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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 10 décembre 2018  
 
 
 
Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (L.R.Q., 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 (L.R.Q., 
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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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 et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur 
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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ELLAMC – Contraceptif d’urgence 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Ella 
Dénomination commune : Ulipristal (acétate d’) 
Fabricant : Allergan 
Forme : Comprimé 
Teneur : 30 mg 
 
Inscription 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire EllaMC pour la contraception d’urgence. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’ulipristal est un modulateur sélectif des récepteurs de la progestérone exerçant des effets 
antagonistes et agonistes partiels sur ces derniers. Il est suggéré que son principal mode d’action, en 
tant que contraceptif oral d’urgence, est l’inhibition ou le report de l’ovulation. EllaMC est indiqué pour 
« la prévention d’une grossesse lorsque le médicament est pris dans les 120 heures (5 jours) après une 
relation sexuelle non protégée ou l’échec connu ou soupçonné d’un contraceptif ». Le lévonorgestrel 
(Plan BMC et ses génériques), lequel est homologué pour prévenir la grossesse dans les 72 heures suivant 
un rapport sexuel non protégé (RSNP), est actuellement inscrit à la section régulière des listes des 
médicaments. Il s’agit de la première évaluation de l’ulipristal par l’INESSS pour la contraception 
d’urgence. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les données soumises, les publications de Glasier (2010), Creinin (2006) et Fine (2010) ont été 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Les données d’efficacité groupées des études 
comparatives avec le lévonorgestrel, publiées par Glasier (2010) et Glasier (2011), ont également été 
considérées. 
 
Une comparaison de l’efficacité et de l’innocuité de l’ulipristal avec celles du lévonorgestrel en 
contraception d’urgence est rapportée dans la publication de Glasier (2010). Il s’agit d’un essai de 
non-infériorité de phase III, multicentrique, à simple insu et à répartition aléatoire, mené dans des 
cliniques de planification familiale en Europe et aux États-Unis sur des femmes ayant consulté pour une 
contraception d’urgence dans les 120 heures suivant un RSNP. Les femmes admissibles devaient 
notamment être âgées d’au moins 16 ans (18 ans dans les centres américains), avoir des cycles 
menstruels réguliers et ne devaient pas avoir récemment utilisé une contraception hormonale. Les 
participantes ont reçu, à l’aveugle, un comprimé de 30 mg d’ulipristal ou un comprimé de 1,5 mg de 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur 
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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lévonorgestrel. Le paramètre d’évaluation principal est le taux de grossesse chez les femmes ayant reçu 
l’ulipristal dans les 72 heures suivant un RSNP. Ce taux est comparé au taux de grossesse attendu sans 
contraception d’urgence, estimé à 5,5 %, au seuil de non-pertinence clinique fixé à 4 %, ainsi qu’au taux 
de grossesse chez les femmes ayant reçu le lévonorgestrel au cours du même intervalle. Le critère de 
non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) du 
rapport de cotes du taux de grossesse avec l’ulipristal par rapport à celui du lévonorgestrel est 
inférieure à 1,6. La supériorité est reconnue lorsque cette borne est inférieure à 1. Les principaux 
résultats obtenus lors de l’analyse finale, selon une population d’efficacité évaluable, sont présentés 
dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Glasier (2010) 

Période (heure) 
Grossessesa (n/N, % [IC95 %]) Rapport de cotes 

(IC95 %) 
Ulipristal Lévonorgestrel 

0-72 15/844 
(1,8 % [1,0 % à 3,0 %]) 

22/852 
(2,6 % [1,7 % à 3,9 %]) 0,68 (0,35 à 1,31) 

0-120 15/941 
(1,6 % [0,9 % à 2,7 %]) 

25/958 
(2,6 % [1,8 % à 3,9 %]) 0,57 (0,29 à 1,09) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Résultats obtenus dans la population d’efficacité évaluable, laquelle correspond aux femmes enrôlées pour la première 

fois dans l’étude et présentant un résultat connu au test de grossesse après la prise de la contraception d’urgence, sauf 
celles perdues au suivi, celles âgées de plus de 35 ans et celles dont la grossesse est survenue avant ou bien après la prise 
de la contraception d’urgence. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
  Le nombre de participantes incluses dans l’essai est important, ce qui offre une puissance 

statistique adéquate pour évaluer l’objectif principal ainsi que les deux objectifs secondaires 
principaux. 

  Le lévonorgestrel est un comparateur pertinent représentant la pratique clinique actuelle. 
  Les patientes sont généralement bien réparties entre les groupes. La majorité des femmes 

enrôlées sont âgées de 18 à 35 ans (88,8 %) et d’origine caucasienne (72,6 %).  
  Compte tenu du faible nombre de grossesses observées dans l’étude, l’absence de résultats 

connus au test de grossesse après la prise de la contraception d’urgence chez 46 femmes 
représente une source d’incertitude. 

  La borne de non-infériorité, exprimée en rapport de cotes, est difficilement appréciable en 
l’absence d’un consensus d’experts. 

  L’exclusion des femmes ayant récemment utilisé une contraception hormonale limite la 
généralisation des résultats, ce qui restreint la population qui pourrait recevoir l’ulipristal au 
Québec.  

 
Les résultats démontrent que l’ulipristal, s’il est administré dans les 72 heures suivant un RSNP, diminue 
de façon significative le risque de grossesse. En effet, le taux de grossesse sur cette période est inférieur 
à celui attendu sans traitement ainsi qu’au seuil de non-pertinence clinique. Les données démontrent 
également la non-infériorité de l’ulipristal par rapport au lévonorgestrel pour la période 0-72 heures, et 
ce, pour la population en intention de traiter et celle per protocole. Cependant, la supériorité statistique 
de l’ulipristal n’est pas démontrée puisque l’IC95 % du rapport de cotes croise le 1. L’interprétation des 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur 
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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résultats obtenus pour la période 0-120 heures est limitée, en raison de la faible proportion de la 
population évaluable ayant reçu la contraception d’urgence de 72 à 120 heures suivant un RSNP 
(10,3 %). Néanmoins, les résultats suggèrent que l’ulipristal est statistiquement non inférieur et non 
supérieur au lévonorgestrel pour prévenir une grossesse s’il est administré dans les 120 heures suivant 
un RSNP. 
 
L’étude de Creinin est un essai de non-infériorité de phase II, multicentrique, à double insu et à 
répartition aléatoire, ayant pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’ulipristal à celles du 
lévonorgestrel lorsqu’ils sont administrés en tant que contraceptif d’urgence dans les 72 heures suivant 
un RSNP. Les participantes, âgées d’au moins 18 ans, ayant des cycles menstruels réguliers et n’ayant 
pas récemment utilisé de contraception hormonale, ont été réparties en deux groupes pour recevoir un 
comprimé non micronisé de 50 mg d’ulipristal suivi d’un placebo 12 heures plus tard ou deux 
comprimés de 0,75 mg de lévonorgestrel à 12 heures d’intervalle. Le paramètre d’évaluation principal 
est le taux de grossesse chez les femmes ayant reçu la contraception d’urgence dans les 72 heures 
suivant un RSNP. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l’intervalle de 
confiance à 97,5 % (IC97,5 %) de la différence des taux de grossesse entre les traitements est inférieure 
à 2 %. La supériorité est démontrée si cette borne est inférieure à 0. Les principaux résultats obtenus 
lors de l’analyse finale, selon une population d’efficacité évaluable, sont présentés dans le tableau 
suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Creinin (2006) 

Période 
(heure) 

Grossessesa (n/N, % [IC95 %]) Différence 
(%, [IC97,5 %]) 

Ulipristal Lévonorgestrel 

0 - 72 7/775 
(0,9 % [0,2 % à 1,6 %]) 

13/774 
(1,7 % [0,8 % à 2,6 %]) -0,8 % (-2,4 à 0,8) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; IC97,5 % : Intervalle de confiance à 97,5 %. 
a Résultats obtenus dans la population d’efficacité évaluable, laquelle correspond aux femmes chez qui la survenue d’une 

grossesse peut être évaluée après la prise de la contraception d’urgence, sauf celles présentant un résultat positif au test 
sanguin de grossesse avant la prise de la contraception d’urgence et celles ayant été enrôlées plus d’une fois dans 
l’étude. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
  Cet essai de phase II n’a pas été mené avec la formulation d’ulipristal qui est commercialisée, soit 

le comprimé micronisé de 30 mg. Puisque l’équivalence des doses entre les formulations repose 
uniquement sur une comparaison indirecte des paramètres pharmacocinétiques, l’INESSS juge 
qu’une incertitude subsiste quant à leur équivalence. 

  Le nombre de participantes incluses dans l’essai est important, ce qui offre une puissance 
statistique adéquate pour évaluer l’objectif d’efficacité principal. 

  Compte tenu du faible nombre de grossesses observées dans l’étude, l’absence d’information sur 
la survenue d’une grossesse après la prise de la contraception d’urgence chez 94 femmes 
représente une source d’incertitude. 

  Les patientes sont généralement bien réparties entre les groupes. La majorité est âgée de 18 à 
34 ans (93 %) et d’origine caucasienne (plus de 70 %).  

  La borne de non-infériorité est difficilement évaluable en l’absence d’un consensus d’experts.  



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur 
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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  L’exclusion des femmes ayant récemment utilisé une contraception hormonale limite la 
généralisation des résultats, ce qui restreint la population qui pourrait recevoir l’ulipristal au 
Québec.  

 
Les résultats démontrent que l’ulipristal est statistiquement non inférieur au lévonorgestrel pour 
prévenir une grossesse s’il est administré dans les 72 heures suivant un RSNP, et ce, pour la population 
d’efficacité évaluable et celle en intention de traiter modifiée. La supériorité statistique de l’ulipristal 
n’est cependant pas démontrée. L’étude ne nous renseigne pas sur l’efficacité comparative des 
contraceptions d’urgence lorsqu’il est administré plus de 72 heures suivant un RSNP.  
 
L’étude de Fine est un essai de phase III non comparatif qui évalue l’efficacité d’un comprimé de 30 mg 
d’ulipristal en tant que contraception d’urgence. Les participantes incluses devaient notamment être 
âgées d’au moins 18 ans, avoir des cycles menstruels réguliers et ne devaient pas avoir récemment 
utilisé de contraception hormonale. Le paramètre d’évaluation principal est le taux de grossesse lorsque 
l’ulipristal est administré 48 à 120 heures suivant un RSNP; ce taux est comparé au taux de grossesse 
attendu sans contraception d’urgence, estimé à 5,5 %, ainsi qu’au seuil de non-pertinence clinique, fixé 
à 4 %. Les principaux résultats obtenus lors de l’analyse finale, selon une population en intention de 
traiter modifiée, sont les suivants : 
 Parmi les 1 241 femmes ayant reçu l’ulipristal dans les 48 à 120 heures suivant un RSNP, 

26 grossesses sont survenues, ce qui correspond à un taux de grossesse de 2,1 % (IC95 % : 1,4 % à 
3,1 %).  

 
Cette étude présente certaines limites, notamment l’absence de comparateur, l’exclusion des femmes 
ayant récemment utilisé une contraception hormonale et l’absence d’information sur la survenue d’une 
grossesse après la prise d’ulipristal chez 106 femmes. Néanmoins, les résultats montrent l’efficacité de 
l’ulipristal lorsqu’il est administré 48 à 120 heures suivant un RSNP. En effet, la borne supérieure de 
l’IC95 % du taux de grossesse est inférieure au taux de grossesse attendu sans contraception d’urgence, 
ainsi qu’au seuil de non-pertinence clinique.  
 
Analyse des données groupées 
En plus de rapporter les résultats de l’étude comparative avec le lévonorgestrel, la publication de 
Glasier (2010) rapporte les résultats d’une analyse regroupant ces derniers avec ceux de l’étude de 
Creinin (2006). Cette analyse a pour but d’évaluer la supériorité de l’ulipristal par rapport au 
lévonorgestrel pour la prévention d’une grossesse suivant un RSNP. L’analyse groupée est effectuée sur 
différentes sous-populations en fonction du délai entre le RSNP et la prise de la contraception 
d'urgence, soit dans les 24, 72 ou 120 heures. La supériorité de l’ulipristal est démontrée lorsque la 
borne supérieure de l’IC95 % du rapport de cotes est inférieure à 1. Les principaux résultats d’efficacité 
sont présentés dans le tableau suivant. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur 
la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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Principaux résultats d’efficacité de l’analyse des données groupéesa (Glasier 2010) 
Période 
(heure) 

Grossesses, n/N (%)a Rapport de cotes 
(IC95 %)b Valeur p 

Ulipristal Lévonorgestrel 
0 - 24 5/584 (0,9 %) 14/600 (2,3 %) 0,35 (0,11 à 0,93) p = 0,035 
0 - 72 22/1 617 (1,4 %) 35/1 625 (2,2 %) 0,58 (0,33 à 0,99) p = 0,046 

0 - 120 22/1 714 (1,3 %) 38/1 731 (2,2 %) 0,55 (0,32 à 0,93) p = 0,025 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Résultats issus du regroupement de la population d’efficacité évaluable de l’essai de Glasier 2010 et de Creinin 2006. 
b Inférence statistique basée sur une régression logistique parcimonieuse retenant les covariables significatives spécifiques à 

chaque période. 
 
Les résultats des analyses groupées suggèrent une supériorité statistique en faveur de l’ulipristal sur les 
trois périodes lorsque le modèle le plus conservateur est considéré. Ces résultats sont par contre 
empreints d’incertitude, notamment en raison des éléments suivants. 
 L’équivalence des doses d’ulipristal utilisées dans les deux essais demeure incertaine en absence 

d’étude de bioéquivalence entre les deux formulations. 
 Les covariables retenues dans le modèle pour chaque période semblent avoir été sélectionnées a 

posteriori à partir d’analyses de sous-groupes exploratoires.  
 Lorsque l’analyse est effectuée à partir des données brutes, le rapport de cotes est de 0,40 

(IC95 % : 0,15 à 1,05) pour la période 0-24 heures, de 0,63 (IC95 % : 0,37 à 1,07) pour la période 
0-72 heures et de 0,59 (IC95 % : 0,35 à 0,99) pour la période 0-120 heures (Cochrane 2017). Ainsi, 
lorsque les covariables ne sont pas considérées, aucune différence statistiquement significative 
n’est observée entre les traitements pour les périodes 0-24 heures et 0-72 heures. 

 L’interprétation des résultats pour la période 0-120 heures est limitée en raison de la faible 
proportion de femmes ayant reçu la contraception d’urgence plus de 72 heures suivant un RSNP 
(5,9 %, issues uniquement de l’essai de Glasier 2010). 

 La différence des taux de grossesse entre les traitements est relativement faible. Pour les 
périodes 0-72 heures et 0-120 heures, elle est inférieure au seuil de signification clinique de 1 % 
établi dans l’étude de Glasier (2010) pour différencier deux contraceptifs d’urgence (0,8 % et 
0,9 %, respectivement).  

 
Des analyses de sous-groupes, publiées par Glasier (2011), ont également été effectuées à partir du 
regroupement des études comparatives avec le lévonorgestrel (Glasier 2010 et Creinin 2006). Les 
résultats suggèrent notamment que les femmes dont l’indice de masse corporelle (IMC) est supérieur à 
25 kg/m2 ont un risque plus élevé d’échec avec la contraception d’urgence, et ce, peu importe le 
produit administré. L’effet semble plus prononcé chez les femmes traitées au lévonorgestrel que chez 
celles traitées à l’ulipristal, mais aucune comparaison statistique directe n’est effectuée. Puisqu’aucune 
des deux études n’était construite pour évaluer l’influence de l’IMC sur l’efficacité de la contraception 
d’urgence, ces comparaisons sont de nature exploratoire. 
 
Efficacité de l’ulipristal chez les femmes ayant récemment utilisé une contraception hormonale 
L’action contraceptive de l’ulipristal et des contraceptifs hormonaux combinés est induite par leur 
liaison aux récepteurs de la progestérone. Ainsi, une administration rapprochée de ces deux produits 
entraîne une compétition pour la même cible pharmacologique, ce qui pourrait réduire leur efficacité 
respective. L’ampleur de l’interaction demeure cependant inconnue en l’absence de données 
concernant l’ulipristal chez les femmes ayant récemment utilisé une contraception hormonale. Par 
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conséquent, l’efficacité de l’ulipristal à prévenir une grossesse est difficilement appréciable chez les 
femmes prenant leur contraception hormonale de façon irrégulière ou chez celles ayant récemment 
oublié de prendre des doses de contraceptifs hormonaux. 
 
Innocuité 
La majorité des patientes ont subi des effets indésirables au cours des essais, les plus fréquents étant 
les maux de tête, la dysménorrhée, les nausées et la fatigue. Le profil d’innocuité de l’ulipristal est 
toutefois jugé similaire à celui du lévonorgestrel. 
 
Perspective du clinicien 
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent des lettres reçues de pharmaciens, de 
gynécologues, de l’Association des obstétriciens et gynécologues du Québec (AOGQ) et de l’Institut 
national en santé publique du Québec (INSPQ), ainsi que d’une consultation de cliniciens par l’INESSS.  
 
Malgré la vaste disponibilité des méthodes contraceptives, y compris la contraception d’urgence, les 
taux de grossesses non désirées et d’avortements demeurent élevés au Québec, ce qui est une 
préoccupation pour les cliniciens. Le dispositif intra-utérin de cuivre est la méthode de contraception 
d’urgence la plus efficace, mais son utilisation n’est pas répandue en raison du manque d’accès à un 
professionnel de la santé. La contraception d’urgence au lévonorgestrel est une option efficace, mais 
elle pourrait être moins fiable lorsque le médicament est administré plus de 72 heures suivant un RSNP, 
de même que chez les femmes dont l’IMC est de 25 kg/m2 ou plus. Par conséquent, un élargissement 
des options thérapeutiques sécuritaires doit être favorisé afin d’offrir aux femmes du Québec des choix 
plus adaptés aux différentes situations cliniques.  
 
Bien que le lévonorgestrel soit indiqué pour prévenir une grossesse s’il est administré dans les 
72 heures suivant un RSNP, il est couramment utilisé jusqu’à 120 heures après, à défaut d’alternative 
remboursée. Cette pratique hors indication soulève une préoccupation chez les cliniciens, compte tenu 
du fait que l’ulipristal est homologué jusqu’à 120 heures suivant un RSNP. 
 
Dans ses plus récentes recommandations, la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada 
reconnaît une efficacité supérieure à la contraception d’urgence faisant appel à l’ulipristal par rapport à 
celle faisant appel au lévonorgestrel, et ce, jusqu’à cinq jours suivant un RSNP, ainsi que chez les 
femmes dont l’IMC est de 25 kg/m2 ou plus. Le protocole de contraception du Québec, élaboré par 
l’INSPQ et mis à jour en 2018, préfère également l’utilisation de l’ulipristal à celle du lévonorgestrel chez 
les femmes dont le poids est de 75 kg ou plus, ou dont l’IMC est de 25 kg/m2 ou plus, ou qui consultent 
quatre à cinq jours suivant un RSNP pour une contraception d’urgence. Par contre, ces 
recommandations sont actuellement difficiles à appliquer par les cliniciens québécois, du fait que 
l’ulipristal n’est pas remboursé par le régime public. Les cliniciens reconnaissent l’importance de 
l’accessibilité à des méthodes efficaces de contraception d’urgence afin de prévenir les grossesses non 
désirées et ainsi réduire le taux d’avortement au Québec. 
 
En raison de l’interaction entre l’ulipristal et les contraceptifs hormonaux, le lévonorgestrel pourrait 
être préférable chez les femmes prenant un contraceptif hormonal de façon régulière, mais ayant 
récemment oublié de prendre des doses. 
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Perspective du patient 
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent d’une lettre reçue de l’association 
de santé des femmes « Women’s Health Initiative Network ».  
 
L’association souligne l’importance de la santé des femmes et le fait que celle-ci est souvent mal 
soutenue, notamment lorsqu’on considère le nombre élevé de grossesses non planifiées au Canada. 
L’inobservance de la contraception serait principalement responsable des grossesses non planifiées 
chez les femmes âgées de 20 à 29 ans. Lorsqu’une grossesse non planifiée survient, la carrière 
professionnelle et les projets de la femme peuvent être fortement affectés. Le lévonorgestrel est 
actuellement la seule contraception orale d’urgence accessible, bien qu’il ne soit peut-être pas l’option 
optimale pour toutes les femmes, particulièrement pour celles dont l’IMC est de 30 kg/m2 ou plus et 
celles consultant plus de 72 heures suivant un RSNP. Les patientes valorisent la liberté de choix et 
l’accessibilité à différentes options de traitement, en particulier dans un domaine sensible tel que la 
contraception d'urgence. 
 
Besoin de santé 
La majorité des Québécoises préoccupées par le risque d’une grossesse non désirée consultent 
rapidement pour obtenir une contraception d’urgence, soit dans les 24 à 48 heures suivant un RSNP. Au 
Québec, la contraception orale d’urgence repose sur un traitement au lévonorgestrel, lequel est 
homologué pour prévenir une grossesse dans les 72 heures suivant un RSNP. Bien que son efficacité 
diminue avec l’augmentation du délai entre la prise du produit et le RSNP, il est présentement utilisé 
dans la pratique clinique jusqu’à 120 heures suivant un RSNP. Il existe donc un besoin de santé pour une 
contraception orale d’urgence dont l’efficacité serait démontrée jusqu’à 120 heures suivant un RSNP, 
soit l’intervalle de temps correspondant à la durée de vie des spermatozoïdes dans les voies génitales. 
L’ulipristal représenterait une option de traitement supplémentaire pour prévenir les grossesses non 
désirées jusqu’à 120 heures suivant un RSNP et comblerait ainsi un besoin de santé. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
(CSEMI) sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique d’EllaMC pour la contraception 
oral d’urgence est démontrée. Cependant, les membres du CSEMI sont majoritairement d’avis 
que la valeur thérapeutique d’EllaMC est similaire à celle de son comparateur. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les données issues des études de Glasier (2010) et de Fine (2010) permettent de 

reconnaître l’efficacité de l’ulipristal pour prévenir une grossesse s’il est administré dans les 
120 heures suivant un RSNP, par rapport à l’absence de traitement. 

 L’étude de phase III comparative (Glasier 2010) démontre que l’ulipristal est non inférieur 
au lévonorgestrel pour prévenir la grossesse, s’il est administré dans les 72 heures suivant 
un RSNP. Cependant, la supériorité de l’ulipristal n’est pas démontrée.  

 L’ulipristal est bien toléré. Son profil d’innocuité est similaire à celui du lévonorgestrel. 
 Les résultats issus de l’analyse groupée combinant ceux des études de Glasier (2010) et de 

Creinin (2006) sont empreints d’une trop grande incertitude pour reconnaître la supériorité 
de l’ulipristal sur le lévonorgestrel.  

 La preuve soumise ne permet pas de conclure quant à l’influence de l’IMC sur l’efficacité de 
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l’ulipristal, par rapport au lévonorgestrel. Les comparaisons demeurent de nature 
exploratoire. 

 L’ulipristal représenterait une option de traitement supplémentaire pour prévenir les 
grossesses non désirées jusqu’à 120 heures suivant un RSNP et comblerait ainsi un besoin 
de santé. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Malgré l’incertitude associée aux résultats de l’analyse groupée combinant ceux des études 

de Glasier (2010) et de Creinin (2006), une efficacité incrémentale en faveur de l’ulipristal 
peut être reconnue. 
− Les données issues de l’analyse groupée indiquent une tendance en faveur de 

l’ulipristal pour prévenir une grossesse pour les périodes 0-24 heures et 0-72 heures. 
− Bien que peu de patientes aient reçu la contraception orale d’urgence plus de 

72 heures suivant un RSNP, l’analyse groupée montre une différence statistiquement 
significative en faveur de l’ulipristal pour la période 0-120 heures, et ce, même lorsque 
les covariables ne sont pas considérées. 

 Dans ce contexte particulier, certaines considérations éthiques relevant du respect de 
l’autonomie reproductive des femmes appuient la reconnaissance d’un incrément en 
faveur de l’ulipristal. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 30 mg d’ulipristal est de 25,94 $. Il est supérieur à celui du 
lévonorgestrel, dont le coût varie de 8,60 $ à 8,77 $ selon qu’un comprimé de 1,5 mg ou deux 
comprimés de 0,75 mg sont administrés.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-efficacité incrémental de l’ulipristal comparativement 
au lévonorgestrel, pour la prévention d’une grossesse lorsque le médicament est pris dans les 
120 heures suivant un RSNP. Cette analyse se base sur les résultats de l’analyse groupée combinant 
ceux de l’étude de Glasier (2010) et de Creinin (2006), suggérant que l’ulipristal est supérieur dans la 
prévention des grossesses non désirées. Toutefois, les résultats de cette analyse ne sont pas retenus 
puisque l’INESSS considère plutôt une similarité entre ces deux produits. Sur cette base, une analyse de 
minimisation des coûts constitue un devis adéquat. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant l’ulipristal au lévonorgestrel pour la 
contraception orale d’urgence dans les 120 heures suivant un rapport sexuel non protégé (INESSS) 
Médicament Coût de traitementa Parts de marchéb 
Ulipristal 25,94 $ s.o. 
Coût moyen pondéré 

Lévonorgestrel (une fois 1,5 mg) 
Lévonorgestrel (deux fois 0,75 mg) 

8,64 $ 
8,60 $ 
8,77 $ 

77 % 
23 % 

s.o. : Sans objet. 
a Seuls les coûts d’acquisition en médicament sont considérés. 
b Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1er septembre 2017 au 31 août 2018, 

selon le nombre d’unités vendues. 
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Il ressort de cette analyse que le coût de traitement avec l’ulipristal (25,94 $) est plus élevé que le coût 
moyen pondéré de ses comparateurs (8,64 $). Par conséquent, l’INESSS juge qu’il ne constitue pas une 
stratégie efficiente pour la contraception orale d’urgence. 
 
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) 
Malgré la vaste disponibilité des méthodes contraceptives, 40 à 50 % des grossesses au Canada ne sont 
pas planifiées, ce qui représente un peu plus de 180 000 cas annuellement. Près de la moitié de celles-ci 
se soldent par un avortement, 38 % par une naissance et 13 % par une fausse couche. Parmi les 
grossesses non planifiées qui sont menées à terme, un taux élevé de complications est observé, 
notamment l’accouchement prématuré et l’insuffisance pondérale à la naissance. Par ailleurs, la 
grossesse non désirée peut fortement affecter la carrière professionnelle et les projets de la femme. 
Ainsi, quelle que soit l’issue de cette grossesse, ses répercussions psychosociales affectent la santé et le 
bien-être des femmes concernées et de leur famille. 
 
Du point de vue économique, les grossesses non désirées occasionnent des dépenses considérables 
pour le système de soins. Au total, les coûts directs associés à ces grossesses s’élèvent à 320 millions de 
dollars par année pour les femmes âgées de 18 à 44 ans et à 175 millions de dollars par année pour la 
tranche d’âge de 20 à 29 ans. Par ailleurs, les frais associés aux congés parentaux peuvent également 
être importants. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de l’ulipristal 
pour la prévention d’une grossesse non désirée lorsque le médicament est pris dans les 120 heures 
suivant un RSNP. Elle repose notamment sur des données de réclamation, 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. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
MARCHÉ CIBLÉ 
Unités considérées Ordonnances Quantités vendues 
Évolution du marché Stable Diminution 
Nombre d’unités (3 ans) XX par année 42 081, 41 157 et 40 233 
Parts de marché (3 ans) XX %, XX %, XX % 19 %, 24 %, 29 % 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût du lévonorgestrel XX $ 8,64 $ 
 
Selon  le  fabricant,  un  impact  budgétaire  net  sur   trois ans  de  XX $  est  estimé  sur  le  budget  de  la 
RAMQ, pour un total de XX ordonnances. 
 
Dans l’ensemble, l’INESSS est d’avis que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. 
Toutefois, il utilise une approche différente de celle préconisée par le fabricant. Il a ainsi plutôt basé son 
analyse sur les quantités fournies de contraceptifs oraux d’urgence, qu’il a ajustées pour considérer que 
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certains comparateurs s’administrent en deux comprimés de 0,75 mg plutôt qu’en un seul comprimé de 
1,5 mg. En outre, les changements suivants ont un effet sur les résultats : 
  Évolution du marché : Selon les statistiques de facturation de la RAMQ, la quantité de 

contraceptifs oraux d’urgence est en diminution depuis 4 ans. 
  Parts de marché : Elles ont été augmentées, comparativement à celles retenues par le fabricant. 

Les parts, pour chacune des trois années de l’analyse, ont été extrapolées à partir des quantités 
d’ulipristal réclamées aux assurances privées (données d’IQVIA). 

  Coût du lévonorgestrel : Le coût moyen pondéré des contraceptifs oraux d’urgence a été utilisé, à 
partir des statistiques de facturation de la RAMQ du 1er septembre 2017 au 31 août 2018. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription d’EllaMC à la Liste des médicaments (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
RAMQa 205 445 $ 253 711 $ 299 737 $ 758 953 $ 
Quantités  7 920 9 783 11 555 29 258 
IMPACT NETb  
RAMQ 145 927 $ 180 253 $ 212 903 $ 539 083 $ 

Analyses de sensibilité Pour 3 ans, coûts les plus faiblesc 453 277 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevésd 589 292 $ 

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 tiennent compte des parts de marché du fabricant (XX %, XX % et XX % aux années 1, 2 et 3, 

respectivement). 
d Les estimations tiennent compte d’un marché stable, avec une moyenne de quantités vendues par année basée sur les 

quatre dernières années (44 852 unités). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 539 000 $ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant le remboursement de l’ulipristal.  
 

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 EllaMC sur les listes des médicaments pour la contraception 
orale d’urgence. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ulipristal est une contraception d’urgence efficace jusqu’à 120 heures suivant un RSNP. 
 D’un point de vue réglementaire, l’ulipristal se différencie du lévonorgestrel par son avis de 

conformité permettant sa prise jusqu’à 120 heures suivant un RSNP, ce qui offre un 
prolongement de la fenêtre de prescription de deux jours comparativement au 
lévonorgestrel. 

 Comparativement au lévonorgestrel, dont l’efficacité et l’innocuité sont jugées similaires, le 
coût de traitement de l’ulipristal est plus élevé. Ce dernier n’est donc pas jugé efficient. 

 Des coûts additionnels d’environ 539 000 $ pourraient être imputés au budget de la RAMQ 
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pour les trois premières années suivant l’inscription de l’ulipristal. 
 Bien que la reconnaissance de valeur thérapeutique incrémentale de l’ulipristal n’ait pas 

été reconnue, le comité est sensible aux répercussions d’une grossesse non désirée, tant 
sur la santé et le bien-être de la femme que sur son environnement et le système de soins. 
De plus, il reconnaît l’importance de l’accessibilité à des méthodes efficaces de 
contraception d’urgence afin de prévenir les grossesses non souhaitées et ainsi réduire le 
taux d’avortement au Québec. Donc, dans ce contexte spécifique de santé publique, 
considérant la sensibilité des enjeux liés aux grossesses non désirées, le comité juge que le 
bénéfice sociétal potentiel de l’inscription de l’ulipristal contrebalance l’incertitude des 
données cliniques et les coûts supplémentaires associés.  
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FOSRENOLMC,  RENAGELMC
  ET  RENVELAMC

 – Hyperphosphatémie  lors  d’insuffisance  rénale 

chronique 

Avis transmis à la ministre en décembre 2018 

 
Marque de commerce : Fosrenol 
Dénomination commune : Lanthane hydraté (carbonate de) 
Fabricant : Shire  
 
Marque de commerce : Renagel 
Dénomination commune : Sévélamer (chlorhydrate de) 
Fabricant : SanofiAven 
 
Marques de commerce : Renvela et Accel‐Sevelamer 
Dénomination commune : Sévélamer (carbonate de) 
Fabricants : SanofiAven et autre 
 
Modification d’une indication reconnue – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères 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  pour  le 
paiement  de  FosrenolMC,  RenagelMC,  RenvelaMC  et  Accel‐SevelamerMC,  pour  le  traitement  de 
l’hyperphosphatémie en  cas d’insuffisance  rénale  chronique,  si  la  condition  suivante est  respectée et 
selon les indications reconnues pour le paiement proposées. 
 
Condition 
 Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments. 
 
Indication reconnue proposée pour FosrenolMC 

 comme  chélateur  du  phosphore  phosphate  chez  les  personnes  en  insuffisance  rénale  grave 
lorsqu’un sel de calcium est contre‐indiqué, non toléré ou ne permet pas un contrôle optimal de 
l’hyperphosphorémie l’hyperphosphatémie. 

 
Il  est  à  noter  que  le  lanthane  hydraté  ne  sera  pas  autorisé  de  façon  concomitante  avec  le 
sévélamer ou l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique. 
 

Indication reconnue proposée pour RenagelMC
 et RenvelaMC 

 comme  chélateur  du  phosphore  phosphate  chez  les  personnes  en  insuffisance  rénale  grave 
lorsqu’un sel de calcium est contre‐indiqué, non toléré ou ne permet pas un contrôle optimal de 
l’hyperphosphorémie l’hyperphosphatémie. 
 
Il  est  à  noter  que  le  sévélamer  ne  sera  pas  autorisé  de  façon  concomitante  avec  le  lanthane 
hydraté ou l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique. 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 

Ces médicaments sont  inscrits aux  listes des médicaments, à  la section médicaments d’exception, pour 
le  traitement  de  l’hyperphosphatémie  en  cas  d’insuffisance  rénale  chronique.  Cette  réévaluation  est 
réalisée à  l’initiative de  l’INESSS dans un but de  cohérence avec  l’indication  reconnue proposée pour 
l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique (VelphoroMC) et l’ajout de ce médicament aux listes des médicaments. 
 
En décembre 2018, un avis d’inscription contenant une proposition d’indication reconnue a été transmis 
à  la ministre  pour  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  dans  le  traitement  de  l’hyperphosphatémie  en  cas 
d’insuffisance rénale chronique. Les modifications proposées des critères de paiement du sévélamer et 
du lanthane hydraté circonscrivent leur cadre d’utilisation selon les données probantes disponibles. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Aucune  donnée  probante  n’est  disponible  pour  l’utilisation  concomitante  de  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique et du sévélamer ou du lanthane hydraté. En conséquence, l’INESSS est d’avis que l’usage 
d’une telle combinaison ne doit pas être autorisé. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  le  changement  proposé  des  indications  reconnues  de  ces 
produits ne modifie pas les conclusions des analyses antérieures. 
 
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 
L’impact sur le budget de la RAMQ serait nul à la suite de la modification des indications reconnues du 
sévélamer et du  lanthane hydraté. En fait, ce serait plutôt en  l’absence de modification des indications 
reconnues  que  des  coûts  additionnels  pourraient  être  imputés  au  budget  de  la  RAMQ,  puisque  le 
sévélamer  et  le  lanthane  hydraté  seraient  alors  permis  en  concomitance  avec  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 Aucune donnée probante n’appuie la concomitance. 
 La  révision  des  indications  reconnues  pour  le  paiement  du  sévélamer  et  du  lanthane  hydraté 

permet  d’assurer  une  cohérence  avec  les  recommandations  émises  pour  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique dans le présent avis. 

 Ce changement n’entraînerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques antérieurs 
et n’engendrerait aucun impact budgétaire. 

 
Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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LENVIMAMC – Cancer du rein 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Lenvima 
Dénomination commune : Lenvatinib 
Fabricant : Eisai 
Forme : Trousse  
Teneurs : Dose quotidienne de 8 mg : 4 mg (10 caps.) 
 Dose quotidienne de 10 mg : 10 mg (5 caps.)  

Dose quotidienne de 14 mg : 4 mg (5 caps.) et 10 mg (5 caps.)  
Dose quotidienne de 18 mg : 4 mg (10 caps.) et 10 mg (5 caps.) 

 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas ajouter d’indication reconnue à LenvimaMC pour les trousses correspondant aux doses quotidiennes 
de 10 mg et de 14 mg sur les listes des médicaments pour le traitement de l’adénocarcinome rénal 
localement avancé ou métastatique, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. Par ailleurs, il ne 
recommande pas au ministre d’inscrire les trousses correspondant aux doses quotidiennes de 8 mg et 
de 18 mg de LenvimaMC. 
 

À l’intention du public 

LenvimaMC, administré en association avec AfinitorMC, est un médicament, entre autres, utilisé pour 
traiter le cancer du rein au stade avancé ou métastatique. Il s’agit d’un cancer grave et qui progresse 
rapidement. À ce stade de la maladie, les patients atteints vivent rarement plus de cinq ans et il 
n'existe aucun traitement pour guérir ce type de cancer. Tout comme les autres thérapies actuelles, 
cette association de médicaments vise à ralentir la progression de la maladie ou à améliorer le 
confort des patients. Elle est donnée lorsque la maladie évolue en dépit d’au moins un traitement 
anticancéreux. 

L’évaluation de l’efficacité de LenvimaMC, en association avec AfinitorMC, repose principalement sur 
une étude de faible qualité. Les résultats montrent que cette association retarde la progression de la 
maladie d’environ neuf mois par rapport à AfinitorMC, un médicament anticancéreux standard. De 
plus, elle permet à près de la moitié des patients de voir leur cancer régresser de façon plus ou moins 
importante. Toutefois, l’association LenvimaMC/AfinitorMC n’a pas démontré qu’il pouvait prolonger la 
vie des patients et a une toxicité plus importante qu’AfinitorMC seul. L’effet de cette toxicité sur la 
qualité de vie n’a pas été évalué. 

Puisque la valeur thérapeutique de LenvimaMC n’est pas reconnue, les quatre autres aspects prévus 
par la loi (justesse du prix, rapport entre le coût et l’efficacité du traitement, conséquences de 
l’inscription du médicament à la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du 
système de santé et de services sociaux, et opportunité de l’inscription du médicament à la liste au 
regard de l’objet du régime général) n’ont pas été évalués. 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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Évaluation 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de 
l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du 
Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues 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 lenvatinib est un antagoniste de multiples récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) qui cible 
sélectivement les récepteurs 1 à 3 du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGFR). Il 
inhibe également d’autres RTK qui jouent un rôle dans la prolifération tumorale et l’angiogenèse. Le 
lenvatinib s’administre par voie orale et est indiqué « en association avec l’évérolimus pour le 
traitement de l’hypernéphrome avancé après un traitement ciblant le facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire (VEGF) ». Il s’agit de la première évaluation par l’INESSS de LenvimaMC pour 
cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du rein est une maladie relativement fréquente et grave qui atteint environ deux fois plus 
d’hommes que de femmes et se présente majoritairement entre 55 et 74 ans. Au Québec, en 2017, 
environ 1 710 nouveaux cas de cancer du rein ont été diagnostiqués et les décès des suites de cette 
maladie sont estimés à 460. Les adénocarcinomes représentent entre 80 et 85 % de l’ensemble des 
cancers du rein chez l’adulte et 75 % de ceux-ci sont de sous-type histologique à cellules claires 
(Capitanio 2016, Hsieh 2017).  
 
L’adénocarcinome rénal est souvent asymptomatique. Au moment du diagnostic, entre 15 et 30 % des 
patients présentent d’emblée une maladie métastatique. De plus, 20 à 40 % de ceux chez qui l’on a 
initialement diagnostiqué une maladie localement avancée évolueront vers le stade métastatique 
(Aron 2008, Capitanio 2016, Dabestani 2016, Ljungberg 2011). Chez les patients présentant des 
métastases à distance, le taux de survie à 5 ans est d’environ 10 % (Motzer 1999, Mekhail 2005), mais le 
pronostic varie, entre autres, selon les critères de risque établis par le Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center (MSKCC) ou l’International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). Le 
traitement initial, à visée palliative, consiste en l’administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase 
(ITK) ciblant notamment le VEGFR, soit le sunitinib ou le pazopanib. Le temsirolimus constitue une 
option de traitement chez les personnes présentant des facteurs de risque de mauvais pronostic. À la 
progression de la maladie, les options thérapeutiques remboursées sont l’axitinib, l’évérolimus et le 
nivolumab. De plus, Santé Canada a récemment octroyé un avis de conformité au cabozantinib à cette 
intention; une recommandation d’avis d’inscription avec conditions a été transmise à la ministre en 
novembre 2018. Bien qu’il existe des thérapies à ce stade de la maladie, une grande proportion des 
tumeurs deviennent résistantes du fait de mécanismes peu connus.  
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude HOPE 205 (Motzer 2015), complétée par une mise à jour 
(Hutson 2016) et une analyse rétrospective de ses données (Motzer 2016), est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison indirecte non publiée a également été 
appréciée.  
 
L’étude HOPE 205 est un essai de phase II multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, qui a 
pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du lenvatinib, en monothérapie ou en association avec 
l’évérolimus, à celles de l’évérolimus seul. Elle a été réalisée chez 153 adultes atteints 
d’adénocarcinome rénal à cellules claires au stade localement avancé ou métastatique. Les sujets 
devaient avoir reçu au moins un ITK ciblant le VEGFR et présenter un statut fonctionnel selon l’ECOG 
de 0 ou 1. De plus, la maladie devait avoir progressé dans les neuf mois suivant la dernière dose de 
traitement ciblant le VEGFR. Les sujets ayant reçu un inhibiteur de la cible mammalienne de la 
rapamycine (mTOR) ou ayant des métastases au système nerveux central étaient exclus. La répartition 
aléatoire a été effectuée par stratification selon les taux d’hémoglobine sérique et de calcium sérique 
corrigé. Les sujets ont été répartis pour recevoir l’un des trois traitements suivants :  
 le lenvatinib à une dose de 18 mg, en association avec 5 mg d’évérolimus, tous deux administrés 

une fois par jour; 
 le lenvatinib à une dose de 24 mg une fois par jour;  
 l’évérolimus à une dose de 10 mg une fois par jour. 

 
Ces traitements étaient administrés jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité 
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration 
pouvait être interrompue ou la dose pouvait être réduite. Le paramètre d’évaluation principal est la 
survie sans progression évaluée par les investigateurs. Au total, 150 patients devaient être inclus pour 
observer le nombre d’événements suffisant à l’analyse de la survie sans progression. Puisque le 
lenvatinib en monothérapie n’a pas d’indication reconnue pour cette maladie, seuls les principaux 
résultats obtenus dans la population à l’étude ayant reçu l’association lenvatinib/évérolimus et celle 
ayant reçu l’évérolimus seul sont présentés dans le tableau suivant. Ils ont été obtenus selon l’ensemble 
d’analyse intégral. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude HOPE 205 (Motzer 2015, Hutson 2016) 

Paramètre d’efficacité Lenvatinib/Évérolimus 
(n = 51) 

Évérolimus 
(n = 50) 

RRI (IC95 %) 
ou valeur p 

ANALYSE PRINCIPALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION (13 JUIN 2014)  
Survie médiane sans progression selon les 
investigateurs 14,6 mois 5,5 mois 0,40 (0,24 à 0,68) 

p = 0,0005a 

Survie médiane sans progression selon le 
comité indépendantb 12,8 mois 5,6 mois 0,45 (0,27 à 0,79) 

p = 0,0029 

Survie médiane globale 25,5 mois 17,5 mois 0,55 (0,30 à 1,01) 
p = 0,062 

Réponse tumorale objectivec 43 % 6 % p < 0,001 

2E ANALYSE DE LA SURVIE GLOBALE (10 DÉCEMBRE 2014) 

Survie médiane globale 25,5 mois 15,4 mois 0,51 (0,30 à 0,88)d 

3E ANALYSE DE LA SURVIE GLOBALE (31 JUILLET 2015) 

Survie médiane globale 25,5 mois 15,4 mois 0,59 (0,36 à 0,96)d 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification de 0,0011, défini en post hoc. 
b Cette analyse est rétrospective. 
c Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation RECIST v1.1 

(Eisenhauer 2009). 
d L'analyse statistique de ce paramètre est exploratoire. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de faible qualité méthodologique. Elle n’a d’ailleurs pas été conçue pour être une 

étude d’homologation (NICE 2017). 
 L’étude n’a pas été réalisée à l’insu des sujets et des investigateurs et il n’y a pas eu d’évaluation 

prédéfinie des paramètres subjectifs par un comité indépendant. Toutefois, une analyse 
rétrospective par un tel comité a été effectuée. Selon les experts consultés, l’absence d’insu 
permettait de mieux gérer les effets indésirables liés à chacun des traitements. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé acceptable dans le contexte du traitement de 
l’adénocarcinome rénal récidivant.   

 Une puissance de 70 % a été déterminée pour détecter une amélioration de la survie sans 
progression de 50 % à un seuil de risque alpha unilatéral de 0,15. Ce seuil élevé augmente le 
risque d’erreur alpha et donc la probabilité de faux positifs. 

 Bien que le nombre de patients soit suffisant pour évaluer la survie sans progression sur la base 
du plan statistique, il est toutefois faible. 

 Un ajustement du risque alpha pour la multiplicité des analyses a été effectué en post hoc pour le 
paramètre d’évaluation principal; un seuil de signification ajusté à 0,0011 pour la comparaison 
entre l'association et l'évérolimus a été déterminé. 

 L’étude n’a pas été conçue pour évaluer la survie globale et n’en avait pas la puissance 
nécessaire. La première analyse de la survie globale, effectuée en juin 2014, était prévue au 
protocole. Deux autres analyses non prévues au protocole ont été effectuées. Puisqu’aucun 
contrôle du risque alpha n’a été effectué, ces dernières sont considérées comme exploratoires. 

 Des points de déséquilibre relatif à certaines caractéristiques de base des patients ont été relevés 
entre les groupes ayant reçu l’association lenvatinib/évérolimus et l’évérolimus. Le déséquilibre 
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concerne entre autres le nombre de patients présentant trois métastases ou plus, le site des 
métastases, le nombre de patients ayant eu une néphrectomie ou une radiothérapie, le type 
d’anti-VEGF reçu antérieurement, ainsi que la durée du traitement et la réponse à ce traitement. 
Selon les experts consultés, bien qu’à première vue, ces points de déséquilibre semblent en 
défaveur de l’évérolimus, ils ne devraient pas avoir significativement affecté les résultats 
d’efficacité, car ces facteurs n’ont pas une valeur pronostique prouvée. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
  L’évérolimus est jugé adéquat comme comparateur, car, au moment de l’étude, il s’agissait de 

l’un des principaux traitements administrés à ce stade de la maladie. Il est toutefois peu utilisé 
aujourd’hui en monothérapie au Québec. Les comparateurs actuels pertinents sont le nivolumab 
et l’axitinib. 

  Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un âge médian 
de 61 ans, avec une majorité d’hommes. La plupart des patients ont un indice fonctionnel selon 
l’ECOG de 0 et un cancer à un stade métastatique. La majorité a un risque pronostique MSKCC 
intermédiaire (24 %) ou défavorable (39 %). Tous les patients ont reçu un ITK ciblant le VEGFR, 
principalement le sunitinib ou le pazopanib. De plus, environ 3 % des patients ont reçu de 
l’immunothérapie. La population étudiée est somme toute représentative de celle à traiter au 
Québec à ce stade de la maladie. 

 
Les résultats montrent que l’association lenvatinib/évérolimus prolonge de 9,1 mois la survie sans 
progression des personnes atteintes d’un adénocarcinome rénal à cellules claires, avancé ou 
métastatique, ayant déjà reçu un agent ciblant le VEGFR, comparativement à l’évérolimus. Ce gain est 
jugé cliniquement significatif. Cela correspond à une diminution de 60 % du risque de progression ou de 
décès. Le bénéfice sur la survie sans progression est par ailleurs corroboré par l’évaluation post hoc du 
comité indépendant (Motzer 2016). Un pourcentage plus élevé de patients traités par l’association a 
obtenu une réponse tumorale objective comparativement à ceux ayant reçu l’évérolimus. Bien que 
l’association lenvatinib/évérolimus soit jugée efficace sur le plan de la survie sans progression et de la 
réponse tumorale, il persiste une incertitude quant à l’ampleur des bénéfices cliniques de cette 
association, en raison des limites méthodologiques énoncées précédemment. Il est à noter que le devis 
d’étude proposé permettait seulement d'émettre des hypothèses. À la lumière des données soumises, 
pour un cancer qui demeure fréquent et pour lequel les autres options thérapeutiques ont été évaluées 
dans des études de phase III, un essai clinique à répartition aléatoire contrôlé devrait être l’outil priorisé 
pour corroborer ce résultat. En ce qui concerne la survie globale, lors de l’analyse primaire, aucune 
différence entre les groupes n’a été observée. Lors des deuxième (Motzer 2015) et troisième analyses 
intermédiaires (Hutson 2016) de la survie globale, un avantage semble se dégager pour l’association. 
Toutefois, il n’y a pas eu d’ajustement du risque alpha pour la multiplicité des analyses. Ces deux 
analyses sont donc exploratoires et aucune conclusion ne peut en être tirée.  
 
Quant à l’innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 71 % des patients 
traités par l’association lenvatinib/évérolimus comparativement à 50 % de ceux traités à l’évérolimus. 
Les principaux effets indésirables observés de l’association sont la diarrhée, la fatigue et l’asthénie, 
tandis que l’anémie, la dyspnée, l'hypertriglycéridémie et l’hyperglycémie sont les plus fréquents de 
l’évérolimus. Les pourcentages d’effets indésirables qui ont mené à une diminution, une interruption et 
un arrêt du traitement sont respectivement de 70,6 %, 80,4 % et 23,5 % dans le groupe 
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lenvatinib/évérolimus, et sont plus fréquents que dans le groupe évérolimus (26 %, 54 % et 12 %, 
respectivement). La posologie quotidienne médiane du lenvatinib, en association avec l’évérolimus, a 
été de 13,6 mg, soit 75 % de la dose administrée à l’instauration du traitement. En raison des 
nombreuses diminutions de doses observées dans l’étude HOPE 205, le fabricant s’est engagé auprès de 
l’European Medicines Agency à réaliser une étude de phase II pour évaluer l’efficacité et la tolérance du 
lenvatinib administré à une dose inférieure, soit à 14 mg, en association avec l’évérolimus. Elle est en 
cours et les résultats sont attendus pour 2021. À la lumière de ces informations, l’INESSS considère que 
la toxicité de l’association lenvatinib/évérolimus est importante. De plus, aucune donnée de qualité de 
vie n’est disponible, ce qui est déploré dans ce contexte. 
 
Comparaison avec d’autres agents 
Plusieurs traitements comparateurs sont appropriés pour évaluer l’efficacité de l’association 
lenvatinib/évérolimus à ce stade de la maladie. Une comparaison indirecte non publiée mettant en 
parallèle l’association lenvatinib/évérolimus, le cabozantinib, l’évérolimus, le nivolumab, l’axitinib, le 
sorafénib et les meilleurs soins de soutien, a ainsi été appréciée. Il est à noter que l’axitinib n’a pas été 
inclus directement dans le réseau, car cinq études auraient été nécessaires pour lier ce médicament à 
l’association lenvatinib/évérolimus. Le fabricant estime plutôt que l’efficacité de l’évérolimus est 
similaire à celle de l’axitinib.  
 
La comparaison indirecte comporte plusieurs lacunes qui limitent l’interprétation des résultats, 
notamment le petit nombre d’études incluses dans le réseau et l’hétérogénéité des études en ce qui 
concerne, entre autres, leurs devis ainsi que certains facteurs qui auraient pu contaminer la survie 
globale. Notons aussi que les populations à l’étude différaient en ce qui a trait à certains facteurs 
pronostiques, soit, entre autres, le risque pronostique MSKCC et le nombre de traitements reçus 
antérieurement. Par conséquent, l’INESSS est d’avis qu’à l’exception de l’évérolimus, les données 
évaluées ne permettent pas de se prononcer sur l’efficacité différentielle de l’association par rapport 
aux autres traitements administrés à ce stade de la maladie. 
 
Perspective du clinicien 
Les éléments mentionnés proviennent des cliniciens que l’INESSS a consultés et de quelques lettres 
reçues au cours de l’évaluation. 
 
Chez les patients atteints d’adénocarcinome rénal avancé ou métastatique ayant déjà reçu un inhibiteur 
du VEGFR, le nivolumab, l’axitinib et l’évérolimus sont actuellement offerts. Le nivolumab représente 
généralement l’option privilégiée, mais moins de 30 % des patients y répondent et il s’administre par 
voie intraveineuse. L’axitinib et l’évérolimus n’ont, quant à eux, pas démontré d’avantage sur la survie 
des patients et le taux de réponse est faible. Il est à noter qu’il y a une résistance secondaire avec 
l’usage des ITK ciblant le VEGFR utilisés en première intention et peu d’agents disponibles en deuxième 
intention permettent d’outrepasser cette résistance. Par leurs mécanismes d’action différents, le 
lenvatinib en association avec l’évérolimus entraîne des effets antiangiogéniques ainsi 
qu’antiprolifératifs synergiques qui pourraient surmonter la résistance acquise aux traitements utilisés 
en première intention. Un des experts consultés est donc d’avis qu’elle représenterait une option 
additionnelle de traitement. Toutefois, les effets indésirables importants de l’association préoccupent 
certains cliniciens. Ils mentionnent que les patients traités par cette thérapie sont habituellement en 
bon état de santé général; il est alors attendu qu’une toxicité importante aurait un impact majeur sur 
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leur qualité de vie. Compte tenu du fait que l’INESSS a transmis une recommandation favorable au 
ministre, des cliniciens mentionnent qu’advenant l’inscription du cabozantinib aux listes des 
médicaments, le besoin de santé à combler serait moindre pour le traitement de l’adénocarcinome 
rénal au stade avancé ou métastatique, chez les patients ayant déjà reçu au moins un traitement ciblant 
le VEGFR.  
 
Perspective du patient 
L’INESSS a reçu une lettre de l’association Cancer du rein Canada et peu de lettres de patients au cours 
de l’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance. 
 
Bien que quelques options thérapeutiques soient disponibles à ce stade de la maladie, l’association 
témoigne du besoin d’accéder à de nouvelles options thérapeutiques de moindre toxicité, permettant 
aux patients d’obtenir des réponses durables et d’augmenter la durée de la survie. Un sondage effectué 
par l’association auprès de 14 patients ayant reçu l’association lenvatinib/évérolimus révèle que, malgré 
une certaine variabilité dans les réponses rapportées, le bilan général est positif sur le plan de 
l’efficacité, de la qualité de vie et de la toxicité comparativement aux autres traitements utilisés pour 
traiter ce cancer. Une lettre reçue d’un patient atteint d’un cancer du rein à cellules claires au stade 
métastatique et recevant le lenvatinib en association avec l’évérolimus relate que celui-ci a 
actuellement de bons résultats avec ce traitement. Il mentionne que les métastases ont régressé, que 
sa qualité de vie s’est améliorée et que les symptômes de la maladie ont majoritairement disparu. Les 
effets indésirables qu’il rapporte avec le lenvatinib sont la diarrhée et de l’acné.  
 
Besoin de santé 
Actuellement, les options thérapeutiques disponibles et remboursées pour le traitement d’un 
adénocarcinome rénal à cellules claires, avancé ou métastatique après un échec à un ITK ciblant le 
VEGFR sont le nivolumab, l’axitinib et l’évérolimus. Il existe un besoin de santé pour l’ajout de nouvelles 
thérapies plus efficaces et moins toxiques à ce stade de la maladie. En raison des limites 
méthodologiques de l’étude HOPE 205 et de l’incertitude qu’elles entraînent quant à l’ampleur du 
bénéfice clinique, et du fait de sa toxicité importante, l’association lenvatinib/évérolimus ne répond pas 
à ce besoin.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis de ne pas reconnaître la valeur 
thérapeutique du lenvatinib, en association avec l’évérolimus, pour le traitement de 
l’adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique, chez les patients ayant déjà reçu au 
moins un traitement ciblant le VEGFR. 
 
Motifs de la position unanime  
 Les données proviennent d’une étude d’une faible qualité méthodologique. 
 Un gain de survie sans progression de 9,1 mois en faveur de l’association 

lenvatinib/évérolimus, jugé cliniquement significatif, a été observé par rapport à 
l’évérolimus, mais aucune amélioration de la survie globale n’a été démontrée. 

 En raison des limites méthodologiques de l’étude HOPE 205, il existe une incertitude quant 
à l’ampleur des bénéfices cliniques de cette association. 

 La toxicité du lenvatinib en association avec l’évérolimus est importante et très 
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préoccupante.  
 L’absence de données de qualité de vie est fortement déplorée. Celles-ci auraient été 

nécessaires pour bien évaluer ce traitement, étant donné sa toxicité.  
 La dose optimale de lenvatinib n’est pas établie. D’ailleurs, une étude de phase II est en 

cours afin d’évaluer l’efficacité du lenvatinib à la dose de 14 mg. 
 En raison d’une incertitude sur l’ampleur de son efficacité et de son profil d’innocuité 

défavorable, l’association lenvatinib/évérolimus ne répond pas à un besoin de santé.  
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MÉDICAMENTS D’EXCEPTION – Oncologie 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Médicaments d’exception concernés 
Marque de commerce  Dénomination commune Fabricant 
Busulfex et version générique Busulfan Otsuka et autre 
Eloxatin et versions génériques Oxaliplatine SanofiAven et autres 
Fludara et versions génériques Fludarabine (phosphate de) SanofiAven et autres 
Gliadel  Carmustine Eisai  
Hycamtin et versions génériques Topotécan Novartis et autres 
Irinotecan et versions génériques Irinotécan (chlorhydrate trihydrate d’) Pfizer et autres 
Megestrol Mégestrol (acétate de) AAPharma 
Metastron Strontium-89 (chlorure de) GE Health 
Paclitaxel et versions génériques Paclitaxel Pfizer et autres 
Taxotere et versions génériques Docetaxel SanofiAven et autres 
Thyrogen Thyrotropine alfa Genzyme 
Tomudex Raltitrexed Pfizer 
Xeloda et versions génériques Capécitabine Roche et autres 
Zevalin Ibritumomab tiuxetan Servier 
 
Retrait des indications reconnues  
 
RECOMMANDATIONS 
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 retirer les critères d’utilisation de BusulfexMC, 
EloxatinMC, FludaraMC, GliadelMC, HycamtinMC, IrinotecanMC, MegestrolMC, MetastronMC, PaclitaxelMC, 
TaxotereMC, ThyrogenMC, TomudexMC, XelodaMC, ZevalinMC, et leurs versions génériques, le cas échéant, de 
la Liste des médicaments – Établissements. De plus, l’INESSS recommande à la ministre de retirer les 
indications reconnues pour le paiement de FludaraMC, MegestrolMC et XelodaMC et ses versions 
génériques, de la Liste des médicaments.  
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Évaluation 
 

CONTEXTE D’ÉVALUATION  
À la demande du ministère de la Santé et des Services sociaux, des travaux de réévaluation de certains 
médicaments antinéoplasiques ont été déployés. L’objectif du présent mandat est d’analyser 
l'opportunité de retirer les critères d’utilisation reconnus ou les indications reconnues pour le paiement 
des médicaments antinéoplasiques utilisés couramment en pratique clinique depuis plusieurs années et 
inscrits comme médicament d’exception sur les listes des médicaments. Ce retrait favoriserait, entre 
autres, l’accès à ces médicaments pour les patients, en facilitant l’application des conditions de la 
circulaire émise le 20 juillet 2016 par le ministère de la Santé et des Services sociaux pour les 
établissements. Cette circulaire a pour objet de clarifier les « responsabilités des établissements au 
regard du traitement des demandes de fournir un médicament pour des motifs de nécessité médicale 
particulière ». Il y est spécifié qu’un établissement ne peut fournir que des médicaments qui 
apparaissent sur la liste des médicaments dressée à cette fin par le ministre de la Santé et des Services 
sociaux, après avoir considéré les recommandations formulées par l’INESSS. L’établissement a 
l’obligation de fournir un médicament inscrit à la Liste des médicaments – Établissements à un patient 
dont la condition correspond aux critères d’utilisation, s’il n’existe pas d’alternative. Les demandes de 
nécessité médicale particulière pour utiliser ou prescrire d’autres médicaments que ceux inscrits à cette 
liste doivent être faites au Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens (CMDP) de chaque 
établissement, selon certaines modalités.  
 
Avant la publication de cette circulaire, les cliniciens au sein des différentes organisations ont fait usage 
de médicaments antinéoplasiques selon diverses indications. Toutefois, certaines de ces indications 
n'ont pas été évaluées par l'INESSS et, de fait, ne figurent pas aux listes des médicaments. Mentionnons 
que pour ces médicaments, il est improbable qu’un fabricant dépose une demande d’ajout d’une 
indication à l’INESSS. En outre, quelques médicaments ont été considérés comme des traitements 
usuels ou des comparateurs pertinents par l’INESSS.  
 
Pour l’évaluation de ces médicaments, l’INESSS a opté pour une approche pragmatique, fondée sur la 
gestion des risques. L’INESSS prend notamment acte de la qualité des travaux faits dans les comités de 
pharmacologie des différents établissements de santé. Mentionnons qu’il est loisible, dans les 
établissements, de mettre en place des mesures locales visant à assurer l’accès juste et équitable aux 
médicaments antinéoplasiques. 
 
Dans les présents travaux, des pharmaciens d’établissements spécialisés en oncologie et des médecins 
spécialistes ont notamment été consultés.  
 
Afin de réduire davantage les difficultés d’application de la circulaire ministérielle 2016-07-20, l’INESSS 
émettra ultérieurement des recommandations découlant de travaux d’harmonisation des indications 
reconnues pour les antinéoplasiques inscrits à la Liste des médicaments – Établissements.  
 
DESCRIPTION DES MÉDICAMENTS 
Tous les médicaments utilisés en oncologie et inscrits à titre de médicament d’exception sur les listes 
des médicaments ont été répertoriés. Dans cette liste, ceux utilisés couramment en pratique clinique 
depuis plusieurs années, dont certains sont disponibles en versions génériques, ainsi que ceux dont 
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l’utilisation est très spécifique et à faible risque de mauvais usage, ont été répertoriés et analysés. 
Conséquemment, 14 médicaments ont été réévalués. 
 
ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS SELON LES CINQ ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI SUR L’INESSS 
Les principaux éléments découlant de la réévaluation de chaque produit sont présentés dans le tableau 
suivant.  
 
Réévaluation de 14 médicaments d’exception 

Dénomination 
commune Valeur thérapeutique 

Autres aspects d’évaluation 
prévus par la Loi 

(si les critères d’utilisation 
sont retirés) 

Constat général  

Busulfan 

Indication reconnue par Santé Canada : 
Conditionnement pour la greffe 
 
Critère actuel en médicament d’exception : 
Conditionnement pour la greffe 
 
Usage clinique actuel : 
Conditionnement pour la greffe 

Malgré son coût d’acquisition 
élevé, aucune incidence sur 
le budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Capécitabine 

Indications reconnues par Santé Canada :  
Cancer colorectal et du sein 
 
Critères actuels en médicament d’exception :  
Cancer colorectal et du sein 
 
Usages cliniques actuels : 
Cancer colorectal, du sein, des voies biliaires, 
de l’estomac et du pancréas 

Coût peu élevé. 
 
Une faible incidence sur le 
budget des établissements et 
celui de la RAMQ est 
attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Carmustine 

Indications reconnues par Santé Canada :  
Glioblastome et gliome malin 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Gliome malin 
 
Usage clinique actuel : 
Traitement de sauvetage (autogreffe) 

Malgré son coût d’acquisition 
élevé, aucune incidence sur 
le budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Docetaxel 

Indications reconnues par Santé Canada :  
Cancer du sein, du poumon, de l’ovaire, de la 
prostate, de la tête et du cou 
 
Critères actuels en médicament d’exception :  
Cancer du sein et du poumon 
 
Usages cliniques actuels : 
Cancer du sein, du poumon, de l’ovaire, de la 
prostate, sarcome et tumeurs oto-rhino- 
laryngologiques 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 
budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Fludarabine 
Indications reconnues par Santé Canada :  
Leucémie lymphoïde chronique et lymphome 
non hodgkinien 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 
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Critères actuels en médicament d’exception :  
Leucémie lymphoïde chronique, lymphome non 
hodgkinien, macroglobulinémie de 
Waldenström 
 
Usages cliniques actuels : 
Leucémie lymphoïde chronique, lymphome non 
hodgkinien, leucémie myéloïde aigüe et 
conditionnement pour la greffe 

budget des établissements et 
celui de la RAMQ n’est 
attendue. 

Ibritumomab 
tiuxetan 

Indication reconnue par Santé Canada :  
Lymphome non hodgkinien 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Lymphome non hodgkinien 
 
Usage clinique actuel : 
Lymphome non hodgkinien 

Malgré son coût d’acquisition 
élevé, aucune incidence sur 
le budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Irinotécan 

Indication reconnue par Santé Canada :  
Cancer colorectal 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Cancer colorectal 
 
Usages cliniques actuels : 
Cancer colorectal, du pancréas, de l’œsophage 
et de l’estomac 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 
budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Mégestrol 

Indications reconnues par Santé Canada :  
Cancer du sein, de l’endomètre et de la 
prostate, anorexie-cachexie (cancer) 
 
Critères actuels en médicament d’exception :  
Cancer du sein, de l’endomètre et de la 
prostate 
 
Usages cliniques actuels : 
Cancer du sein et de l’endomètre 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 
budget des établissements et 
celui de la RAMQ n’est 
attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Oxaliplatine 

Indication reconnue par Santé Canada :  
Cancer colorectal 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Cancer colorectal 
 
Usages cliniques actuels : 
Cancer colorectal, du pancréas, de l’estomac, 
de l’œsophage, du rectum (adjuvant), des voies 
biliaires et lymphome non hodgkinien 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 
budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Paclitaxel 

Indications reconnues par Santé Canada :  
Cancer de l’ovaire, du sein, du poumon et 
sarcome de Kaposi 
 
Critères actuels en médicament d’exception :  
Cancer de l’ovaire et du sein 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 
budget des établissements 
n’est attendue. 
 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 
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Usages cliniques actuels : 
Cancer de l’ovaire, du sein, du poumon, de la 
vessie, de l’utérus, de l’estomac, de 
l’endomètre, du testicule et néoplasie d’origine 
indéterminée 

De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

Raltitrexed 

Indication reconnue par Santé Canada :  
Cancer colorectal 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Cancer colorectal 
 
Usage clinique actuel : 
Cancer colorectal 

Malgré son coût d’acquisition 
élevé, aucune incidence sur 
le budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Strontium-89 

Indication reconnue par Santé Canada :  
Traitement palliatif du cancer 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Traitement palliatif du cancer 
 
Usage clinique actuel : 
Traitement palliatif du cancer 

Malgré son coût d’acquisition 
élevé, aucune incidence sur 
le budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Thyrotropine 
alfa 

Indication reconnue par Santé Canada :  
Cancer de la thyroïde 
 
Critère actuel en médicament d’exception :  
Cancer de la thyroïde 
 
Usage clinique actuel : 
Cancer de la thyroïde 

Malgré son coût d’acquisition 
élevé, aucune incidence sur 
le budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

Topotécan 

Indications reconnues par Santé Canada :  
Cancer de l’ovaire et du poumon 
 
Critères actuels en médicament d’exception :  
Cancer de l’ovaire 
 
Usages cliniques actuels : 
Cancer de l’ovaire, du poumon et du col de 
l’utérus 

Coût peu élevé. 
 
Aucune incidence sur le 
budget des établissements 
n’est attendue. 
 
De plus, ce médicament ne 
comporte plus de risque de 
mauvais usage. 

La restriction de son 
usage n’est plus 
justifiée. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis qu’il est raisonnable de retirer les critères d’utilisation des 
médicaments BusulfexMC, EloxatinMC, FludaraMC, GliadelMC, HycamtinMC, IrinotecanMC, MegestrolMC, 
MetastronMC, PaclitaxelMC, TaxotereMC, ThyrogenMC, TomudexMC, XelodaMC, ZevalinMC, et leurs 
versions génériques, le cas échéant, de la Liste des médicaments – Établissements et de retirer 
les indications reconnues pour le paiement de FludaraMC, MegestrolMC, XelodaMC et ses versions 
génériques, de la Liste des médicaments.  
 
Les recommandations des membres figurent au début de cet avis et elles constituent la 
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position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien que les critères d’utilisation soient toujours adéquats pour certains produits (busulfan, 

ibritumomab tiuxetan, mégestrol raltitrexed, strontium-89 et thyrotropine alfa), leurs 
retraits n’entraîneraient pas de modification de leur utilisation en pratique clinique.   

 Les différences observées entre les usages cliniques et les indications reconnues en vigueur 
aux listes justifient un retrait des critères d’utilisation ou des indications reconnues pour le 
paiement, le cas échéant, pour certains produits (capécitabine, carmustine, docetaxel, 
fludarabine, irinotécan, oxaliplatine, paclitaxel et topotécan); cela étant le fruit de 
complexes interactions entre les démarches d’homologation, les demandes de 
remboursement, les mécanismes d’évaluation mis en place par l’INESSS et la 
reconnaissance par les établissements des usages pour ces produits. 

 Certains produits (docetaxel, irinotécan, oxaliplatine et paclitaxel) ont été reconnus comme 
étant des comparateurs valables lors de l’évaluation de nouvelles thérapies, sans qu’ils 
aient spécifiquement un critère d’utilisation. Ainsi, bien que l’évaluation de ces 
médicaments n’ait pas été effectuée formellement selon l’ensemble des aspects prévus à 
la loi, l’INESSS a reconnu indirectement leur valeur thérapeutique.  

 La démarche répond aux besoins des patients, notamment en ce qui concerne l’accès 
équitable aux médicaments requis par leur état de santé dans l’ensemble des 
établissements de santé.  

 Dans les établissements, il existe des mécanismes internes d’autorisation pour l’utilisation 
des médicaments très couteux, car l’usage responsable de ces médicaments est une 
préoccupation constante. 

 Pour plusieurs médicaments, l’efficience avait été constatée au moment de leur 
l’inscription. Pour d’autres, l’inscription de versions génériques a contribué à réduire leur 
coût de façon importante, ne remettant plus en cause leur efficience, celle-ci bien souvent 
par rapport aux meilleurs soins de soutien.  

 L’impact financier du retrait de ces critères sur le budget des établissements de santé ainsi 
que celui de la RAMQ est nul, considérant qu’il s’agit de coûts déjà engagés.  

 Les changements proposés faciliteront l’application des conditions de la circulaire 
ministérielle 2016-07-20.  

 L’INESSS considère qu’il est crucial que les médicaments soient évalués pour leurs 
différentes indications. Dans le présent contexte, l’adoption d’une approche pragmatique 
d’évaluation a posteriori apparaît raisonnable. Cependant, il s’agit d’une mesure 
exceptionnelle. 

 
PRINCIPALE RÉFÉRENCE UTILISÉE 
- Ministère de la Santé et des Services sociaux. Normes et pratiques de gestion. Circulaire du 20 juillet 2016 : [En 

ligne. Page consultée le 25 octobre 2018] : 
http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/6bf0324580595c9c8525656b0015cbc3/b2e6e3551c4
5526f85257ff600491cdb?OpenDocument 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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MEZERAMC – Colite ulcéreuse 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Mezera 
Dénomination commune : 5-aminosalicylique (acide) 
Fabricant : Avir 
Forme : Mousse rectale avec applicateur 
Teneur : 1 g 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire la mousse rectale MezeraMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la colite 
ulcéreuse, car sa valeur thérapeutique n’est pas démontrée. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La mousse rectale MezeraMC est composée d’acide 5-aminosalicylique (5-AAS), un anti-inflammatoire 
gastro-intestinal. Elle est indiquée « pour le traitement de la colite ulcéreuse légèrement active du côlon 
sigmoïde et du rectum ». Différentes formulations de 5-AAS sont actuellement inscrites sur les listes des 
médicaments. Parmi ces dernières, notons les suppositoires et les suspensions rectales SalofalkMC et 
PentasaMC, de même que les suppositoires MezeraMC. Il s’agit de la première évaluation de cette mousse 
rectale par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique d’autres formes pharmaceutiques de 5-AAS, notamment de suppositoires et de 
suspensions rectales, a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement de la colite ulcéreuse.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études SAF-4 (Pokrotnieks 2000) et SAF-3 (Ardizzone 1999) sont 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique de la mousse rectale de 5-AAS. 
 
Comparaison entre MezeraMC et un placebo 
L’étude SAF-4 est un essai de phase IIb, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, d’une 
durée de six semaines. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la mousse rectale de 5-AAS 
chez des adultes atteints de colite ulcéreuse légèrement à modérément active. Les patients inclus 
présentaient une proctite ou une proctosigmoïdite définie par un score de 3 points ou plus au Clinical 
Activity Index (CAI), un score supérieur ou égal à 4 points à l’Endoscopic Index (EI), et devaient avoir 
présenté du sang dans les selles, de façon occasionnelle, dans la semaine précédant l’inclusion. Les 
sujets atteints de colite distale, définie par un score CAI de 4 points ou plus, ainsi qu’un score EI 
supérieur ou égal à 4 points, étaient aussi inclus. Les patients ayant reçu des glucocorticoïdes de façon 
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chronique, des corticostéroïdes systémiques, des immunosuppresseurs ou des anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, avant le début de l’étude, étaient exclus. 
 
Les sujets ont été répartis en deux groupes pour recevoir une dose de 2 g de mousse rectale de 5-AAS 
ou un placebo, une fois par jour au coucher. Le paramètre d’évaluation principal est la rémission 
clinique à la semaine 6, qui est définie par un score CAI de 4 points ou moins, accompagné d’une 
diminution d’au moins 2 points par rapport à la valeur initiale. Les résultats permettant d’évaluer l’effet 
du traitement après six semaines ont été obtenus chez la population en intention de traiter. Les 
principaux constats sont les suivants : 
 La mousse rectale de 5-AAS est plus efficace qu’un placebo pour induire une rémission clinique. 
 Les résultats suggèrent que le taux de rémission clinique est plus élevé dans les sous-groupes de 

patients présentant une atteinte légèrement active ou une proctosigmoïdite. 
 Le taux de rémission endoscopique est aussi en faveur du 5-AAS. 
 L’amélioration de l’indice histologique est numériquement plus importante chez les patients 

traités avec le 5-AAS. 
 
Cette étude est de bonne qualité méthodologique et ses résultats sont intéressants. Toutefois, elle ne 
nous renseigne pas sur l’efficacité et l’innocuité comparatives de la mousse rectale de 5-AAS par 
rapport aux traitements actuellement disponibles.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, la proportion d’effets indésirables liés au traitement est légèrement plus 
élevée avec le placebo comparativement à la mousse (19 % contre 11 %). Les abandons de traitement 
en raison d’un effet indésirable sont peu fréquents et leur incidence est comparable entre les groupes. 
En somme, la mousse rectale de 5-AAS semble bien tolérée. 
 
Comparaison entre la mousse rectale MezeraMC et la suspension rectale SalofalkMC 
L’étude SAF-3 est un essai de phase III à répartition aléatoire et à devis ouvert, réalisé en chassé-croisé. 
Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de la mousse rectale de 5-AAS à celles de la 
suspension rectale chez des adultes atteints de colite ulcéreuse. Les patients inclus présentaient une 
proctite, une proctosigmoïdite ou une colite distale. Ils avaient un score CAI supérieur ou égal à 4 points 
et un score EI de 6 points ou plus. Les sujets ayant été traités par des glucocorticoïdes, des 
immunosuppresseurs ou du 5-AAS administré par voie rectale, étaient exclus. 
 
Les patients ont été répartis en deux groupes pour recevoir, deux fois par jour, une dose de 2 g de 
suspension ou de mousse rectale durant trois semaines (phase 1). Seuls les patients n’étant pas en 
rémission complète après cette période pouvaient participer au chassé-croisé (phase 2). Ils recevaient 
alors le traitement alternatif, établi en fonction du groupe d’attribution initial, durant trois semaines 
supplémentaires. Le paramètre d’évaluation principal est la rémission complète à la semaine 3, qui est 
définie par un score CAI inférieur à 4 points et un score EI inférieur à 6 points. Les principaux résultats, 
obtenus selon la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude SAF-3 (Ardizzone 1999) 

Paramètrea 
Suspension (phase 1)  

Mousse (phase 2)  
n = 96 

Mousse (phase 1)  
Suspension (phase 2) 

n = 89 

IC90 % pour la différence 
entre les groupes  

PHASE 1 
Rémission complèteb 67 % 54 % 0 % à 24 %c 

Rémission cliniqued 77 % 62 % s.o. 
Rémission endoscopiquee 70 % 57 % s.o. 
PHASE 2 

Rémission complèteb 70 % 
(n = 27) 

66 % 
(n = 32) -25 % à 15 %f 

IC90 % : Intervalle de confiance à 90 %; s.o. : Sans objet.  
a Proportion de patients. 
b Définie par un score au Clinical Activity Index (CAI) inférieur à 4 points et un score à l’Endoscopic Index (EI) inférieur à 

6 points. 
c Selon les auteurs de l’étude, la marge d’équivalence thérapeutique acceptée en clinique est de ± 25 %. 
d Définie par un score CAI inférieur à 4.  
e Définie par un score EI inférieur à 6.  
f L’IC90 % est fournie à titre informatif seulement puisque seuls les patients n’étant pas en rémission clinique après trois 

semaines étaient transférés au traitement alternatif pour une période de trois semaines supplémentaires.  
 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette étude sont les suivants : 
 Cette étude comparative, réalisée en devis ouvert, est de faible qualité méthodologique.  
 Les caractéristiques de base des patients inclus sont généralement similaires entre les groupes. 

Notons cependant que le degré de sévérité de la colite ulcéreuse chez ceux-ci est inconnu. En 
effet, les valeurs moyennes de CAI et d’EI à l’inclusion ne sont pas mentionnées. Par ailleurs, il 
existe une différence importante entre les groupes en ce qui concerne la proportion de patients 
recevant un traitement oral concomitant avec un dérivé aminosalicylé durant la phase 1 de 
l’étude. Ce débalancement pourrait avoir biaisé les résultats. 

 Une minorité de patients ont complété les deux périodes de l’étude. La portée des résultats de 
rémission complète à la fin de la phase 2 est donc remise en question. De plus, il n’y a pas eu de 
période de sevrage entre les deux traitements du chassé-croisé. Un effet résiduel du traitement 
de la période 1 sur la réponse au traitement de la période 2 (« carry-over effect ») est donc 
possible.  

 La marge d’équivalence sélectionnée paraît large et ne semble pas avoir été prédéfinie. 
 Le choix du comparateur est adéquat puisqu’il s’agit d’un traitement reconnu et inscrit aux listes 

des médicaments. 
 
Les résultats de l’essai montrent qu’une proportion numériquement plus élevée de patients ayant été 
traités par la suspension rectale est en rémission complète après trois semaines, comparativement à 
ceux qui ont reçu la mousse. Selon les auteurs, ces résultats montreraient l’équivalence des 
formulations puisque l’intervalle de confiance à 90 % (IC90 %) est compris dans la marge d’équivalence 
acceptée en clinique, soit ± 25 %. Les résultats semblent en faveur de la suspension rectale pour ce qui 
est de la rémission clinique de même qu’endoscopique. Les patients ayant complété les deux phases de 
l’étude ont été interrogés sur leur préférence entre les formes pharmaceutiques comparées. La 
suspension est préférée à la mousse rectale. L’ensemble de ces résultats sont toutefois empreints 
d’incertitudes, en raison des nombreuses limites de l’étude. Par conséquent, cette étude ne permet pas 
de statuer sur l’efficacité comparative de la mousse et de la suspension.   
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Besoin de santé  
Plusieurs formulations de 5-AAS sont actuellement inscrites sur les listes des médicaments pour le 
traitement de la colite ulcéreuse. Parmi celles-ci, les suppositoires et les suspensions rectales sont 
principalement utilisés lorsqu’un traitement local est souhaité. La mousse rectale de 5-AAS se 
différencie des traitements inscrits par sa forme pharmaceutique. Par conséquent, elle représenterait, 
tout au plus, un choix supplémentaire pour les patients.  
 
En conclusion, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de la mousse rectale MezeraMC n’est pas 
démontrée. Il a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La mousse rectale MezeraMC est plus efficace qu’un placebo pour induire une rémission clinique. 
 L’étude SAF-3, de faible qualité méthodologique, présente plusieurs limites qui rendent ses 

conclusions incertaines. Ainsi, elle ne permet pas de reconnaître l’équivalence entre les 
formulations mousse rectale et suspension rectale de 5-AAS. 

 Une étude comparative de bonne qualité méthodologique avec un traitement actif inscrit aux 
listes des médicaments est considérée comme essentielle pour reconnaître la valeur 
thérapeutique de cette nouvelle forme de 5-AAS. 

 La mousse rectale semble bien tolérée. 
 La mousse rectale MezeraMC représenterait, tout au plus, un choix supplémentaire pour les 

patients, car différentes formulations de 5-AAS sont actuellement inscrites aux listes. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Ardizzone S, Doldo P, Ranzi T, et coll. Mesalazine foam (Salofalk foam) in the treatment of active distal 

ulcerative colitis. A comparative trial vs Salofalk enema. The SAF-3 study group. Ital J Gastroenterol Hepatol 
1999;31(8):677-84. 

- Pokrotnieks J, Marlicz K, Paradowski L, et coll. Efficacy and tolerability of mesalazine foam enema (Salofalk 
foam) for distal ulcerative colitis: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Aliment Pharmacol 
Ther 2000;14(9):1191-8. 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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OPDIVOMC – Toutes indications 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Opdivo 
Dénomination commune : Nivolumab 
Fabricant : B.M.S. 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml)  
 
Modification des indications reconnues  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de modifier les indications reconnues d’OpdivoMC 
sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du cancer de la tête et du cou, du 
cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC), de l’adénocarcinome rénal et du mélanome, afin d’en 
retirer les doses, d’en accroitre la concordance et de fusionner celles pour le traitement du CPNPC. Les 
indications reconnues deviendraient les suivantes : 
 
Indications reconnues proposées 
♦  pour le traitement du carcinome épidermoïde de la tête et du cou à un stade métastatique ou 

localement avancé, sans possibilité de traitement local à visée curative, chez les personnes : 
 
• dont la maladie a progressé pendant ou dans les 6 mois suivant la dernière dose d’une 

chimiothérapie à base de sels de platine; 
et 

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

• dont les métastases au système nerveux central, si présentes, sont traitées et stables. 
 

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 selon les critères iRECIST, 
confirmée par imagerie.  
 

♦ en monothérapie pour le traitement du cancer du poumon non à petites cellules au stade 
localement avancé ou métastatique chez les personnes : 

 
• dont le cancer a progressé malgré l’administration d’une chimiothérapie à base de sels de 

platine. De plus, chez les personnes dont la tumeur présente une mutation activatrice de la 
tyrosine kinase de l’EGFR ou un réarrangement du gène ALK, le cancer doit également avoir 
progressé malgré l’administration d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de l’EGFR ou de 
l’ALK;  
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et  
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1; 

et 
• dont les métastases au système nerveux central, si présentes, sont traitées et stables. 

 
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 selon les critères iRECIST, 
confirmée par imagerie.  
 
Il est à noter que le nivolumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant le PD-
1 ou le PD-L1, si ce dernier a été administré pour le traitement du cancer du poumon. 

 
♦  en monothérapie, pour le traitement de l’adénocarcinome rénal au stade avancé ou 

métastatique, caractérisé par la présence de cellules claires, chez les personnes : 
 

• dont le cancer a progressé malgré l’administration d’au moins un traitement 
antiangiogénique, 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 

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 selon les critères iRECIST, 
confirmée par imagerie. 

 
♦  en monothérapie, pour le traitement de première intention d’un mélanome non résécable ou 

métastatique ne présentant pas de mutation V600 du gène BRAF, chez les personnes 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 selon les critères iRECIST, 
confirmée par imagerie ou basée sur l’examen physique.  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le nivolumab est un anticorps monoclonal recombinant humain, conçu pour bloquer l’interaction entre 
le récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) produits par les cellules 
tumorales. Il s’administre par voie intraveineuse et est indiqué pour le traitement du carcinome 
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épidermoïde de la tête et du cou, du CPNPC, de l’adénocarcinome rénal, du mélanome, du carcinome 
hépatocellulaire (CHC) et du lymphome hodgkinien classique (LHc). À l’exception de ces deux dernières, 
le nivolumab est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements pour les autres 
indications, selon certaines conditions.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit d’une réévaluation des indications reconnues d’OpdivoMC afin notamment d’assurer une 
cohérence avec une mise à jour de sa monographie de produit (2018). Jusqu’en juillet 2018, il y était 
indiqué que le nivolumab devait être administré à raison d’une dose de 3 mg/kg toutes les deux 
semaines. Deux nouvelles posologies ont depuis été ajoutées, soit les doses fixes de 240 mg toutes les 
deux semaines et de 480 mg toutes les quatre semaines, quelle que soit l’indication. Toutefois, les 
indications actuellement reconnues à la Liste des médicaments – Établissements ne permettent pas 
l’administration du nivolumab aux doses fixes. L’INESSS s’est également questionné sur la pertinence 
d’une administration séquentielle de traitements ciblant la voie de signalisation PD-1/PD-L1. Enfin, 
certaines modifications mineures sont apportées pour permettre une concordance entre les différentes 
indications proposées par l’INESSS pour le nivolumab.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique du nivolumab a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement du 
mélanome, du CPNPC, de l’adénocarcinome rénal, du carcinome de la tête et du cou et du LHc. Elle n’a 
toutefois pas été reconnue pour le traitement du CHC. 
 
L’enjeu principal de la réévaluation des indications reconnues concerne l’administration de doses fixes. 
Jusqu’à présent, la plupart des essais cliniques portant sur l’efficacité du nivolumab ont été réalisés avec 
une dose de 3 mg/kg toutes les deux semaines. Aucune étude clinique n’a comparé directement 
l’efficacité des doses fixes à la dose en fonction du poids. Par contre, plusieurs études exploratoires ont 
comparé des doses allant de 1 mg/kg jusqu’à 10 mg/kg, sans observer de différence sur le plan de 
l’efficacité ou des effets indésirables. De plus, des études de pharmacocinétique et de 
pharmacodynamie semblent indiquer que l’occupation des récepteurs PD-1 à la surface des 
lymphocytes T circulants dépend très peu de la dose. La mise à jour de la monographie repose 
principalement sur deux études pharmacocinétiques. La première est basée sur un modèle 
pharmacocinétique populationnel simulant un total de 100 essais cliniques portant sur 3 458 patients 
atteints de mélanome, de CPNPC ou d’adénocarcinome rénal (Zhao, Suryawanshi 2017). Cette analyse 
indique que l’exposition, l’efficacité et l’innocuité du nivolumab seraient comparables entre les groupes 
recevant des doses de 240 mg et ceux recevant 3 mg/kg, toutes les deux semaines. Il est à noter que la 
dose fixe de 240 mg a été choisie en fonction de son équivalence à la dose de 3 mg/kg pour un poids de 
80 kg. La seconde est une analyse pharmacocinétique utilisant un modèle mathématique (Zhao, 
Ivaturi 2017). Elle a été réalisée sur des prélèvements effectués sur 3 203 patients enrôlés dans 
plusieurs études portant notamment sur le mélanome, le CPNPC et l’adénocarcinome rénal. Les 
résultats militent en faveur d’une exposition, d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre les 
doses de 480 mg toutes les quatre semaines et de 3 mg/kg toutes les deux semaines. L’INESSS est d’avis 
que, malgré des incertitudes importantes liées aux méthodologies utilisées et l’absence de données 
comparatives sur l’efficacité du nivolumab aux doses de 240 mg toutes les deux semaines ou 480 mg 
toutes les quatre semaines, rien ne laisse présager que ces deux doses sont moins efficaces que celle de 
3 mg/kg. Notons toutefois que rien n’indique également que la dose de 480 mg toutes les quatre 
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semaines soit optimale. Néanmoins, l'INESSS juge qu’il serait approprié d’enlever la référence à la dose 
dans l’indication reconnue afin de permettre toutes les doses mentionnées à la monographie de produit 
et de laisser le choix aux cliniciens et leurs patients. 
 
Dernièrement, des anticorps ciblant le PD-L1 ont fait leur apparition, notamment pour le traitement du 
CPNPC. Bien que ceux-ci ne soient pas encore inscrits sur la Liste des médicaments – Établissements, il 
n’existe aucune donnée probante concernant l’administration du nivolumab après un échec de ce type 
de traitement. Étant donné que le nivolumab est une immunothérapie qui emprunte la même voie de 
signalisation que celle des anticorps ciblant le PD-L1, que les mécanismes de résistance sont inconnus et 
qu’il n’existe pas de preuve d’efficacité en cas d’administration séquentielle, l'INESSS considère qu'il 
s’avère pertinent de modifier les indications reconnues du nivolumab afin de restreindre son usage 
après celle d'un anticorps ciblant le PD-L1. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Du point de vue pharmacoéconomique, une des modifications recommandées des indications 
reconnues du nivolumab, notamment celle relative au retrait de la mention de sa dose maximale 
autorisée, a le potentiel d’influer sur son efficience. Lors de ses précédentes évaluations, l’INESSS avait 
tenu compte, dans ses analyses pharmacoéconomiques, de l’utilisation d’une dose flexible de 
nivolumab, cette dernière étant ajustée en fonction du poids du patient. L’opportunité d’administrer le 
nivolumab à une dose fixe de 480 mg toutes les quatre semaines le rendrait moins efficient pour les 
patients dont le poids est inférieur à 80 kg, soit la majorité d’entre eux, mais plus efficient pour les 
patients dont le poids est de 80 kg ou plus. 
 
Malgré cette nouvelle opportunité, l’administration du nivolumab dans la pratique clinique au Québec 
favorise présentement une dose ajustée en fonction du poids du patient, toutes les deux ou quatre 
semaines. Ces nouvelles doses fixes de 240 mg et 480 mg représentent plutôt des doses maximales. Par 
ailleurs, il est sous-entendu que les établissements de santé exercent un important contrôle sur l’usage 
de ce médicament, particulièrement en raison de son coût élevé. Pour l’ensemble de ces points, 
l’INESSS est d’avis que l’efficience du nivolumab ne serait pas négativement affectée par les 
modifications recommandées.  
 
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 ce qui concerne l’impact budgétaire, l’INESSS suppose que dans l’ensemble, les modifications 
recommandées aux indications reconnues du nivolumab n’auront aucune incidence sur le budget des 
établissements de santé. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La monographie de produit du nivolumab a été modifiée et les doses fixes de 240 mg toutes les 

deux semaines et 480 mg toutes les quatre semaines ont été ajoutées à la dose de 3 mg/kg 
toutes les deux semaines.  
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 Malgré l’absence de données de bonne qualité sur l’efficacité comparative des doses fixes à celle 
de la dose en fonction du poids, rien ne laisse présager qu’elles sont moins efficaces que celle de 
3 mg/kg. 

 Aucune donnée probante n’est disponible pour étayer l’efficacité et l’innocuité du nivolumab 
après l’échec d’un traitement ciblant le PD-L1. 

 En tenant compte de son utilisation actuelle au Québec, l’INESSS est d’avis que l’efficience du 
nivolumab ne serait pas négativement affectée par les modifications proposées. De plus, dans 
l’ensemble, aucune incidence sur le budget des établissements de santé n’est attendue. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
  En avril 2018, l’INESSS a transmis au ministre la recommandation de ne pas ajouter une indication 

reconnue à OpdivoMC pour le traitement du LHc. Dans un souci de concordance, advenant une 
entente d’inscription, les indications reconnues proposées deviendraient les suivantes : 

 
Indication reconnue (troisième intention) : 
♦ en monothérapie, pour le traitement du lymphome de Hodgkin classique, chez les 

personnes : 
 

• dont la maladie a progressé après une autogreffe 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. 
 
Il est à noter que le nivolumab n’est pas autorisé à la suite d’un échec avec un anticorps 
ciblant le PD-1 ou le PD-L1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome 
de Hodgkin. 

 
Indication reconnue (quatrième intention) 
♦ en monothérapie, pour le traitement du lymphome de Hodgkin classique, chez les 

personnes : 
 
• dont la maladie a progressé après une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques et un traitement avec le brentuximab védotine; 
 et 
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
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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. 
 
Il est à noter que le nivolumab n’est pas autorisé à la suite d’un échec avec un anticorps 
ciblant le PD-1 ou le PD-L1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome 
de Hodgkin.  

 
  En octobre 2018, l’INESSS a transmis au ministre une recommandation d’ajout d’une indication 

reconnue à OpdivoMC pour le traitement de l’adénocarcinome rénal, à certaines conditions. Dans 
un souci de concordance, advenant une entente d’inscription, l’indication reconnue proposée 
deviendrait la suivante : 
 
♦  en association avec l’ipilimumab, pour le traitement de première intention d’un 

adénocarcinome rénal au stade localement avancé, non résécable ou métastatique, 
caractérisé par la présence de cellules claires, chez les personnes : 

 
• présentant des facteurs de risque intermédiaire ou de mauvais pronostic; 

et 
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie, selon les critères iRECIST, confirmée 
par imagerie. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Monographie de produit d’OpdivoMD (nivolumab). 15 novembre 2018. Disponible à: 

https://www.bms.com/assets/bms/ca/documents/productmonograph_fr/OPDIVO_FR_PM.pdf  
- Zhao X, Suryawanshi S, Hruska M, et coll. Assessment of nivolumab benefit-risk profile of a 240-mg flat dose 

relative to a 3-mg/kg dosing regimen in patients with advanced tumors. Ann Oncol 2017;28(8):2002-8. 
- Zhao X, Ivaturi V, Gopalakrishnan M, et coll. A model-based exposure-response (ER) assessment of a nivolumab 

(NIVO) 4-weekly (Q4W) dosing schedule across multiple tumor types. Cancer Res 2017;77 Suppl:13. 
 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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SYNJARDYMC – Diabète de type 2 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Synjardy 
Dénomination commune : Empagliflozine/metformine (chlorhydrate de) 
Fabricant : Bo. Ing. 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg – 500 mg, 5 mg – 850 mg, 5 mg – 1 000 mg, 12,5 mg – 500 mg, 12,5 mg – 850 mg et 

12,5 mg – 1 000 mg 
 
Modification d’une indication reconnue 

En octobre 2018, l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a recommandé 
au ministre de modifier l’indication reconnue pour le paiement de SynjardyMC pour le traitement du 
diabète de type 2. Cette recommandation a été transmise dans le cadre des travaux de réévaluation des 
indications de paiement des associations à doses fixes regroupant dans un seul comprimé un inhibiteur 
du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) et la metformine. SynjardyMC a été inscrit aux listes 
des médicaments à la suite d’un processus de négociation. Ainsi, l’indication reconnue pour le paiement 
proposée aurait dû être la suivante.  
 
Indication reconnue pour le paiement 
 
♦ pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 dont la dose maximale optimale de 

metformine est stable depuis au moins un mois.  
 
Les personnes doivent répondre également aux exigences de l’indication reconnue pour le 
paiement de l’empagliflozine. 

 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2018/Synjardy_et_Xigduo_2018_10.pdf?sword_list%5B0%5D=synjardy&no_cache=1
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VELPHOROMC
 – Hyperphosphatémie lors d’insuffisance rénale chronique 

Avis transmis à la ministre en décembre 2018   
 
Marque de commerce : Velphoro 
Dénomination commune : Oxyhydroxyde sucro‐ferrique 
Fabricant : Vifor 
Forme : Comprimé croquable 
Teneur : 500 mg (Fe) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  à  la  ministre  d’inscrire  VelphoroMC  sur  les  listes  des 
médicaments, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 

 
Indication reconnue pour le paiement 

 comme chélateur du phosphate chez  les personnes en  insuffisance rénale grave  lorsqu’un sel de 
calcium  est  contre‐indiqué,  non  toléré  ou  ne  permet  pas  un  contrôle  optimal  de 
l’hyperphosphatémie. 

 
Il  est  à  noter  que  la  prise  concomitante  de  ce médicament  avec  le  sévélamer  ou  le  lanthane 
hydraté n’est pas autorisée. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
VelphoroMC est un complexe ferrique pratiquement insoluble et très faiblement absorbé, qui agit comme 
chélateur  du  phosphate.  Chaque  comprimé  croquable  contient  500 mg  de  fer  équivalant  à  2 500 mg 
d’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique.  Ce médicament  est  indiqué  « pour  la maîtrise  du  taux  de  phosphore 
sérique chez  les patients adultes atteints d’insuffisance  rénale  terminale  (IRT)  sous dialyse ». D'autres 
chélateurs  du  phosphate  sont  inscrits  sur  les  listes  des médicaments,  notamment  le  carbonate  de 
calcium  à  la  section  régulière,  ainsi  que  le  chlorhydrate  de  sévélamer  (RenagelMC),  le  carbonate  de 
sévélamer  (RenvelaMC  et  Accel‐SevelamerMC)  et  le  lanthane  hydraté  (FosrenolMC)  à  la  section  des 
médicaments d'exception. Il s’agit de la première évaluation de VelphoroMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude PA‐CL‐05A (Floege 2014) et sa phase de prolongation PA‐CL‐05B 
(Floege 2015) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
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L’étude PA‐CL‐05A est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, qui 
comprend deux volets. Il regroupe 1 059 patients dialysés dont la phosphatémie est supérieure ou égale 
à 1,94 mmol/l après une période de sevrage de deux à quatre semaines. Tous les patients devaient avoir 
reçu un chélateur du phosphate à dose stable sur une période minimale d’un mois précédant l’inclusion 
dans  l’étude.  Le  premier  volet  de  l’étude,  d’une  durée  de  24 semaines,  a  pour  objectif  d’évaluer  la 
non‐infériorité  de  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  par  rapport  au  carbonate  de  sévélamer  selon  une 
répartition aléatoire 2:1. Les doses de chélateurs étaient définies selon la réponse et la tolérance; elles 
étaient  de  1 à  3 g  par  jour  pour  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  et  de  2,4   à  14,4 g  par  jour  pour  le 
carbonate de  sévélamer,  ces doses  étaient  réparties  en deux  à  trois prises par  jour. Par  la  suite,  les 
100 premiers  patients  traités  à  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  et  ayant  atteint  une  phosphatémie 
normale à la semaine 20 ont été soumis à une deuxième répartition aléatoire (1:1) afin d’être inclus dans 
le volet 2 de  l’étude. Celui‐ci a pour objectif d’évaluer  la supériorité de  la dose utilisée à  la semaine 24 
(dose  de maintien)  comparativement  à  une  dose  de  250 mg  par  jour  (faible  dose)  d’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique. 
 
Le paramètre d’évaluation principal correspond à la comparaison de la dose de maintien à la faible dose 
d’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  sur  la  variation  de  la  phosphatémie  entre  les  semaines 24  et 27.  Le 
paramètre d’évaluation secondaire clé est la comparaison de l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique par rapport 
au carbonate de sévélamer sur la variation de la phosphatémie entre les semaines 0 et 12. Le critère de 
non‐infériorité  pour  ce  volet  est  satisfait  lorsque  la  borne  supérieure  de  l’intervalle  de  confiance 
unilatéral à 97,5 %  (IC97,5 %) de  la différence de variation de  la phosphatémie entre  les deux groupes 
est inférieure à 0,19 mmol/l. Les principaux résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude PA‐CL‐05A (Floege 2014) 

Volet 1 
Oxyhydroxyde sucro‐

ferrique 
Carbonate de 
sévélamer 

Différence, IC95 % ou 
valeur p 

Variation  de  la  phosphatémie  à  la 
semaine 12a  ‐ 0,71 mmol/l  ‐ 0,79 mmol/l  0,08 mmol/l 

(0,15 mmol/l)b 
Proportion de patients  atteignant  la 
cible  de  phosphatémie  selon  le 
KDOQI,  à  12 semaines  (1,13  à 
1,78 mmol/l)c,d 

44,8 %  54,7 %  0,69 (0,52 à 0,91)e 
p = 0,010 

Proportion de patients  atteignant  la 
cible  de  phosphatémie  selon  le 
KDOQI  à  24 semaines  (1,13  à 
1,78 mmol/l)c,d 

52,6 %  54,4 %  0,99 (0,73 à 1,34)e 
p = 0,949 

Observance jusqu’à la semaine 24f  82,6 %  77,2 %  n.d. 

Volet 2 
Oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique  

dose de maintien 

Oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique faible 
dose (250 mg/jour) 

Différence, IC95 %, 
valeur p 

Variation  de  la  phosphatémie  entre 
les semaines 24 et 27g,h  + 0,08 mmol/l  + 0,62 mmol/l 

‐ 0,54 mmol/l  
(0,37 à 0,71) 
p < 0,001 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; KDOQI : Kidney disease outcomes quality initiative; n.d. : Non disponible. 
a  Résultat exprimé par  la différence de  la moyenne,  calculée  avec  la méthode des moindres  carrés,  selon  l’analyse per 

protocole (oxyhydroxyde sucro‐ferrique n = 461, carbonate de sévélamer n = 224). 
b  Borne supérieure de l’intervalle de confiance à 97,5 % (IC97,5 %). Le seuil de non‐infériorité préspécifié au protocole est 

de 0,19 mmol/l). 
c  Selon  l’ensemble  d’analyse  intégral  (full  analysis  set)  (oxyhydroxyde  sucro‐ferrique    n = 694,  carbonate  de  sévélamer  

n = 347). 
d  EMA Assessment report, VelphoroMC, p. 72. 
e  Rapport de cote (odd ratio). 
f  Résultat  exprimé  en  pourcentage  de  patients  présumés  avoir  pris  entre  70  et  120 %  des  doses  prévues.  Analyse 

exploratoire, selon  l’analyse des ensembles de sécurité (safety set) (oxyhydroxyde sucro‐ferrique   n = 707, carbonate de 
sévélamer  n = 348). 

g  Paramètre  d’évaluation  principal  de  l’étude.  Analyse  selon  l’ensemble  d’efficacité  primaire  (primary  efficacy  set) 
(oxyhydroxyde sucro‐ferrique  n = 44, carbonate de sévélamer  n = 49). 

h  HAS, Avis VelphoroMC, p. 16. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne et externe de l’étude sont les suivants : 
 Cette  étude  est  de  bonne  qualité  méthodologique.  Cependant,  elle  est  à  devis  ouvert;  cela 

constitue  une  limite  qui  pourrait  favoriser  le  groupe  traité  à  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique,  en 
particulier pour  les résultats d’innocuité, de qualité de vie et d’observance. Cependant, un devis 
en double  insu aurait été difficilement  réalisable, en  raison de  la nécessité d’un essai à double 
placebo et du changement de  la coloration des selles causée par  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique, 
qui aurait pu lever l’insu. 

 Le paramètre d’évaluation principal est peu pertinent dans le contexte d’un essai de phase III. Le 
paramètre  d’évaluation  secondaire  clé  est  plus  intéressant  d’un  point  de  vue  clinique.  Il  est 
considéré par  l’INESSS comme un paramètre  intermédiaire adéquat, car une corrélation entre  la 
diminution du phosphate sérique et certains paramètres cliniques est démontrée. 

 Un biais d’attrition est possible puisque  les patients du groupe oxyhydroxyde sucro‐ferrique qui 
ont  quitté  prématurément  l’étude  sont  plus  nombreux  que  dans  le  groupe  carbonate  de 
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sévélamer  (27,5 % contre 16,0 %). Un biais de sélection est également possible. En effet, 34,8 % 
des  sujets  inclus  dans  l’étude  avaient  reçu  le  sévélamer  pendant  au moins  un mois  avant  la 
répartition  aléatoire;  chez  ces  sujets,  l’efficacité  de  ce  médicament  et  sa  tolérance  étaient 
possiblement  bonnes.  Ainsi,  les  résultats  d’efficacité  et  d’innocuité  du  bras  comparateur 
pourraient être favorisés. 

 La marge de non‐infériorité a été déterminée a priori. Bien que  le choix ne soit pas basé sur des 
différences cliniquement significatives, les experts la considèrent comme acceptable en raison de 
l’absence de telles données et des variations interlaboratoires. 

 Le comparateur utilisé dans  le volet 1 est adéquat puisqu’il représente une option de traitement 
fréquemment prescrite au Québec pour les patients qui présentent une hyperphosphatémie. 

 Cette étude inclut un nombre élevé de sujets. La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement 
et la population est généralement comparable entre les groupes. Les caractéristiques de base des 
sujets  sont  suffisamment  détaillées.  Ils  avaient  un  âge moyen  de  56 ans,  57,8 %  étaient  des 
hommes, hémodialysés dans 91,8 % des cas et dialysés depuis 52 mois en moyenne. La population 
étudiée correspond à celle qui serait traitée au Québec. 

 L’observance  est  une  analyse  exploratoire  de  cette  étude.  La  méthode  d’évaluation  de  ce 
paramètre, soit  le calcul de  la différence entre  le nombre de comprimés devant être administrés 
et ceux retournés au centre d’étude, est considérée comme sous‐optimale. En effet, elle crée pour 
les sujets un incitatif important à se conformer à la conduite souhaitée par les investigateurs. 
 

Les  résultats  du  volet 2,  évaluant  le paramètre principal, montrent que  la dose de maintien  est plus 
efficace  qu’une  faible  dose  d’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  pour  diminuer  la  phosphatémie.  Bien  que 
statistiquement  significatif,  ce  résultat  est  jugé  peu  pertinent  cliniquement,  en  particulier  dans  le 
contexte  d’une  étude  de  phase III  et  puisque  des  comparateurs  actifs  sont  inscrits  aux  listes  des 
médicaments.  
 
Dans  le  volet 1,  évaluant  le  paramètre  secondaire  clé,  les  résultats  démontrent  que  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique est non inférieur au carbonate de sévélamer quant à la diminution de la phosphatémie à 
12 semaines. On  observe  une  différence  statistiquement  significative  en  défaveur  de  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique  pour  la  proportion  de  patients  atteignant  la  cible  déterminée  par  le  Kidney  Disease 
Outcomes Quality  Initiative  (KDOQI)  recommandée à 12 semaines, mais pas à 24 semaines. Cela peut 
s’expliquer par le fait que la dose initiale d’oxyhydroxyde sucro‐ferrique de 1 g par jour était inférieure à 
la dose actuellement recommandée dans  la monographie de (1,5 g/jour). La différence observée entre 
les deux groupes quant à l’observance n’est pas jugée cliniquement significative. Par ailleurs, le nombre 
de  comprimés  pris  quotidiennement  par  les  patients  est  moindre  dans  le  groupe  oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique  que  dans  le  groupe  carbonate  de  sévélamer  (3,1 comprimés/jour  contre 
8,1 comprimés/jour). 
 
En  ce qui  a  trait  à  l’innocuité,  les  effets  indésirables de  tous  grades, d’incidence plus  élevée dans  le 
groupe oxyhydroxyde  sucro‐ferrique que dans  le groupe carbonate de sévélamer,  incluent  la diarrhée 
(20,1 %  contre  7,5 %),  un  changement  de  coloration  des  selles  (15,4 %  contre  0,3 %)  et 
l’hyperphosphatémie  (11,2 %  contre 7,8 %).  La diarrhée  causée par  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  est 
généralement de faible  intensité, transitoire et résolue de manière spontanée, sans mesure spécifique. 
D’autres effets indésirables gastro‐intestinaux ont cependant été rapportés moins fréquemment avec le 
carbonate de sévélamer, telles  la nausée  (11,2 % contre 7,2 %) et  la constipation  (7,2 % contre 3,8 %). 
Les pourcentages d’effets indésirables considérés comme sévères ou sérieux sont comparables entre les 
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deux  groupes. Néanmoins,  il  y  a  eu  plus  d’abandons  de  traitements  en  raison  de  la  toxicité  dans  le 
groupe  oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  (15,7 %  contre  6,6 %).  En  conclusion,  le  profil  d’innocuité  de 
l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique est considéré comme acceptable, bien que  jugé  légèrement défavorable 
par rapport à celui du carbonate de sévélamer. 
 
Une phase de prolongation de  l’étude pivot  a  été publiée  (Floege 2015).  L’effet  sur  la phosphatémie 
semble se maintenir jusqu’à 52 semaines dans les groupes oxyhydroxyde sucro‐ferrique et carbonate de 
sévélamer. Notons  toutefois  un  taux  d’abandons  de  traitement  élevé  dans  les  deux  groupes  (17,6 % 
contre  14,9 %)  dans  le  contexte  d’une  étude  de  prolongation,  principalement  en  raison  d’effets 
indésirables autres que ceux liés au contrôle de la kaliémie, de la calcémie et de la phosphatémie. 
 
Perspective du clinicien 
Un contrôle approprié de la phosphatémie représente un défi pour les patients souffrant d’insuffisance 
rénale grave, tant pour les patients dialysés que pour ceux en prédialyse. Les causes d’un contrôle sous‐
optimal de  la phosphatémie sont multiples et  incluent  le non‐respect de  la diète,  l’oubli d’une dose,  la 
réduction ou l’omission de la dose de chélateur du phosphate, la difficulté de prise des comprimés (goût, 
dimensions, comprimés à croquer ou à avaler, nombre de comprimés),  les convictions personnelles du 
patient  et  l’intolérance  à  ces  agents.  Finalement,  le  fardeau  de  traitement  est  important  chez  les 
patients  insuffisants  rénaux,  entre  autres  en  raison  du  nombre  élevé  de  comprimés  à  prendre 
quotidiennement.  Comme  la  plus  grande  proportion  de  ces  comprimés  concerne  les  chélateurs,  les 
cliniciens estiment qu’une réduction de 5 ou 6 comprimés de chélateurs par jour représente un avantage 
appréciable pour les patients. 
 
Perspective du patient  
Pendant l’évaluation de l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patients ou de 
groupes de patients.  
 
Besoin de santé 
Chez  les patients atteints d’insuffisance  rénale grave et présentant de  l’hyperphosphatémie,  le  risque 
d’ostéodystrophie rénale, d’hyperparathyroïdie secondaire, d’événements cardiovasculaires et de décès 
(Block 2004,  Kalantar‐Zadeh 2006,  Slinin 2005)  est  plus  élevé.  Les  patients  doivent  prendre  des 
chélateurs du phosphate puisqu’une  restriction de  l’apport alimentaire est généralement  insuffisante. 
Malgré  les  différentes  options  disponibles,  la  proportion  de  patients  n’atteignant  pas  les  cibles 
recommandées  de  la  phosphatémie  est  importante,  notamment  en  raison  de  l’inobservance  aux 
chélateurs.  Il existe un besoin de santé pour de nouveaux chélateurs; ces derniers devraient avoir une 
haute  sélectivité  pour  se  lier  aux  phosphates,  une  absorption  systémique  minimale  et  un  profil 
d’innocuité  favorable  (en  particulier  une  bonne  tolérance  digestive).  Une  amélioration  de  la  facilité 
d’administration,  se  traduisant par exemple par  la prise quotidienne d’un nombre de comprimés plus 
faible comparativement au sévélamer, pourrait représenter un avantage pour certains patients. Notons 
toutefois que  cet avantage est également présent pour  le  lanthane hydraté, déjà  inscrit aux  listes de 
médicaments. L’oxyhydroxyde sucro‐ferrique est non inférieur au carbonate de sévélamer pour réduire 
la phosphatémie. Cependant,  ce médicament  cause plus de diarrhée que  le  carbonate de  sévélamer. 
Ainsi,  il  représenterait  une  option  thérapeutique  additionnelle  aux  autres  chélateurs  actuellement 
inscrits aux listes des médicaments. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement  d’avis  que  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  satisfait  au  critère  de  la  valeur 
thérapeutique pour la maîtrise de l’hyperphosphatémie en cas d’insuffisance rénale chronique. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de  l’étude PA‐CL‐05A démontrent que  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique est non 

inférieur au carbonate de sévélamer pour le contrôle de la phosphatémie chez les patients 
dialysés. 

 Le  profil  d’innocuité  de  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  est  jugé  globalement  légèrement 
défavorable par  rapport  à  celui du  carbonate de  sévélamer, notamment en  raison d’une 
incidence plus élevée de diarrhée. 

 Les  résultats  concernant  l’observance  sont  empreints  d’incertitude.  Par  ailleurs,  ce 
médicament  permet  d’obtenir  une  réponse  adéquate  avec  un  nombre  moindre  de 
comprimés à prendre quotidiennement, comparativement au carbonate de sévélamer. 

 Plusieurs options de  traitements  sont  actuellement  inscrites  aux  listes des médicaments. 
L’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  représente  un  choix  de  traitement  supplémentaire  qui 
pourrait combler un besoin de santé chez certains patients, particulièrement lorsque ceux‐ci 
prennent  un  nombre  important  de  comprimés  de  chélateurs  du  phosphate  dans  une 
journée et que cela nuit à leur observance. 

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé croquable d’oxyhydroxyde sucro‐ferrique, contenant 500 mg de 
fer, est de XX $. Le coût mensuel de traitement, à une posologie de 1 à 2 comprimés trois fois par jour, 
varie de XX $ à XX $. Cet  intervalle de coûts est globalement supérieur à celui des autres chélateurs du 
phosphate  remboursés  par  la  RAMQ  lorsqu’un  sel  de  calcium  est  contre‐indiqué,  non  toléré  ou  ne 
permet  pas  un  contrôle  optimal  de  l’hyperphosphatémie.  En  considérant  la  totalité  de  l’intervalle 
posologique possible,  le  coût mensuel du  chlorhydrate de  sévélamer varie de 139 $ à 832 $,  celui du 
carbonate de sévélamer de 114 $ à 682 $ et celui du lanthane hydraté de 96 $ à 580 $. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût‐utilité non publiée. Elle a 
pour but d’estimer le ratio coût‐utilité incrémental de l’utilisation de l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique pour 
le  traitement de  l’hyperphosphatémie  chez  les patients en  insuffisance  rénale  terminale  sous dialyse. 
Celle‐ci  évalue  la  stratégie  de  traitement  d’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  (et  sévélamer  comme 
traitement alternatif) comparativement à une stratégie de sévélamer (et lanthane hydraté en traitement 
alternatif). L’avantage différentiel principal qui est  intégré dans  le modèle pharmacoéconomique est  le 
risque relatif de mortalité en fonction du niveau de phosphate sérique, tel que rapporté dans une étude 
rétrospective (Block 2004). Un risque relatif de mortalité a été associé à chaque produit sur la base des 
études PA‐CL‐05A/PA‐CL‐05B pour le sévélamer et l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique, ainsi qu’à partir d’une 
étude  sélectionnée par  le  fabricant  et décrite dans  la monographie de produit de  FosrenolMC pour  le 
lanthane hydraté. L’INESSS juge qu’il n’est pas possible, avec  les données disponibles, de statuer qu’un 
chélateur est meilleur qu’un autre pour le contrôle du phosphate. De plus, aucune donnée ne permet de 
conclure à une différence de mortalité entre  les différents traitements. Ainsi,  l’INESSS ne retient pas  le 
modèle pharmacoéconomique soumis ni les résultats qui en découlent. 
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L’INESSS conclut que l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique et le sévélamer ont une efficacité similaire. De plus, 
bien que  le profil d’innocuité soit  jugé  légèrement défavorable pour  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique,  les 
experts sont d’avis que l’impact sur l’utilisation des ressources est négligeable. En conséquence, l’INESSS 
retient plutôt une analyse de minimisation des coûts.  Il estime également que  le  lanthane hydraté est 
comparable au sévélamer, car  il présente des bénéfices d’ampleur similaires à celui‐ci (INESSS 2009) et 
dès lors, ceux‐ci seraient aussi semblables à ceux de l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique. L’analyse réalisée a 
donc  pour  objectif  de  comparer  le  coût  de  traitement  de  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  à  celui  des 
chélateurs du phosphate inscrits à la section des médicaments d’exception des listes des médicaments. 
 
Résultats  de  l’analyse  de  minimisation  des  coûts  comparant  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  aux 
chélateurs du phosphate chez les personnes en insuffisance rénale grave, lorsqu'un sel de calcium est 
contre‐indiqué, non toléré ou ne permet pas un contrôle optimal de l'hyperphosphatémie (INESSS) 

Médicament  Coût mensuela  Parts de marchéb 

Oxyhydroxyde sucro‐ferrique  XX $ s.o. 
Coût moyen pondéré 

Carbonate de sévélamer 

Chlorhydrate de sévélamer 
Lanthane hydraté 

394 $ 

383 $ 
467 $ 
366 $ 

69 % 
16 % 
15 % 

s.o. : Sans objet. 
a  Seuls les coûts d’acquisition en médicament sont considérés. Les doses retenues sont les doses moyennes du début de la 

période d’extension  (semaine 24)  jusqu’à  la semaine 52, soit 2 000 mg pour  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique et 8 080 mg 
pour  le  sévélamer  (Floege 2015). Le  facteur d’équivalence entre  le  sévélamer et  le  lanthane hydraté, calculé selon  les 
doses quotidiennes de l’Organisation mondiale de la Santé (WHOCC 2017), est de 2,84. 

b  Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1er septembre 2017 au 31 août 2018, 
selon le nombre de bénéficiaires.    

 
Il ressort de cette analyse que  le coût mensuel de traitement à  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique est plus 
élevé que le coût moyen pondéré des formulations de sévélamer et de lanthane hydraté. Il est donc jugé 
non efficient pour cette indication de paiement. 
 
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) 
Il a été relevé que  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique présenterait un avantage quant au nombre quotidien 
de comprimés à prendre pour obtenir une réponse adéquate, compte tenu du fait que ce nombre serait 
inférieur à celui du sévélamer.  Il n’a par contre pas été possible de valoriser  l’impact de  l’avantage de 
cette  réduction du  fardeau posologique, notamment en  ce qui  concerne  la qualité de  vie. De plus,  il 
apparaît que  la consommation de grandes quantités de comprimés concerne une minorité de patients. 
Selon  les données de  facturation de  la RAMQ  sur  la période du 1er septembre 2017 au 31 août 2018, 
environ 22 % des personnes traitées au sévélamer prenaient plus de 6 comprimés par jour.  
 
Il  convient  également  de  noter  que  cette  réduction  du  nombre  de  comprimés  et  ses  avantages 
potentiels  ne  sont  pas  aussi  fermement  attendus  avec  le  lanthane  hydraté.  Selon  la  posologie 
recommandée, un nombre quotidien comparable à celui avec l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique semblerait 
être  indiqué. De plus,  selon  les  statistiques de  facturation de  la RAMQ,  seulement 10 % des patients 
recevant le lanthane hydraté prennent plus de 6 comprimés quotidiennement. 
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Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire réalisée à partir de données de réclamation des 
chélateurs  du  phosphate  à  base  de  sévélamer  et  de  lanthane  hydraté.  Les  hypothèses  importantes 
retenues par le fabricant et l’INESSS se trouvent dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant  INESSS 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Nombre d’ordonnances standardisées (3 ans)a XX, XX et XX  49 491, 52 328 et 55 227 
Parts  de  marché  de  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique (3 ans)  XX %, XX % et XX %  4,3 %, 9 % et 14,2 % 

Provenance de ces parts de marché 

Carbonate de sévélamer, 
chlorhydrate de sévélamer 

et lanthane hydraté 
(XXXXXXXXXXXXXXXX) 

Carbonate de sévélamer, 
chlorhydrate de sévélamer 

et lanthane hydraté 
(proportionnellement) 

Proportion de personnes recevant au moins deux 
teneurs différentes de lanthane hydraté  s.o.  27 % 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 

Nombre moyen de comprimés par jour de : 
 Carbonate de sévélamer 
 Chlorhydrate de sévélamer 
 Lanthane hydraté (équivalent 1 000 mg) 
 Oxyhydroxyde sucro‐ferrique 

 
XX 
XX 
XX  
XX  

 
4,7 
4,5 
2,4 
1,9 

s.o. : Sans objet. 
a  Le  nombre  d’ordonnances,  extrapolé  à  partir  des  données  de  facturation,  a  été  standardisé  selon  les  posologies 

quotidiennes moyennes estimées par le fabricant et selon une durée de 30 jours par l’INESSS. 
 
Selon  le  fabricant,  des  coûts  de  XX $  sont  estimés  sur  le  budget  de  la  RAMQ,  pour  un  total  de 
XX ordonnances. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a préféré se baser 
sur un nombre d’ordonnances  extrapolé  à partir des données de  facturation de  la RAMQ,  selon une 
durée  standard de 30 jours. Les principales modifications par  rapport à  l’analyse du  fabricant sont  les 
suivantes : 
 Proportion de personnes  recevant  au moins deux  teneurs différentes de  lanthane hydraté :  Le 

nombre d’ordonnances de  lanthane hydraté  a  été  ajusté pour prendre  en  considération qu’un 
patient  peut  recevoir  plus  d’une  teneur,  selon  une  proportion  basée  sur  les  statistiques  de 
facturation de la RAMQ sur la période du 1er septembre 2017 au 31 août 2018. 

 Posologie quotidienne moyenne (carbonate de sévélamer, chlorhydrate de sévélamer et lanthane 
hydraté) : L’INESSS retient  les valeurs  issues des statistiques de  facturation de  la RAMQ, pour  la 
période du 1er septembre 2017 au 31 août 2018. 

 Posologie quotidienne moyenne de  l’oxyhydroxyde sucro‐ferrique : Celle‐ci a été déterminée par 
extrapolation  à  partir  du  ratio  des  doses  administrées  dans  l’étude  PA‐CL‐05B  (2 000 mg 
d’oxyhydroxyde sucro‐ferrique par rapport à 8 080 mg de carbonate de sévélamer). 
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Impacts budgétaires de l’inscription de VelphoroMC comme chélateur du phosphate chez les personnes 
en insuffisance rénale grave, lorsqu'un sel de calcium est contre‐indiqué, non toléré ou ne permet pas 
un contrôle optimal de l'hyperphosphatémie (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa  548 417 $  1 213 648 $  2 020 954 $  3 783 019 $ 
Nombre 

d’ordonnances  2 128  4 709  7 842  14 679 
IMPACT NET

b 

RAMQ  138 012 $  312 487 $  530 794 $  981 293 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesc 785 034 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevésd  3 456 739 $ 

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  parts  de  marché  plus  faibles  de  20 %  pour  l’oxyhydroxyde 

sucro‐ferrique (3,4 %, 7,2 % et 11,4 %). 
d  Les estimations  sont  réalisées en  considérant une posologie moyenne de 3 comprimés par  jour pour  l’oxyhydroxyde 

sucro‐ferrique, qui est la posologie initiale recommandée selon la monographie de produit de VelphoroMC. 
 
Selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 981 000 $ sont prévus pour 
le  budget  de  la  RAMQ  dans  les  trois  premières  années  suivant  l’inscription  de  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique  selon  l’indication  de  paiement  proposée.  Toutefois,  lorsque  la  posologie  quotidienne 
moyenne considérée est de 1 comprimé trois  fois par  jour, selon  la dose de départ recommandée,  les 
coûts attendus seraient plutôt estimés autour de 3,5 M$. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les  membres  du  CSEMI  sont  unanimement  d’avis  d’inscrire  VelphoroMC  sur  les  listes  des 
médicaments pour  la maîtrise de  l’hyperphosphatémie en cas d’insuffisance rénale chronique, 
si certaines conditions sont respectées. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’oxyhydroxyde sucro‐ferrique est non inférieur au carbonate de sévélamer pour le contrôle 

de la phosphatémie. 
 Ce médicament permet d’obtenir un bon contrôle de  la phosphatémie. Comparativement 

au sévélamer, il nécessite une quantité moindre de comprimés à prendre quotidiennement, 
ce qui pourrait  représenter un avantage pour certains patients. Par contre,  il est possible 
qu’il entraîne plus de diarrhée. 

 Plusieurs  options  de  traitements  sont  actuellement  disponibles;  l’oxyhydroxyde 
sucro‐ferrique représente une option supplémentaire. 

 L’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  n’est  pas  une  option  efficiente  par  rapport  aux  autres 
chélateurs du phosphate inscrits à la section des médicaments d’exception. 

 Des  coûts  d’environ  981 000 $  sont  estimés  au  budget  de  la  RAMQ  durant  les  trois 
premières années suivant l’inscription du produit à l’étude. 
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À  la  lumière de  l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de  justice distributive,  le 
remboursement de VelphoroMC pour le traitement de l’hyperphosphatémie en cas d’insuffisance 
rénale chronique constitue une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participe 
à  l’atténuation du  fardeau  économique.  Par  ailleurs, une  indication  reconnue  encadrant  son 
utilisation, à l’instar des autres chélateurs du phosphate, favoriserait un usage approprié. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque  réduction  de  1 %  du  prix  de  l’oxyhydroxyde  sucro‐ferrique  réduit  de  40 289 $  l’impact 

budgétaire net sur trois ans. 
 Advenant une entente d’inscription pour VelphoroMC, les critères de paiement de RenvelaMC, Accel‐

SevelamerMC,  RenagelMC  et  FosrenolMC  devraient  être  harmonisés  afin  d’empêcher  l’utilisation 
concomitante  du  VelphoroMC  avec  les  autres  chélateurs  précédemment  cités,  en  raison  de 
l’absence de données probantes. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
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- Floege  J,  Covic  AC,  Ketteler M,  et  coll.  A  phase  III  study  of  the  efficacy  and  safety  of  a  novel  iron‐based 

phosphate binder in dialysis patients. Kidney Int 2014;86:638‐47. 
- Floege  J,  Covic AC,  Ketteler M,  et  coll.  Long‐term  effects  of  iron‐base  binder,  sucroferric  oxyhydroxide,  in 
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- Slinin Y, Foley RN, Collins AJ, et coll. Calcium, phosphorus, parathyroid hormone and cardiovascular disease in 

hemodialysis patients; the USRDS waves 1, 3, and 4 study. J Am Soc Nephrol 2005;16(6):1788‐93. 
- Vifor  Fresenius Medical Care Renal Pharma  Ltd. Monographie de produit de VelphoroMC. Oakville, Ontario; 
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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XARELTOMC – Prévention secondaire des événements cardiovasculaires 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Xarelto 
Dénomination commune : Rivaroxaban  
Fabricant : Bayer 
Forme : Comprimé 
Teneur : 2,5mg 
 
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 XareltoMC à la teneur de 2,5 mg, 
lorsqu’associé à une faible dose d’acide acétylsalicylique (AAS), pour la prévention secondaire des 
événements cardiovasculaires, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires, en association avec une faible 

dose d’acide acétylsalicylique, chez les patients atteints de coronaropathie et de maladie 
artérielle périphérique. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le rivaroxaban est un anticoagulant oral direct (AOD) qui inhibe directement le facteur Xa. À la teneur 
de 2,5 mg, il est indiqué, en association avec 75 mg à 100 mg d’AAS, pour la prévention de l’accident 
vasculaire cérébral (AVC), de l’infarctus du myocarde (IM) et du décès d’origine cardiovasculaire, ainsi 
que pour la prévention de l’ischémie aigüe des membres et de la mortalité chez les patients souffrant 
de coronaropathie, avec ou sans maladie artérielle périphérique (MAP). Le rivaroxaban est 
présentement inscrit sur les listes aux teneurs de 10 mg, 15 mg et 20 mg pour la prévention ou le 
traitement de certaines pathologies thrombotiques, selon diverses conditions. L’AAS et le clopidogrel, 
deux antiplaquettaires actuellement inscrits sans restriction sur les listes, peuvent être utilisés en 
prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les patients atteints de coronaropathie 
ou de MAP. Le fabricant demande l’inscription de XareltoMC à la teneur de 2,5 mg pour les patients 
atteints à la fois de coronaropathie et de MAP. Il s’agit de la première évaluation par l’INESSS pour cette 
indication, celle-ci ayant commencé avant l’octroi de l’avis de conformité.  
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur l’étude COMPASS (Eikelboom 2017, Connolly 2018) 
ainsi que sur des données non publiées. 
 
L’étude COMPASS est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu. Elle 
a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du rivaroxaban pour la prévention secondaire des 
événements cardiovasculaires chez des patients atteints de coronaropathie ou de MAP. Les patients ont 
été répartis en trois groupes pour recevoir soit de l’AAS 100 mg une fois par jour, du rivaroxaban 5 mg 
deux fois par jour ou du rivaroxaban 2,5 mg deux fois par jour en association à de l’AAS 100 mg une fois 
par jour. Le paramètre principal d’évaluation de l’efficacité est un critère composé défini par la 
survenue d’un décès de cause cardiovasculaire, d’un AVC ou d’un IM. Le paramètre principal 
d’évaluation de l’innocuité est les saignements majeurs selon les critères modifiés de l’International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Les résultats de la première analyse intermédiaire, en 
faveur du groupe recevant l’association rivaroxaban/AAS comparativement à l’AAS, ont mené à l’arrêt 
prématuré de l’étude. Après un suivi moyen de 23 mois, les principaux résultats obtenus selon la 
population en intention de traiter sont présentés dans le tableau ci-dessous, sauf ceux relatifs au 
rivaroxaban 5 mg, qui n’est pas approuvé par Santé Canada. 
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Principaux résultats de l’étude COMPASS (Eikelboom 2017, Connoly 2018)  

Paramètre d’évaluationa  Rivaroxaban 2,5mg/ 
AAS 100 mg AAS 100 mg RRI (IC95 %) 

POPULATION TOTALE (n = 9 152) (n = 9 126)  
EFFICACITÉ 
Critère composéb 4,1 % 5,4 % 0,76 (0,66 à 0,86) 
Décès de cause cardiovasculaire 1,7 % 2,2 % 0,78 (0,64 à 0,96) 
Infarctus du myocarde 1,9 % 2,2 % 0,86 (0,70 à 1,05) 
Accident vasculaire cérébral 0,9 % 1,6 % 0,58 (0,44 à 0,76) 
INNOCUITÉ 
Saignement majeurc 3,1 % 1,9 % 1,70 (1,40 à 2,05) 
Saignement fatal 0,2 % 0,1 % 1,49 (0,67 à 3,33) 
Saignement intracrânien 0,3 % 0,3 % 1,16 (0,67 à 2,00) 
Bénéfice clinique netd 4,7 % 5,9 % 0,80 (0,70 à 0,91) 
ANALYSE DE SOUS-GROUPEe (n = 1 656) (n = 1 641)  
EFFICACITÉ 
Critère composéb 5,7 % 8,4 % 0,67 (0,52 à 0,87) 
Décès de cause cardiovasculaire XX % XX % XX % 
Infarctus du myocarde XX % XX % XX % 
Accident vasculaire cérébral XX % XX % XX % 
INNOCUITÉ 

Saignement majeurc 3,1 % 2,2 % 1,43 (0,93 à 2,19) 
AAS : Acide acétylsalicylique; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés (hazard ratio). 
a Exprimé en proportion de patients.  
b Le critère composé se définit par la survenue du premier des événements suivants : décès de cause cardiovasculaire, 

infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral. 
c Selon les critères modifiés de l’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Il est défini comme un 

saignement qui répond à l’un des critères suivants : saignement mortel, saignement symptomatique dans une région 
critique ou un organe, saignement menant à une visite à l’hôpital avec ou sans hospitalisation. 

d Il inclut l’infarctus du myocarde, l’accident vasculaire cérébral, le décès d’origine cardiovasculaire, les saignements 
mortels et les saignements symptomatiques dans un organe critique. 

e Analyse de sous-groupe chez les patients atteints de coronaropathie et de maladie artérielle périphérique. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de très bonne qualité méthodologique. Elle inclut un grand nombre de sujets, la 

répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.  
 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. Environ 91 % d’entre eux 

présentaient une coronaropathie et 27 % une MAP. De plus, environ 21 % des patients étaient 
fumeurs, 75 % hypertendus et 38 % diabétiques. Dans l’ensemble, la population étudiée est 
représentative de celle qui serait traitée au Québec.  

 Le paramètre d’évaluation principal d’efficacité, composé d’un décès de cause cardiovasculaire, 
d’un IM ou d’un AVC, est pertinent puisque la diminution de la survenue de l’un ou l’autre de ces 
événements représente un objectif de traitement chez cette population. 

 Le choix des critères modifiés de l’ISTH comme paramètre d’évaluation principal d’innocuité est 
adéquat. Il comprend plusieurs types de saignements pouvant avoir des conséquences sur les 
patients et inclut tous les saignements ayant mené à une visite à l’hôpital, qu’il y ait eu 
hospitalisation ou pas. 

 L’AAS est un comparateur approprié puisqu’il s’agit du premier choix de traitement 
antiplaquettaire pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires. La dose de 
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100 mg a été utilisée dans l’étude alors que celle de 80  ou 81 mg est prescrite au Québec. 
Cependant, il a été considéré que cette différence ne devrait pas affecter les résultats. 

 Très peu de patients ont été perdus au suivi, soit moins de 1 %. 
 L’arrêt prématuré de l’étude pourrait en affecter la validité interne. 
 
Population totale 
Les résultats démontrent que l’association rivaroxaban/AAS est plus efficace que l’AAS pour réduire le 
risque de survenue d’un premier événement du critère composé. La différence entre les deux groupes 
est de 1,3 %, ce qui est considéré comme cliniquement modeste. Lorsque chacun des paramètres est 
évalué de façon individuelle, l’association rivaroxaban/AAS ne se distingue pas de l’AAS quant au risque 
d’IM. Toutefois, les résultats sont en faveur de l’association pour la survenue d’un AVC ou d’un décès de 
cause cardiovasculaire, l’ampleur de l’effet étant plus marquée pour le risque d’AVC.  
 
En ce qui concerne le paramètre principal d’innocuité, l’association rivaroxaban/AAS provoque plus de 
saignements majeurs que l’AAS, avec une différence entre les deux groupes de 1,2 %. Cependant, il n’y 
a pas de différence statistiquement significative concernant la proportion de patients ayant eu une 
hémorragie fatale ou intracrânienne. Par ailleurs, un paramètre évaluait le bénéfice clinique net. Celui-ci 
inclut la survenue d’un AVC, d’un IM, d’un décès de cause cardiovasculaire ainsi que la survenue d’un 
saignement fatal ou d’un saignement symptomatique dans un organe critique. Les résultats sont en 
faveur de l’association rivaroxaban/AAS pour ce paramètre, avec une différence de 1,2 % entre les deux 
groupes.  
 
Sous-population de patients atteints de coronaropathie et de MAP 
Une analyse a été effectuée sur le sous-groupe de patients présentant une coronaropathie et une MAP, 
ce qui représente 18 % de la population totale de l’étude COMPASS. Bien que l’analyse ait été 
préspécifiée, la répartition aléatoire n’était pas stratifiée selon le type d’atteinte. Malgré cette limite, 
les caractéristiques de base des patients semblent bien équilibrées entre les groupes. De plus, elles 
sont, dans l’ensemble, similaires à celles de la population globale de l’étude.  
 
Chez les patients atteints de coronaropathie et de MAP, les résultats montrent que l’association 
rivaroxaban/AAS est plus efficace que l’AAS pour réduire le risque de survenue d’un premier événement 
du critère composé, la différence entre les deux groupes étant de 2,7 %. Malgré les limites inhérentes 
aux analyses de sous-groupes, les experts sont d’avis que l’ampleur de l’effet est cliniquement 
significative et qu’elle est plus importante que celle observée dans la population totale. Ce bénéfice est 
surtout dû à l’effet plus marqué sur les AVC. Pour ce qui est des saignements majeurs, leur ampleur a 
été jugée comparable à celle de la population totale.  
 
Perspective du clinicien 
Malgré les traitements actuels, les patients souffrant de coronaropathie et de MAP stables risquent des 
événements cardiovasculaires. Les résultats de l’étude COMPASS démontrent que l’ajout du 
rivaroxaban à l’AAS permet une réduction des complications cardiovasculaires, même si cette réduction 
est associée à une « légère augmentation du risque d’hémorragiques majeures ». Le rivaroxaban 
pourrait donc s’ajouter aux options thérapeutiques actuellement disponible chez ces patients. 
Toutefois, en raison du risque de saignements, il devrait être utilisé dans une population chez qui le 
risque de saignement est faible et le risque cardiovasculaire élevé. 
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Perspective du patient  
Les éléments mentionnés ci-dessous proviennent de lettres, reçues en cours d’évaluation, de la 
Fondation canadienne pour la santé vasculaire et de Diabète Québec. 
 
Les patients, notamment ceux atteints de diabète, soulignent qu’il existe un besoin non comblé pour la 
prévention des complications liées à la coronaropathie et la MAP. L’accès à de nouvelles options 
thérapeutiques efficaces et simples d’administration est souhaitable. Selon eux, l’ajout du rivaroxaban à 
l’AAS pour la prévention des événements cardiovasculaires apporte un bénéfice clinique.  
 
Besoin de santé 
La prise en charge des patients atteints de coronaropathie et de MAP repose sur la modification des 
habitudes de vie et sur les traitements pharmacologiques. Malgré ces mesures, le risque d’événement 
cardiovasculaire demeure présent chez ces patients. L’arrivée d’une nouvelle molécule permettant de 
diminuer ce risque, tout en ayant un profil d’innocuité acceptable, est souhaitable. L’ajout du 
rivaroxaban à une faible dose d’AAS permet un rapport favorable entre la diminution de la survenue 
d’un IM, d’un AVC ou d’un décès de cause cardiovasculaire et l’augmentation du risque de saignements 
majeurs. Ainsi, l’ajout du rivaroxaban à une faible dose d’AAS pourrait combler un besoin de santé chez 
ces 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 rivaroxaban à la teneur de 2,5 mg, 
associé à une faible dose d’AAS, est démontrée pour la prévention secondaire des événements 
cardiovasculaires. 
 
Motifs de la position unanime 
 Chez les patients atteints de coronaropathie ou de MAP, l’association rivaroxaban/AAS est 

plus efficace que l’AAS pour réduire le risque de survenue d’un événement du critère 
composite, soit un IM, un AVC ou un décès de cause cardiovasculaire, mais au prix d’une 
augmentation des saignements majeurs. Les mêmes constats sont démontrés dans le sous-
groupe de patients atteints concomitamment de coronaropathie et de MAP.  

 L’ajout du rivaroxaban à une faible dose d’AAS pourrait combler un besoin de santé chez 
les patients présentant une coronaropathie et une MAP. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 2,5 mg de rivaroxaban est de 1,42 $. En considérant une 
prise biquotidienne en ajout à une faible dose d’AAS, son coût mensuel de traitement (87 $) est plus 
élevé que celui de l’AAS (2 $) et que celui du clopidogrel (8 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental du rivaroxaban, en ajout à une 
faible dose d’AAS, comparativement à une faible dose d’AAS seul, pour la prévention secondaire des 
événements cardiovasculaires chez des patients atteints de coronaropathie et de MAP. Cette analyse : 
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 se base sur un modèle de Markov qui simule l’évolution de la maladie selon six états de santé : un 
état initial sans événement, un état associé à un premier événement cardiovasculaire en phase 
aigüe (0 à 3 mois) ou post aigüe (plus de 3 mois), un état associé à un deuxième événement 
cardiovasculaire en phase aigüe ou post aigüe et l’état de décès. Pour chacun de ceux-ci, à 
l’exception du décès, un ou deux événements cardiovasculaires peuvent survenir, soit l’IM, l’AVC 
ischémique ou l’hémorragie intracrânienne. Tout au long du modèle, les patients peuvent subir 
d’autres événements tels qu’un saignement mineur, une amputation ou une ischémie aigüe des 
membres; 

 est réalisée selon un horizon temporel de 20 ans; 
 s’appuie sur les données cliniques de l’étude COMPASS, celles provenant du registre international 

REACH et, pour le coût de la prise en charge des événements cardiovasculaires, des données de 
différentes publications canadiennes; 

 intègre des valeurs d’utilité qui proviennent d’une régression multidimensionnelle menée sur les 
données du questionnaire EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) de l’étude COMPASS; 

 est réalisée selon une perspective d’un système public de santé et services sociaux, dans laquelle 
sont considérés les coûts des traitements, de la prise en charge des différents événements 
(cardiovasculaires en phase aigüe et post aigüe, autres événements) et en lien avec le décès, 
selon la cause sous-jacente. La perspective sociétale n’a quant à elle pas été considérée. 

 
Son ratio coût-utilité incrémental s’établit à XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité 
(QALY). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, ce ratio pourrait varier de XX $/QALY 
gagné à XX $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY 
gagné et 100 000 $/QALY gagné est de XX % et XX %, respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a relevé 
des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du ratio coût-utilité incrémental et a notamment 
apporté les modifications suivantes : 
  Données cliniques : L’avantage accordé à l’association rivaroxaban/AAS par rapport à l’AAS, quant 

à certains paramètres cliniques, est retiré dans la modélisation lorsqu’aucune différence n’est 
démontrée dans l’essai.  

  Décès d’origine cardiovasculaire : Pour chacun des événements cardiovasculaires pouvant 
survenir à l’intérieur d’un état de santé, un taux de mortalité spécifique est appliqué; celui-ci 
repose sur le type d’événement et la chronologie, à savoir s’il se manifeste en premier ou en 
second. Pour le deuxième événement de type AVC ischémique ou hémorragie intracrânienne, en 
l’absence de données attestant une diminution du risque, le même taux de mortalité que celui 
de 0 à 3 mois suivant un deuxième infarctus du myocarde est appliqué. 

  Survie des patients à 20 ans : Les taux de mortalité ont été ajustés à la hausse afin que les 
résultats de la modélisation soient davantage représentatifs de l’espérance de vie des patients 
traités à l’AAS, ce qui permet d’augmenter la validité externe. Sur cette base, au plus 10 % des 
patients sont en vie à 88 ans lorsque ceux-ci sont traités avec l’AAS. 

  Coût des états à deux événements : Il était défini initialement comme étant le coût le plus élevé 
des deux événements cardiovasculaires. L’INESSS est toutefois d’avis que chacun de ceux-ci, 
survenant à différents moments, engendrera des coûts en lien avec l’utilisation des ressources de 
santé pour leur prise en charge. C’est pourquoi les coûts des deux ont plutôt été additionnés. 
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  Valeurs d’utilité : Pour les événements cardiovasculaires, selon l’approche du fabricant, les 
décréments d’utilité ont été appliqués à la valeur initiale de l’ensemble de la population de 
l’étude COMPASS et, dans un deuxième temps, ont été ajustés. L’INESSS a plutôt appliqué ces 
décréments directement à la valeur initiale des patients atteints de coronaropathie et de MAP. 
De plus, au lieu de seulement retenir le décrément d’utilité le plus élevé pour les états de santé à 
deux événements, les décréments de chaque événement ont plutôt été additionnés. 

 
Des limites importantes à l’analyse ont de plus été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous. 
 Probabilité de développer plus de deux événements cardiovasculaires : Le modèle ne permet pas 

au patient de subir plus de deux événements sur une période de 20 ans; or, en pratique, on 
s’attendrait à ce qu’un certain nombre en ait plus de deux. Cette limite a pour effet de surestimer 
les coûts et de sous-estimer les années de vie de même que les années de vie pondérées par la 
qualité du rivaroxaban/AAS. 

 Absence de perspective sociétale : Le modèle ne considère pas de perte de productivité, car les 
patients entrent dans le modèle à 68 ans. Toutefois, en pratique, une certaine proportion de 
patients serait en âge de travailler. Cette limite a vraisemblablement pour effet de surestimer les 
coûts. 

 
Il convient par ailleurs de noter que, bien que le clopidogrel puisse être utilisé en prévention secondaire 
des événements cardiovasculaires chez les patients atteints de coronaropathie ou de MAP, il n’a pas été 
retenu comme étant un comparateur pertinent. Cela s’explique par le fait que, selon les lignes 
directrices canadiennes, l’AAS constitue le traitement de choix chez ces patients. De plus, si l’utilisation 
du clopidogrel en prévention secondaire est possible, elle reste peu fréquente en pratique.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le rivaroxaban, en association avec 
l’acide acétylsalicylique, à l’acide acétylsalicylique seul pour la prévention secondaire des événements 
cardiovasculaires chez les patients atteints de coronaropathie et de maladie artérielle périphérique 

Perspective MSSS ∆AVG ∆QALY ∆Coût  
($) 

RCUI  
($/QALY gagné) 

 
FABRICANT  XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 
1.  Données cliniques 0,24 0,19 9 461 49 125 
2.  Décès d’origine cardiovasculaire 0,86 0,66 10 608 15 979 
3.  Survie des patients à 20 ans 0,63 0,49 7 941 16 158 
4.  Coût des états à 2 événements 0,84 0,65 9 425 14 592 
5.  Valeurs d’utilité  0,84 0,65 9 792 15 016 
SCÉNARIO DE BASE 
1+2+3+4 0,20 0,16 8 425 < 54 137b 

BORNE INFÉRIEURE 
1+2+3+4+5 0,20 0,16 8 425 < 53 683b 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2c+3+4+ 0,18 0,14 8 010 < 56 277b 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
38 % que le ratio soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
83 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b L’absence de perspective sociétale et l’impossibilité pour les patients d’avoir plus de deux événements cardiovasculaires 

font que les coûts sont surestimés et que les années de vie, de même que les années de vie pondérées par la qualité sont 
sous-estimées. Par conséquent, les ratios différentiels sont jugés surestimés. 

c Les taux de mortalité ont été ajustés afin de ne pas dépasser 7,5 % de patients en vie à 88 ans lorsque ceux-ci sont traités 
à l’acide acétylsalicylique. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût-utilité incrémental du rivaroxaban en 
ajout à l’AAS, par rapport à l’AAS, est d’au maximum 54 137 $/QALY gagné. Selon les analyses de 
sensibilité effectuées, il pourrait varier de 53 683 $/QALY gagné à 56 277 $/QALY gagné. Par ailleurs, la 
probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné et 100 000 $/QALY gagné est de 38 % et 
83 %, respectivement. Par conséquent, l’INESSS juge que le rivaroxaban constitue une stratégie 
efficiente pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires des patients atteints de 
coronaropathie et de MAP. 
 
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 l’ajout d’une indication reconnue 
au rivaroxaban, en association avec l’AAS, pour la prévention secondaire des événements 
cardiovasculaires chez les patients atteints de coronaropathie et de MAP. Elle repose notamment sur 
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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. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Parmi les patients atteints de coronaropathie ou de MAP, 
proportion présentant les deux atteintes XX % 17,9 % 

Nombre de personnes (3 ans) XX, XX, XX 84 779, 87 746, 90 817 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du rivaroxaban/AAS (3 ans) XX %, XX % et XX % 10 %, 15 % et 25 % 

Provenance des parts de marché 
AAS (XX %) 

Clopidogrel (XX %) 
Clopidogrel + AAS (XX %) 

AAS (93 %) 
Clopidogrel (7 %) 

AAS : Acide acétylsalicylique; MAP : Maladie artérielle périphérique. 
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois 
ans de XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, 
certains paramètres ont été modifiés. Ceux présentés ont le plus d’effet sur les résultats : 
  Proportion de patients atteints de coronaropathie et de MAP : Selon les données du registre 

international REACH, cette proportion serait de XX %. Toutefois, selon l’avis d’experts, elle serait 
sous-estimée. L’INESSS retient plutôt la proportion de l’étude clinique, qui est de 17,9 %. 

  Choix des comparateurs : La prise concomitante du clopidogrel et de l’AAS n’étant pas utilisée en 
prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les patients atteints d’une 
coronaropathie ou d’une MAP, elle n’est pas considérée comme un comparateur adéquat. 

  Parts de marché du rivaroxaban/AAS : Selon les experts consultés, elles seraient surestimées, 
notamment en raison du risque de saignement lié à la prise concomitante du rivaroxaban et de 
l’AAS. Des parts de 10 %, 15 % et 25 % aux années 1, 2 et 3, respectivement, ont plutôt été 
considérées. 

  Provenance des parts de marché : Elles proviendraient des différents comparateurs retenus, 
proportionnellement à leurs marchés respectifs. 

 



 

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

 61 

Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication de paiement à XareltoMC à la Liste des médicaments 
pour la prévention secondaire des événements cardiovasculaires chez les personnes atteintes de 
coronaropathie et de maladie artérielle périphérique (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
RAMQa 8 961 440 $ 13 912 636 $ 23 999 297 $ 46 873 373 $ 
Nombre de personnes  8 478 13 162 22 704 22 704b 
IMPACT NETc  
RAMQ 9 313 371 $ 14 459 008 $ 24 941 789 $ 48 714 168 $ 

Analyses de sensibilité Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd 26 289 331 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevése 75 912 447 $ 

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 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 tiennent compte de la proportion de patients atteints de coronaropathie et de maladie artérielle 

périphérique, à partir des données du registre international REACH (XX %). 
e Les estimations tiennent compte des parts de marché du fabricant (XX %, XX % et XX % aux années 1, 2 et 3, 

respectivement). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 48,7 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au 
rivaroxaban. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 22 704 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 XareltoMC à la teneur de 2,5 mg, associé à une faible dose 
d’AAS, sur les listes des médicaments pour la prévention secondaire des événements 
cardiovasculaires, 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 patients atteints de coronaropathie et de MAP, l’ajout du rivaroxaban à une faible 

dose d’AAS permet un rapport favorable entre la diminution de la survenue d’un 
événement du critère composé soit, un IM, un AVC ou un décès de cause cardiovasculaire 
et l’augmentation du risque de saignements majeurs.  

 L’ajout du rivaroxaban à une faible dose d’AAS pourrait combler un besoin de santé chez 
les patients présentant une coronaropathie et une MAP. 

 Comparativement à une faible dose d’AAS seul, le ratio coût-utilité incrémental du 
rivaroxaban en ajout à une faible dose d’AAS est d’au plus 54 137 $/QALY gagné, ce qui en 
fait une option efficiente. 

 Des coûts d’environ 48,7 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des trois 
premières années suivant l’inscription de la teneur de 2,5 mg.  
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À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du rivaroxaban pour la prévention des événements cardiovasculaires 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participe à 
l’atténuation du fardeau économique. Par ailleurs, une utilisation encadrée par une indication 
reconnue à la section des médicaments d’exception favoriserait un usage approprié. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Chaque réduction de 1 % du prix du rivaroxaban diminue d’environ 665 $/QALY gagné le ratio coût-
utilité incrémental et réduit de 489 548 $ l’impact budgétaire net sur trois ans. 
 
PRINCIPALE RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, et coll. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease. 

N Engl J Med 2017;377(14):1319-30. 
- Connolly SJ, Eikelboom JW, Bosch J, et coll. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary 

artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 
2018;391(10117):205-18. 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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XELJANZMC – Colite ulcéreuse 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018 
 
Marque de commerce : Xeljanz 
Dénomination commune : Tofacitinib (citrate de) 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg et 10 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères 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 XeljanzMC et 
d’inscrire la teneur de 10 mg pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse, si les conditions 
suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave, toujours active 

malgré un traitement aux corticostéroïdes et aux immunosuppresseurs, à moins d’intolérance 
sérieuse ou de contre-indication : 
 
• en présence d’un score Mayo de 6 à 12 points; 

et 
• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points. 
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois. 
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 

 
• une diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %, ou une diminution 

du score Mayo partiel d’au moins 2 points; 
et 

• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 
d’au moins 1 point. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 
12 mois. 
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Évaluation 

 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tofacitinib est un inhibiteur sélectif des kinases de la famille Janus kinase (JAK). Il bloque la 
signalisation de plusieurs cytokines impliquées dans la réponse immunitaire. Il est notamment indiqué 
« pour le traitement de la colite ulcéreuse évolutive modérée ou sévère chez les adultes qui ont eu une 
réponse insatisfaisante, une perte de la réponse ou une intolérance au traitement classique de la colite 
ulcéreuse ou à un inhibiteur du TNFα ». Divers traitements classiques sont inscrits à la section régulière 
des listes : l’acide 5-aminosalicylique, des corticostéroïdes oraux et des immunosuppresseurs. Lorsque 
ces traitements sont insuffisants ou inappropriés, les patients peuvent recevoir un agent biologique, 
soit l’adalimumab (HumiraMC), l’infliximab (InflectraMC, RenflexisMC) ou le vedolizumab (EntyvioMC), à 
certaines conditions. Le tofacitinib, à la teneur de 5 mg, est présentement inscrit aux listes pour le 
traitement de la polyarthrite rhumatoïde. Il s’agit de la première évaluation de XeljanzMC pour le 
traitement de la colite ulcéreuse par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
L’appréciation de la valeur thérapeutique du tofacitinib repose sur la publication de Sandborn (2017), 
dans laquelle sont rapportés les résultats des études OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2 et 
OCTAVE Sustain. Les données d’une méta-analyse en réseau non publiée ont également été 
considérées. 
 
Le programme clinique OCTAVE comprend des essais de phase III multicentriques, à répartition 
aléatoire et à double insu : deux études d’induction (OCTAVE Induction 1 et 2) et une étude de maintien 
(OCTAVE Sustain). Elles ont pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du tofacitinib chez des adultes 
atteints de colite ulcéreuse active modérée à grave, laquelle est définie par un score Mayo total de 6 à 
12 points, un sous-score de rectorragie de 1 à 3 points et un sous-score endoscopique de 2 ou 3 points. 
Les patients inclus devaient avoir reçu leur diagnostic depuis au moins quatre mois et ils devaient avoir 
présenté un échec ou avoir eu des effets indésirables intolérables, avec au moins un des traitements 
suivants : les corticostéroïdes oraux ou intraveineux, l’azathioprine, la mercaptopurine, l’adalimumab 
ou l’infliximab. 
 
Lors des études d’induction, les patients ont été répartis selon un rapport 4:1 pour recevoir une dose de 
10 mg de tofacitinib, deux fois par jour, ou un placebo sur une durée de huit semaines. Seuls les 
patients ayant présenté une réponse clinique lors de la phase d’induction ont été inclus dans l’étude de 
maintien. Ils ont alors été répartis en trois groupes pour recevoir, deux fois par jour, soit un placebo, le 
tofacitinib 5 mg ou le tofacitinib 10 mg durant 52 semaines. Le paramètre d’évaluation principal dans 
les études d’induction et de maintien est la rémission à la semaine 8 et à la semaine 52, 
respectivement. Celle-ci se définit par un score Mayo total de 2 points ou moins, dont aucun sous-score 
supérieur à 1 point et un sous-score de rectorragie de 0. La guérison de la muqueuse aux semaines 8 
et 52 est un paramètre secondaire clé des études d’induction et de maintien, respectivement. S’ajoute 
le maintien de la rémission sans corticostéroïdes aux semaines 24 et 52 comme deuxième paramètre 
secondaire clé dans l’étude OCTAVE Sustain. Les principaux résultats obtenus, selon la population en 
intention de traiter, sont présentés dans les tableaux suivants. 
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Principaux résultats d’efficacité des études OCTAVE Induction 1 et Induction 2 (Sandborn 2017)  

Paramètre d’évaluation 
à la semaine 8a 

OCTAVE Induction 1 OCTAVE Induction 2 
TOF 10 mg 
(n = 476) 

Placebo 
(n = 122) Valeur p TOF 10 mg 

(n = 429) 
Placebo 
(n = 112) Valeur p 

Rémissionb 18,5 % 8,2 % 0,007 16,6 % 3,6 % <0,001 
Guérison de la muqueusec 31,3 % 15,6 % <0,001 28,4 % 11,6 % <0,001 
Réponse cliniqued 59,9 % 32,8 % <0,001e 55,0 % 28,6 % <0,001e 

TOF 10 mg : Tofacitinib 10 mg deux fois par jour. 
a Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
b Définie par un score Mayo total de 2 points ou moins, dont aucun sous-score supérieur à 1 point et un sous-score de 

rectorragie de 0. 
c Définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1 point. 
d Définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins 30 %, 

accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie d’au moins 1 point, ou un sous-score absolu de rectorragie de 
0 ou 1 point.  

e Il s’agit d’un objectif exploratoire. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude OCTAVE Sustain (Sandborn 2017)  
Paramètre d’évaluation 
à la semaine 52a 

TOF 5 mg 
(n = 198) 

TOF 10 mg 
(n = 197) 

Placebo 
(n = 198) Valeur pb 

Rémissionc 34,3 % 40,6 % 11,1 % <0,001 
Guérison de la muqueused 37,4 % 45,7 % 13,1 % <0,001 
Maintien de la rémission 
sans corticostéroïdese 

35,4 % 
(n = 65) 

47,3 % 
(n = 55) 

5,1 % 
(n = 59) <0,001 

Réponse cliniquef 51,5 % 
(n = 198) 

61,9 % 
(n = 197) 

20,2 % 
(n = 198) <0,001g 

TOF 5 mg: Tofacitinib 5 mg deux fois par jour; TOF 10 mg: Tofacitinib 10 mg deux fois par jour. 
a Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
b Valeur p de la différence entre chacune des doses de tofacitinib et le placebo. 
c Définie par un score Mayo total de 2 points ou moins, dont aucun sous-score supérieur à 1 point et un sous-score de 

rectorragie de 0. 
d Définie par un sous-score Mayo endoscopique de 0 ou 1 point.  
e Défini par l’arrêt des corticostéroïdes depuis au moins quatre semaines avant l’évaluation. Ce paramètre est évalué aux 

semaines 24 et 52 chez les patients qui étaient en rémission à l’inclusion dans l’étude OCTAVE Sustain. 
f Définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo total d’au moins 3 points et d’au moins 30 %, 

accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie d’au moins 1 point, ou un sous-score absolu de rectorragie de 
0 ou 1 point. 

g Il s’agit d’un objectif exploratoire. 
 
Les éléments clés relevés durant l’analyse des études du programme OCTAVE sont les suivants : 
 Ces études sont de bonne qualité méthodologique.   
 Le nombre de sujets est élevé, la répartition aléatoire est adéquate et l’insu a été préservé. 
 Les caractéristiques de base des patients sont comparables entre les groupes. Des patients ayant 

déjà été traités par un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFα) (46 % à 58 % 
des patients) ont été inclus dans les études, ce qui est un élément important pour la validité 
externe de celles-ci. La population étudiée représente bien celle qui est atteinte de colite 
ulcéreuse active, d’intensité modérée à grave, qui serait traitée au Québec.   

 Les paramètres d’évaluation principal et secondaires clés sont jugés pertinents. 
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 Le choix d’un placebo comme comparateur est acceptable d’un point de vue méthodologique. Il 
est toutefois discutable d’un point de vue éthique puisque les patients inclus dans les études sont 
atteints d’une forme modérée à grave de colite ulcéreuse. Il aurait donc été souhaitable qu’un 
comparateur actif reconnu et inscrit aux listes des médicaments soit utilisé dans ces études plutôt 
qu’un placebo. 

 
Les résultats démontrent que le tofacitinib 10 mg, administré deux fois par jour, est plus efficace que le 
placebo pour induire la rémission à la semaine 8. De surcroît, une dose de 5 mg ou de 10 mg de 
tofacitinib, administrée deux fois par jour, permet de maintenir la rémission jusqu’à la semaine 52. Ces 
doses sont aussi plus efficaces pour induire et maintenir une guérison de la muqueuse, dont l’ampleur 
est jugée cliniquement significative après 52 semaines de traitement. De plus, le tofacitinib permet un 
maintien de la rémission sans corticostéroïdes chez une proportion plus importante de patients qui 
étaient en rémission à l’entrée dans l’étude OCTAVE Sustain, comparativement au placebo. Ce résultat 
est cliniquement important puisqu’il correspond à un objectif du traitement de la colite ulcéreuse active 
modérée à grave. Notons cependant que cette étude n’a pas été conçue pour comparer les deux doses 
de tofacitinib. Bien qu’il s’agisse d’un paramètre exploratoire, les résultats montrent aussi que le 
tofacitinib est plus avantageux qu’un placebo pour induire et maintenir une réponse clinique. Pour ce 
qui est de l’amélioration de la qualité de vie, elle a été mesurée à l’aide de l’Inflammatory Bowel 
Disease Questionnaire (IBDQ), un outil reconnu et validé. Les résultats sont en faveur du tofacitinib 
comparativement au placebo; cependant, il s’agit également d’un paramètre exploratoire.  
 
Des analyses de sous-groupes préspécifiées ont été réalisées. Les résultats suggèrent que les bénéfices 
obtenus avec le tofacitinib, par rapport au placebo, semblent être de même ampleur chez les patients 
exposés antérieurement, ou non, à un anti-TNFα pour ce qui est de la rémission et du taux de guérison 
de la muqueuse à 8 semaines. Quoiqu’ils doivent être considérés avec prudence, ces résultats sont 
encourageants pour les patients qui ont eu un échec ou une perte de réponse avec un anti-TNFα. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, les effets indésirables les plus fréquents sont la nasopharyngite, 
l’arthralgie et les céphalées. Les infections graves sont rares. Toutefois, l’incidence de l’herpès zoster 
(zona) est plus élevée chez les patients ayant reçu le tofacitinib 10 mg lors de l’étude de maintien (5,1 % 
contre 1,5 % et 0,5 % pour le tofacitinib 5 mg et le placebo, respectivement). Notons cependant 
qu’aucun cas de zona n’a nécessité l’arrêt du traitement. Par ailleurs, les patients du groupe tofacitinib 
présentent une détérioration plus importante de leurs paramètres lipidiques comparativement à ceux 
du groupe placebo. En ce sens, la monographie de produit mentionne que des dosages lipidiques 
doivent être effectués au début du traitement et régulièrement par la suite. La surveillance à long 
terme des complications cardiovasculaires est donc requise. Globalement, le tofacitinib possède un 
profil d’innocuité acceptable. 
 
Comparaison avec d’autres traitements de la colite ulcéreuse modérée à grave 
Une méta-analyse en réseau non publiée, dont le but est de comparer l’efficacité du tofacitinib à celle 
de huit agents biologiques et d’un immunomodulateur, pour le traitement de la colite ulcéreuse 
modérée à grave, a été appréciée. Les paramètres d’efficacité évalués incluent, entre autres, la réponse 
clinique, la rémission clinique et la guérison de la muqueuse. 
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L’appréciation de l’INESSS sur cette méta-analyse en réseau est la suivante : 
 Parmi les neuf comparateurs retenus, seuls l’adalimumab, l’infliximab et le vedolizumab sont 

jugés pertinents, notamment puisqu’ils sont inscrits sur les listes des médicaments. 
 Les études incluses ont des devis différents, leur durée est variable et les paramètres d’efficacité 

sont évalués à des moments différents. 
 Les populations étudiées sont hétérogènes, notamment en ce qui concerne la durée et l’intensité 

de la maladie. 
 Le taux de réponse des groupes placebo des différentes études retenues est très variable. 
 
L’INESSS estime donc que cette méta-analyse en réseau présente trop de limites pour que ses 
conclusions soient retenues. Dans le contexte actuel, il est impossible d’apprécier l’efficacité et 
l’innocuité comparatives du tofacitinib par rapport aux autres traitements de la colite ulcéreuse 
modérée à grave inscrits sur les listes. L’absence de cette information est jugée déplorable par l’INESSS. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de cliniciens. Les éléments 
mentionnés proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Le tofacitinib est un médicament qui permet d’induire et de maintenir la rémission chez les patients 
atteints de colite ulcéreuse active modérée à grave. Il entraîne une réponse clinique chez un 
pourcentage appréciable de patients, ce qui est souhaitable, car c’est à partir de ce paramètre que le 
clinicien évalue les bénéfices du traitement et qu’il décide de le poursuivre ou non. Le tofacitinib 
permet également une réduction ou un arrêt des corticostéroïdes oraux, un objectif important du 
traitement de cette maladie. Par ailleurs, les cliniciens ne semblent pas inquiets du risque augmenté 
d’herpès zoster. 
 
Perspective du patient  
Pendant l’évaluation du tofacitinib, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patients ou de groupes de 
patients.  
 
Besoin de santé 
Les patients atteints de colite ulcéreuse active, d’intensité modérée à grave, peuvent être traités à 
l’aide de préparations d’acide 5-aminosalicylique comme traitement d’appoint, de corticostéroïdes 
oraux ou d’immunosuppresseurs. Actuellement, les patients qui ne répondent pas au traitement 
standard peuvent recevoir de l’adalimumab, de l’infliximab ou du vedolizumab. Puisque ces agents 
biologiques s’administrent par voie sous-cutanée ou intraveineuse, une option thérapeutique par voie 
orale pourrait être appréciée chez certains patients pour qui l’administration par injection est 
contraignante. Le tofacitinib possède un mécanisme d’action différent des traitements actuellement 
disponibles pour cette condition. Cette diversité est souhaitable, compte tenu, notamment, des risques 
connus de perte de réponse aux agents biologiques et de la chronicité de la maladie. Le tofacitinib 
pourrait donc représenter une option thérapeutique additionnelle chez les patients atteints de colite 
ulcéreuse active modérée à grave.  
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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 tofacitinib est démontrée pour le 
traitement de la colite ulcéreuse active modérée à grave. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’efficacité du tofacitinib est démontrée par rapport au placebo pour induire et maintenir 

la rémission clinique, la guérison de la muqueuse ainsi que pour permettre la réduction ou 
l’arrêt des corticostéroïdes oraux. 

 Son profil d’innocuité est acceptable. 
 Du fait de son mécanisme d’action différent et de son administration par voie orale, le 

tofacitinib représente une option thérapeutique additionnelle pour les patients atteints de 
colite ulcéreuse active modérée à grave.   

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de tofacitinib est de 23,10 $ pour la teneur de 5 mg et de 
42,34 $ pour la teneur de 10 mg. Son coût de traitement, à raison d’une dose d’induction de 10 mg 
deux fois par jour pendant 8 semaines, puis de 5 mg deux fois par jour en maintien, est de 19 016 $ 
pour la première année et de 16 860 $ par année subséquente. Ces coûts respectifs sont supérieurs à 
ceux de l’infliximab, soit de marque InflectraMC (16 800 $ et 14 700 $) ou RenflexisMC (15 776 $ et 
13 804 $), mais inférieurs à ceux de l’adalimumab (21 427 $ et 18 570 $) et du vedolizumab (26 320 $ et 
23 030 $). 
 
Selon la réponse thérapeutique, la posologie d’entretien du tofacitinib peut être augmentée à 10 mg 
deux fois par jour, ce qui accroît le coût annuel de traitement à 30 911 $. Celui-ci demeure plus élevé 
que le coût de l’infliximab lorsque la dose en est également augmentée (23 171 $ à 25 725 $); il devient 
plus onéreux que le vedolizumab, dont la dose ne peut être haussée selon le critère de paiement en 
vigueur, et reste moins dispendieux que l’adalimumab à dose augmentée (37 140 $). Le cas échéant, les 
coûts sont calculés pour une personne d’un poids corporel de 70 kg. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une étude coût-utilité non publiée. Elle a 
pour but d’évaluer les ratios différentiels du tofacitinib comparativement à l’infliximab, à l’adalimumab, 
au vedolizumab, au golimumab et aux traitements standards pour le traitement de la colite ulcéreuse 
active d’intensité modérée à grave. Ces derniers correspondent à l’acide 5-aminosalicylique, aux 
immunosuppresseurs et aux corticostéroïdes. La comparaison portant sur les agents biologiques et celle 
portant sur les traitements standards, bien que cette dernière soit jugée peu pertinente en raison des 
traitements actuels, ne peuvent être retenues puisque les données utilisées pour les documenter 
proviennent de la méta-analyse en réseau qui a été rejetée en raison des limites trop nombreuses 
qu’elle comporte. En conclusion, faute de données cliniques comparatives aux agents biologiques 
jugées acceptables, l’INESSS ne peut se prononcer sur l’efficience du tofacitinib pour cette indication.  
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Conséquences sur l’usage des corticostéroïdes oraux  
Malgré l’optimisation du traitement standard, il arrive que la maladie demeure active et que le sevrage 
des corticostéroïdes soit impossible. Il est connu que leur usage, particulièrement s’ils sont prescrits à 
fortes doses ou sur une longue période, s’accompagne fréquemment d’effets indésirables et de 
complications. Parmi les plus sérieuses figure la survenue d’infections sévères et de fractures. Or, 
l’INESSS est sensible à cette situation et juge que l’arrêt des corticostéroïdes est un objectif important. 
D’ailleurs, dans l’étude OCTAVE Sustain, il a été démontré que le tofacitinib permet à un nombre 
appréciable de patients de maintenir la rémission sans corticostéroïdes oraux. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement du tofacitinib pour le 
traitement de la colite ulcéreuse selon les critères de paiement des agents biologiques dans cette 
indication. Cette analyse repose notamment sur des données de facturation et des postulats internes. 
Les principales hypothèses retenues par le fabricant et l’INESSS sont présentées dans le tableau suivant. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre d’ordonnances standardisées à 30 jours 
(3 ans) XX, XX et XX s.o. 

Nombre de personnes à traiter (3 ans) s.o. 682, 907 et 1 132a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du tofacitinib (3 ans) XX %, XX % et XX % 4,2 %, 10,9 % et 14,4 % 

Provenance des parts de marché 

Adalimumab, infliximab 
(InflectraMC, RemicadeMC et 
RenflexisMC), golimumab et 

vedolizumab 
(XXXXXXXXXXXXXXXXX) 

Adalimumab, infliximabb 
et vedolizumab 

(proportionnellement) 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 

Proportion des patients recevant une dose ou 
fréquence d’administration augmentée d’un 
anti-TNFα 

Considéré dans le coût 
moyen de traitement, selon 

les statistiques de 
facturation des produits 

52 % 

Schémas posologiques du tofacitinib : 
  10 mg BID pour 8 semaines, puis 5 mg BID  
  10 mg BID pour 16 semaines, puis 5 mg BID  
  10 mg BID 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
50 % 
0 % 

50 % 
Anti-TNFα : Inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha; BID : Deux fois par jour; s.o. : Sans objet. 
a Le nombre de personnes a été déterminé par extrapolation à partir des statistiques de facturation de la RAMQ du 

1er janvier 2017 au 30 septembre 2018. 
b Parmi les patients traités à l’infliximab, il est supposé que 50 % recevraient InflectraMC et 50 % RenflexisMC. 
 
Selon le fabricant, des économies d’environ XX $ sont estimées sur le budget de la RAMQ, pour un 
total de XX ordonnances. 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
préféré se baser sur un nombre de personnes extrapolé à partir des données de facturation de la 
RAMQ. De plus, il a apporté les principales modifications suivantes :  
 Provenance des parts de marché : Le fabricant a considéré tous les agents indiqués pour la colite 

ulcéreuse disponibles au Québec. L’INESSS retient exclusivement les produits inscrits à la Liste des 
médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Cela diminue les 
économies initialement anticipées par le fabricant.  

 Proportion des patients recevant une dose ou fréquence d’administration augmentée d’un 
anti-TNFα : Selon l’extrapolation des données de facturation de la RAMQ du 1er janvier 2017 au 
31 décembre 2018, lesquelles excluent la période initiale d’induction de 8 semaines, une 
proportion de 52 % des patients aurait une fréquence d’administration de l’adalimumab 
augmentée (hebdomadaire au lieu de toutes les deux semaines). En considérant l’avis d’experts, 
cette proportion serait similaire avec les autres anti-TNFα. 

 Schémas posologiques du tofacitinib : Le fabricant a utilisé des pourcentages basés sur des 
postulats internes; ces hypothèses ont toutefois été jugées sous-estimées par l’INESSS. Elles ont 
donc été revues à la hausse en se basant sur l’avis d’experts et des données de facturation de la 
RAMQ pour les anti-TNFα. Cela a pour effet de changer les économies initialement anticipées par 
le fabricant en coûts. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication de XeljanzMC et l’inscription de sa teneur de 10 mg à la 
Liste des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave, toujours active 
malgré un traitement aux corticostéroïdes et aux immunosuppresseurs, à moins d’intolérance sérieuse 
ou de contre-indication (INESSS) 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
RAMQa 703 103 $ 2 400 247 $ 3 951 921 $ 7 055 271 $ 
Nombre de personnes 29 98 164 164b 

IMPACT NETc 
RAMQ 93 983 $ 264 541 $ 403 027 $ 761 551 $ 

Analyses de sensibilité Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd 584 256 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevése 1 731 441 $ 

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 sont réalisées en considérant des parts de marché plus faibles au tofacitinib (3,2 %, 8,2 % et 10,8 %). 
e Les estimations sont réalisées en considérant l’hypothèse selon laquelle le schéma posologique de 10 mg deux fois par jour 

du tofacitinib sera le plus utilisé, soit à la hauteur de 75 %. 
 
Selon les hypothèses retenues par l’INESSS, il est estimé que des coûts d’environ 762 000 $ sont 
attendus au budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’ajout de l’indication 
reconnue pour le paiement du tofacitinib et l’inscription de sa teneur de 10 mg. Ce résultat repose sur 
l’hypothèse selon laquelle 163 patients seraient traités par ce produit pendant ces trois années. Il 
convient de mentionner qu’un nombre important de patients reçoivent actuellement l’infliximab de 
marque RemicadeMC dans le cadre de la mesure du patient d’exception, laquelle n’a pas été considérée 
dans la présente analyse. Selon les experts consultés, bien qu’il soit étonnant que ces patients changent 
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de traitement sans raison particulière, il serait possible qu’une proportion de ceux-ci transfère vers le 
tofacitinib. Si cette situation se produisait, elle pourrait se solder par des coûts moindres, considérant 
que le coût de traitement de RemicadeMC est plus élevé que celui du tofacitinib. 
 

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’ajouter une indication reconnue pour le paiement à XeljanzMC et 
d’inscrire la teneur de 10 mg pour le traitement de la colite ulcéreuse active modérée à grave, 
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 
 Le tofacitinib est plus efficace qu’un placebo pour induire et maintenir la rémission ainsi 

que la guérison de la muqueuse. 
 Il permet de réduire ou d’arrêter les corticostéroïdes oraux, un objectif important du 

traitement de la colite ulcéreuse active modérée à grave. 
 Le tofacitinib possède un profil d’innocuité acceptable. 
 Grâce à son mécanisme d’action différent et à son administration par voie orale, le 

tofacitinib pourrait représenter une option de traitement supplémentaire. 
 L’efficience du tofacitinib par rapport aux agents biologiques n’a pu être évaluée, faute de 

données cliniques comparatives de qualité jugée acceptable pour être retenues. 
 L’ajout d’une indication reconnue au tofacitinib sur la Liste des médicaments engendrerait 

des coûts d’environ 762 000 $ au budget de la RAMQ au cours des trois prochaines années. 
 

À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’ajout d’une indication reconnue à XeljanzMC constituerait une décision responsable, juste et 
équitable si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque baisse de 1 % du prix du tofacitinib réduit de 70 553 $ l’impact budgétaire net total sur 

3 ans. 
 Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti de l’adalimumab, 

de l’infliximab et du vedolizumab, et ne tiennent pas compte des ententes d’inscription 
confidentielles. Des rabais ou ristournes sur ces médicaments augmenteraient l’impact 
budgétaire net. Ainsi, chaque baisse de 1 % du prix de l’adalimumab augmenterait de 9 202 $ 
l’impact budgétaire. À chaque baisse de 1 % du prix de l’infliximab, de marque InflectraMC ou 
RenflexisMC, cette hausse serait respectivement de 6 488 $ et de 2 555 $. Finalement, à chaque 
baisse de 1 % du prix du vedolizumab, cette hausse serait de 45 369 $. 
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PRINCIPALE RÉFÉRENCE UTILISÉE 
- Sandborn WJ, Su C, Sands BE, et coll. Tofacitinib as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N 

Engl J Med 2017;376(18):1723-36. 
 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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XELJANZMC – Polyarthrite rhumatoïde 
Avis transmis à la ministre en décembre 2018  
 
Marque de commerce : Xeljanz 
Dénomination commune : Tofacitinib (citrate de) 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Comprimé 
Teneur : 5 mg 
 
Modification de l’indication reconnue – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères 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 du tofacitinib 
sur les listes des médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PAR), si la condition 
suivante est respectée. 
 
Condition 
 Inscription de Xeljanz XRMC. 
 
Indication reconnue pour le paiement proposée 
 
♦  en association avec le méthotrexate, pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde modérée 

ou grave, à moins d’intolérance sérieuse ou de contre-indication au méthotrexate. 
 

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déjà le médicament depuis 
moins de 5 mois : 
 
• la personne doit avoir, avant le début du traitement, 8 articulations ou plus avec synovite 

active, et l'un des 5 éléments suivants : 
− un facteur rhumatoïde positif; 
− des érosions au plan radiologique; 
− un score supérieur à 1 au questionnaire d'évaluation de l'état de santé (HAQ); 
− une élévation de la valeur de la protéine C-réactive; 
− une augmentation de la vitesse de sédimentation; 
et 

• la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de la 
maladie, utilisés en concomitance ou non, pendant au moins 3 mois chacun. L'un des 2 
agents doit être le méthotrexate à la dose de 20 mg ou plus par semaine, à moins 
d'intolérance sérieuse ou de contre-indication à cette dose. 

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois. 
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Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 
 
• une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 

4 éléments suivants : 
− une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive; 
− une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation; 
− une diminution de 0,2 du score au HAQ; 
− un retour au travail. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 
12 mois. 

 
Les autorisations pour le tofacitinib sont données à raison 5 mg 2 fois par jour. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tofacitinib est un inhibiteur sélectif de la janus kinase (JAK), qui bloque la signalisation de plusieurs 
cytokines impliquées dans la réponse immunitaire. Ce médicament, pris en association avec du 
méthotrexate (MTX), est indiqué pour atténuer les signes et les symptômes de la PAR chez les adultes 
atteints de PAR évolutive modérée ou grave qui ont présenté une réponse insatisfaisante au MTX. En 
cas d’intolérance au MTX, les médecins peuvent envisager l’utilisation du tofacitinib en monothérapie. 
Actuellement, le tofacitinib à courte action est inscrit aux listes à titre de médicament d’exception pour 
le traitement de la PAR. Il s’agit d’une réévaluation de l’indication reconnue du tofacitinib pour le 
traitement de la PAR, advenant l’inscription de la formulation à longue action. 
 
BREF HISTORIQUE 
Formulation à courte action (5 mg) 
Juin 2015 Recommandation de l’INESSS : 

Ajout aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
Décision du ministre : Inscrire aux listes des médicaments – Médicament d’exception 

 
Formulation à longue action (11 mg) 
Septembre 2018 Recommandation de l’INESSS : 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
Décision du ministre : Sursoir 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
En septembre 2018, l’INESSS a recommandé au ministre d’inscrire le comprimé à longue action de 
tofacitinib sur les listes des médicaments pour le traitement de la PAR, selon la même indication de 
paiement que celle du comprimé à courte action inscrit aux listes. Or, la posologie mentionnée dans 
l’indication de paiement, soit 5 mg deux fois par jour, ne correspond pas à celle du comprimé à longue 

https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=3206&DemandePluginController%5Bonglet%5D=2&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253DXeljanz%252520%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D2%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=7f54d635f33151915d6d73e9c6fc6e1c
https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=4589&DemandePluginController%5Bonglet%5D=2&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253DXeljanz%252520%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D2%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=e5ed24718e1741e822e1cf4fa19b3cff
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action, laquelle est de 11 mg une fois par jour. Advenant l’inscription de la formulation à longue action 
de tofacitinib, il s’avèrerait pertinent de modifier l’indication de paiement du tofacitinib en retirant la 
mention de la posologie, ce qui permettrait l’administration de l’une ou l’autre des formulations. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de l’indication reconnue de ce produit 
n’entraînerait pas de modification des conclusions des analyses appréciées 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) 
En ce qui concerne l’impact budgétaire net, selon l’INESSS, la modification recommandée de l’indication 
reconnue n’aurait pas d’impact financier sur le budget de la RAMQ.  
 
Il n’est pas attendu que la posologie prescrite diffère de celle recommandée dans la monographie de 
produit. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Advenant l’inscription de la formulation à longue action, il est recommandé à la ministre de modifier 
l’indication reconnue du tofacitinib pour le traitement de la PAR. Cet avis repose sur les éléments 
suivants : 
 La révision de l’indication reconnue permettrait l’administration de la formulation à courte et à 

longue action de tofacitinib. 
 Ce changement n’entraînerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques 

antérieurs et n’engendrerait pas d’impact budgétaire différentiel.  
 
Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Précisions/listes/conditions

AA PHARMA Megestrol mégestrol (acétate de) Co. 40 mg Retrait des indications reconnues Listes des médicaments

ALLERGAN Ella ulipristal (acétate d') Co. 30 mg Inscription Listes des médicaments

AVIR Mezera 5-aminosalicylique (acide) Mousse rect.(app.) 1 g Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (10 mL) Modification des indications reconnues Liste Établissements
Médicament d'exception

B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (4 mL) Modification des indications reconnues Liste Établissements
Médicament d'exception

BAYER Xarelto rivaroxaban Co, 2,5 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

BIOLYSE Docetaxel Injectable docétaxel Sol. Perf. I.V. 20 mg/mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

BO. ING. Synjardy empagliflozine/metformine Co. 5 mg - 500 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception

BO. ING. Synjardy empagliflozine/metformine Co. 5 mg - 850 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception

BO. ING. Synjardy empagliflozine/metformine Co. 5 mg - 1000 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception

BO. ING. Synjardy empagliflozine/metformine Co. 12,5 mg - 500 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception

BO. ING. Synjardy empagliflozine/metformine Co. 12,5 mg - 850 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception

BO. ING. Synjardy empagliflozine/metformine Co. 12,5 mg - 1000 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Médicament d'exception

EISAI Gliadel carmustine Implant 7,7 mg Retrait des indications reconnues Liste Établissements

EISAI Lenvima lenvatinib Caps. 10 mg Refus d’inscription Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Valeur thérapeutique
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EISAI Lenvima lenvatinib Caps. 14 mg Refus d’inscription Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

EISAI Lenvima lenvatinib Caps. 18 mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

EISAI Lenvima lenvatinib Caps. 8 mg Refus d’inscription Listes des médicaments
Valeur thérapeutique

FRSENIUS Fludarabine fludarabine (phosphate de) Sol. Inj. I.V. 50 mg/mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

GE HEALTH Metastron strontium-89 (chlorure de) Sol. Inj. 4 mCl Retrait de l'indication reconnue Liste Établissements

GENZYME Thyrogen thyrotropine alfa Pd. Inj. 1,1 mg Retrait de l'indication reconnue Liste Établissements

NOVARTIS ET AUTRES Hycamtin et versions génériques topotécan Pd. inj. 4 mg Retrait de l'indication reconnue Liste Établissements

PFIZER Tomudex raltitrexed Pd. Inj. 2 mg Retrait de l'indication reconnue Liste Établissements

PFIZER Xeljanz tofacitinib (citrate de) (CU) Co. 10 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

PFIZER Xeljanz tofacitinib (citrate de) (CU) Co. 5 mg Inscription – Avec conditions Ajout d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

PFIZER Xeljanz tofacitinib (citrate de) (PAR) Co. 5 mg Modification de l’indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Inscription de Xeljanz XRMC 

PFIZER ET AUTRES Paclitaxel et versions génériques paclitaxel Sol. Inj. I.V. 6 mg/mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

ROCHE ET AUTRES Xeloda et versions génériques capécitabine Co. 150 mg Retrait des indications reconnues Listes des médicaments

ROCHE ET AUTRES Xeloda et versions génériques capécitabine Co. 500 mg Retrait des indications reconnues Listes des médicaments

SANOFIAVEN ET AUTRES Eloxatin et versions génériques oxaliplatine Sol. Perf. I.V. 5 mg/mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

SANOFIAVEN Fludara fludarabine (phosphate de) Co. 10 mg Retrait de l'indication reconnue Liste RGAM
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SANOFIAVEN Renagel sévélamer (chlorhydrate de) Co. 800 mg Modification d’une indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments

SANOFIAVEN ET AUTRE Renvela et version générique sévélamer (carbonate de) Co. 800 mg Modification d’une indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments

SANOFIAVEN Taxotere docetaxel Sol. Perf. I.V. 80 mg/2 mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

SERVIER Zevalin ibritumomab tiuxetan Sol. Perf. I.V. 3,2 mg/2 mL Retrait de l'indication reconnue Liste Établissements

SHIRE Fosrenol lanthane hydraté (carbonate de) Co. Croq. 1000 mg Modification d’une indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments

SHIRE Fosrenol lanthane hydraté (carbonate de) Co. Croq. 250 mg Modification d’une indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments

SHIRE Fosrenol lanthane hydraté (carbonate de) Co. Croq. 500 mg Modification d’une indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments

SHIRE Fosrenol lanthane hydraté (carbonate de) Co. Croq. 750 mg Modification d’une indication reconnue – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Inscription de VelphoroMC sur les listes des médicaments

STERIMAX ET AUTRE Busulfex et version générique busulfan Sol. Perf. I.V. 6 mg/mL Retrait de l'indication reconnue Liste Établissements

TEVA CAN Docetaxel Injectable docétaxel Sol. Perf. I.V. 20 mg/0,72 mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

TEVA CAN Docetaxel Injectable docétaxel Sol. Perf. I.V. 80 mg/2,88 mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

TEVA CAN Phosphate de fludarabine pour injection fludarabine (phosphate de) Sol. Inj. I.V. 25 mg/mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

TEVA CAN ET AUTRES Irinotecan et versions génériques irinotécan (chlorhydrate trihydrate d') Sol. Inj. 20 mg/mL Retrait des indications reconnues Liste Établissements

VIFOR Velphoro oxyhydroxyde sucro-ferrique Co. Croq. 500 mg (Fe) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
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