus de 79 ans reçoit une statine; puisque ceux-
ci seraient admissibles à recevoir l’icosapent éthyle, selon l’indication proposée pour le paiement, 
ils ont été retenus dans l’analyse. Finalement, selon l’INESSS, une dose stable de quatre semaines 
ne représente pas une période suffisante pour assurer un contrôle de la cholestérolémie et une 
bonne tolérance au traitement. C’est pourquoi une durée de trois mois a plutôt été retenue. 
L’ensemble de ces modifications a pour effet d’augmenter la population admissible par rapport 
aux estimations du fabricant. 

 Proportion de patients ayant un taux élevé de triglycérides : La valeur retenue dans l’analyse du 
fabricant est applicable à des patients présentant un haut risque de maladie cardiovasculaire. 
Puisque l’INESSS présente une analyse en prévention secondaire, la proportion applicable à cette 
population a été utilisée. Cela a un effet à la baisse sur le nombre total de patients admissibles à 
recevoir l’icosapent éthyle. 

 Parts de marché : Elles ont été revues à la hausse puisque l’icosapent éthyle est bien toléré et qu’il 
existe peu d’options pour les patients chez qui, malgré l’utilisation d’une statine optimisée, il y a 
un risque cardiovasculaire résiduel. Par contre, en raison de l’incertitude concernant la 
pénétration du marché par cette nouvelle option, les parts ont été testées en analyse de 
sensibilité. 
 

Impacts budgétaires de l’inscription de VascepaMC sur la Liste des médicaments pour la prévention 
secondaire des événements cardiovasculaires chez les patients traités par une statine et ayant une 
hypertriglycéridémie (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 5 623 632 $ 25 791 444 $ 64 430 100 $ 95 845 176 $ 
Nombre de personnes  3 188 11 433 25 092 25 092b 
IMPACT NETc 

RAMQ 6 161 632 $ 28 257 422 $ 70 590 407 $ 105 009 148 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 57 541 086 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 130 773 439 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes est fondé sur l’hypothèse selon laquelle tous les 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 sont réalisées en tenant compte d’une proportion inférieure (20 %) de patients ayant une maladie 

cardiovasculaire établie et présentant un taux élevé de triglycérides. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de l’icosapent 

éthyle (2,8 %, 9,8 % et 18,0 %). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 105 M$ pourraient s’ajouter 
au budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription de l’icosapent éthyle pour la 
prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les patients traités par une statine et 
ayant une hypertriglycéridémie. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 25 092 patients 
seraient traités au cours de ces années. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, 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 (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 82 

Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription de l’icosapent éthyle représente pour le système de santé québécois un coût d’opportunité 
annuel moyen estimé à 35,0 M$ pour le traitement de 13 238 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 de l’icosapent éthyle – exemples comparatifs pour des coûts 
annuels moyens de 35 003 049 $ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 
Prévention secondaire d’événements cardiovasculaires 
ischémiques chez les patients traités par statine et 
ayant une hypertriglycéridémie 

2 644 $ en coût additionnel 
moyen par patient 13 238 personnes 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 421 723 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 74 736 $/place  468 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 75 000 $/lit  467 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 145 241 jours 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis de ne pas inscrire VascepaMC sur les listes des médicaments pour la 
prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les patients présentant une 
hypertriglycéridémie malgré l’utilisation d’une statine à dose optimale. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’icosapent éthyle diminue davantage le risque d’événements cardiovasculaires que le 

placebo, en prévention secondaire chez les patients ayant une hypertriglycéridémie et dont 
les taux de C-LDL est contrôlé de façon optimale avec une statine, en association ou non 
avec l’ézétimibe.  

 Ce médicament représente une nouvelle option thérapeutique qui pourrait combler un 
besoin de santé en prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les 
patients présentant une hypertriglycéridémie.  

 L’efficience de l’icosapent éthyle n’a pu être évaluée adéquatement compte tenu de 
l’ampleur de l’incertitude entourant les intrants cliniques du modèle pharmacoéconomique. 
Toutefois, les résultats d’analyses exploratoires montrent qu’il ne serait pas une stratégie 
efficiente comparativement au placebo lorsque tous deux sont en ajout aux statines. 
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 L’usage de l’icosapent éthyle engendrerait sur le budget de la RAMQ des coûts très 
importants de l’ordre de 105 M$ au cours des trois premières années. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’icosapent éthyle en prévention secondaire chez les patients présentant 
une hypertriglycéridémie malgré l’utilisation d’une statine à dose optimale ne constitue pas 
une décision responsable, juste et équitable. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque réduction de 1 % du prix de l’icosapent éthyle réduit l’impact budgétaire net sur trois ans 

de 1 020 751 $. 
 Advenant une entente d’inscription entre la ministre et le fabricant, l’indication reconnue 

proposée pour VascepaMC serait la suivante :  
 
♦ pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires, en concomitance avec 

une statine, chez les patients :  
• ayant un taux de triglycérides sériques à 2,26 mmol/l ou plus;  

et 
• dont l’utilisation d’une statine à dose optimale, en association ou non avec 

l’ézétimibe, pendant au moins 3 mois, a permis un contrôle adéquat des taux de 
cholestérol à lipoprotéines de faible densité (C-LDL). 
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Annexe I

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

HLS Vascepa icosapent éthyle Caps. 0,5 g Refus d'inscription Listes des médicaments

Valeur thérapeutique

Prévention primaire des événements cardiovasculaires

HLS Vascepa icosapent éthyle Caps. 1 g Refus d'inscription Listes des médicaments

Valeur thérapeutique

Prévention primaire des événements cardiovasculaires

HLS Vascepa icosapent éthyle Caps. 0,5 g Refus d'inscription Listes des médicaments

Prévention secondaire des événements cardiovasculaires

HLS Vascepa icosapent éthyle Caps. 1 g Refus d'inscription Listes des médicaments

Prévention secondaire des événements cardiovasculaires

LILLY Baqsimi glucagon Pd. pour Inh. Nas. 3 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments du RGAM - Encadrement de l’usage par une mesure administrative

Atténuation du fardeau économique

LILLY Baqsimi glucagon Pd. pour Inh. Nas. 3 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Établissements 

Médicament d'exception 

Atténuation du fardeau économique

ROCHE Kadcyla trastuzumab emtansine Pd. Perf. 160 mg Inscription - Avec conditions Ajout d'une indication reconnue 

Liste des médicaments - Établissements

Médicament d'exception 

Atténuation du fardeau économique

ROCHE Kadcyla trastuzumab emtansine Pd. Perf. I.V. 100 mg Inscription - Avec conditions Ajout d'une indication reconnue 

Liste des médicaments - Établissements

Médicament d'exception 

Atténuation du fardeau économique

SEATTLEGEN Adcetris Brentuximab védotine Pd. Perf. I.V. 50 mg Inscription - Avec conditions Modification d'une indication reconnue 

Liste des médicaments - Établissements

Médicament d'exception                             

SERONO Mavenclad cladribine Co. 10 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments

Médicament d'exception 

Atténuation du fardeau économique

VALEO Onstryv safinamide (mésylate de) Co. 100 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments

Atténuation du fardeau économique

VALEO Onstryv safinamide (mésylate de) Co. 50 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments

Atténuation du fardeau économique
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