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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 juin 2019  
 
 
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. 
 



 
 

  
 



 

 1 
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Dre Geneviève Soucy, microbiologiste médicale et infectiologue, CHU de Québec – Université Laval 
(Hôpital de l’Enfant-Jésus et Hôpital du Saint-Sacrement) 

 
Spécialité des autres experts consultés : anesthésie, chirurgie, gynécologie, hématologie, oncologie 
médicale, pharmacie, pneumologie et radio-oncologie. 
 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste 
des médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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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ACETAMINOPHEN INJECTIONMC – Traitement de la douleur et de la fièvre 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Acetaminophen Injection 
Dénomination commune : Acétaminophène  
Fabricant : Avir 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse  
Teneur : 10 mg/ml (100 ml) 
 
Inscription – Avec conditions  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire Acetaminophen InjectionMC sur la Liste 
des médicaments – Établissements, pour le traitement de la douleur et de la fièvre, si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception;  
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues pour le paiement proposées 
♦ pour le traitement à court terme de la douleur légère à modérée ou modérée à grave, en 

association avec des analgésiques opioïdes, chez des adultes ou des enfants âgés d’au moins deux 
ans, lorsque l’acétaminophène oral et l’acétaminophène intrarectal ne peuvent être utilisés;  
 

♦ pour le traitement à court terme de la fièvre, chez des adultes ou des enfants âgés d’au moins 
deux ans, lorsque l’acétaminophène oral et l’acétaminophène intrarectal ne peuvent être utilisés. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’acétaminophène est un analgésique et antipyrétique non apparenté aux opioïdes et sans effet anti-
inflammatoire. Son mécanisme d’action n’est pas clairement élucidé. Son effet analgésique serait dû 
notamment à une augmentation du seuil de douleur. Quant à son effet antipyrétique, il pourrait 
s’expliquer par une action sur le centre de régulation de la chaleur hypothalamique. Acetaminophen 
InjectionMC est indiqué « chez les adultes et les enfants de deux ans et plus pour : 
 la gestion à court terme de la douleur légère à modérée lorsque l’administration par voie 

intraveineuse est jugée cliniquement nécessaire; 
 la gestion de la douleur modérée à grave avec des analgésiques opioïdes adjuvants; 
 le traitement de la fièvre. 



 

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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Il peut être donné en dose unique ou en doses répétées lorsque la voie intraveineuse est considérée 
cliniquement appropriée ».  
 
Notons qu’une autre formulation d’acétaminophène pour injection a été approuvée au Canada sous le 
nom OfirmevMC en 2013; toutefois, elle n’a jamais été commercialisée. Acetaminophen InjectionMC est 
jugée équivalente à OfirmevMC par Santé Canada. Actuellement, des formulations pour administration 
par voie orale (PO) et des suppositoires pour administration intrarectale (IR) d’acétaminophène figurent 
aux listes des médicaments. Il s’agit de la première évaluation d’Acetaminophen InjectionMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyses des données 
Parmi les publications analysées, les études de Wininger (2010), Sinatra (2005) et Kett (2011) ont été 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Les données pédiatriques issues du rapport des 
réviseurs de la Food and Drug Administration (FDA) pour l’OfirmevMC ont en outre été considérées, afin 
d’évaluer la pharmacocinétique et l’innocuité dans cette population. Une méta-analyse en réseau 
publiée a aussi été évaluée (Blank 2018), mais celle-ci n’a pas été retenue, notamment en raison de la 
non-pertinence des comparateurs et de l’importante hétérogénéité des études. 
 
Traitement de la douleur légère à modérée 
L’étude de Wininger est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu 
avec quatre groupes parallèles. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de deux teneurs 
d’acétaminophène administrées par voie intraveineuse (IV) comparativement à celles d’un placebo. 
Cette étude a été réalisée sur 244 adultes hospitalisés à la suite d’une chirurgie abdominale effectuée 
par laparoscopie et ayant une douleur légère à modérée le lendemain de l’opération. Les patients ont 
été répartis selon un ratio 2:2:1:1 pour recevoir en perfusion IV pendant 24 heures : 
 L’acétaminophène à la dose de 1 000 mg toutes les six heures; 
 L’acétaminophène à la dose de 650 mg toutes les quatre heures; 
 Un placebo toutes les six heures; 
 Un placebo toutes les quatre heures. 
 
Les patients pouvaient recevoir des opioïdes PO ou IV comme traitement de sauvetage pendant l’étude. 
Le paramètre d’évaluation principal est la somme pondérée des différences d’intensité de la douleur sur 
24 heures, mesurées à l’aide d’une échelle visuelle analogique, pour l’acétaminophène 1 000 mg 
comparativement aux groupes placebo combinés. Il a été évalué dans une population en intention de 
traitement modifiée. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant. Les résultats du 
groupe acétaminophène 650 mg ne sont pas présentés, car la dose visée par les indications et 
recommandée dans la monographie est de 1 000 mg quatre fois par jour.  
 



 

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 de l’étude Wininger (2010) 

Paramètre d’évaluation  
Acétaminophène 

injectable 1 000 mg 
n = 92 

Placeboa 

 
n = 108 

Différence 
valeur p 

SPID24b -194,1 mm  -45,2 mm -148,9 mm 
p < 0,007 

SPID24 : Somme pondérée des différences d’intensité de la douleur sur 24 heures (sum of the pain intensity difference from 
baseline over 24 hours). 
a Association des deux groupes placebo. 
b Moyenne des SPID24 mesurées à l’aide d’une échelle visuelle analogique de 100 mm, où 100 mm est la pire douleur 

possible. L’imputation des données manquantes est effectuée selon la méthode de Worst Observation Carried Forward 
(WOCF) après le recours à un opioïde.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Il s’agit d’un essai de niveau de preuve élevé. Cette étude est jugée de qualité méthodologique 

acceptable.  
 Elle inclut un nombre suffisant de patients et la durée de 24 heures est adéquate pour évaluer 

l’efficacité et l’innocuité de l’acétaminophène dans le traitement de courte durée de la douleur 
aigüe. Cependant, on ne peut extrapoler les résultats obtenus dans un contexte d’utilisation à 
long terme. 

 Les caractéristiques des patients sont bien détaillées et globalement bien réparties entre les 
groupes. Les sujets sont âgés de 46 ans en moyenne et sont majoritairement des femmes (81 %). 

 La population à l’étude ne représente pas la population qui serait traitée en pratique clinique au 
Québec, car selon les experts consultés, les patients quittent l’hôpital généralement le jour même 
d’une chirurgie abdominale effectuée par laparoscopie. De plus, ces patients reçoivent 
généralement des médicaments PO peu de temps après l’opération. 

 L’interprétation clinique du paramètre d’évaluation principal est difficile. Ce dernier n’est par 
ailleurs pas utilisé en pratique au Québec. 

 Le placebo est un comparateur jugé adéquat, car une douleur légère à modérée ne requiert pas 
nécessairement de traitement actif. Bien que la possibilité d’avoir recours à un opioïde pendant 
l’étude soit acceptable, en pratique, les patients présentant ce type de douleur peuvent avoir 
recours à des analgésiques non opioïdes, tels des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).  

 On ne mentionne pas dans la publication si les échelles utilisées pour évaluer l’intensité de la 
douleur sont validées, ce qui limite leur interprétation. 

 
Les résultats démontrent qu’il y a une différence statistiquement significative en faveur de 
l’acétaminophène IV comparativement au placebo pour le paramètre d’évaluation principal, mais sa 
pertinence clinique est inconnue. Le délai médian de recours à la morphine est similaire entre les deux 
groupes, soit de 10,4 heures après une dose unique de 1 000 mg d’acétaminophène, comparativement 
à 9,3 heures pour le placebo. De plus, il n’y a pas de différence entre les groupes quant à la proportion 
de patients ayant eu recours à un opioïde.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, il n’y a pas de différence entre les groupes sur l’incidence d’effets 
indésirables liés au traitement (7,7 % avec l’acétaminophène 1 000 mg contre 9,1 % dans les groupes 
placebo combinés). Il n’y a pas eu de décès pendant l’étude ni aucun effet indésirable grave lié au 



 

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). 

 7 

traitement, tel que de l’hépatotoxicité grave. Il y a peu d’abandons pour effet indésirable (3,3 % avec 
l’acétaminophène 1 000 mg contre 0,9 % dans les groupes placebo combinés).  
 
Traitement de la douleur modérée à grave par des analgésiques opioïdes adjuvants 
L’étude de Sinatra est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu avec 
trois groupes parallèles. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’acétaminophène, du 
propacétamol et d’un placebo chez des patients hospitalisés à la suite d’une chirurgie de remplacement 
total de la hanche ou du genou, effectuée sous anesthésie générale ou locale. Cette étude a été réalisée 
sur 151 adultes ayant une douleur modérée à grave le lendemain de la chirurgie. Ils ont été répartis 
pour recevoir, par voie IV toutes les 6 heures pendant 24 heures, de l’acétaminophène 1 000 mg, du 
propacétamol 2 000 mg ou un placebo. Ils pouvaient recevoir des opioïdes par voie IV, en entre-doses, 
comme traitement de sauvetage.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le soulagement de la douleur, mesuré à l’aide d’une échelle 
numérique de cinq points, durant les six heures suivant la dose initiale de traitement. Il a été évalué 
dans une population en intention de traitement. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau 
suivant. Les résultats du propacétamol ne sont pas présentés, car il s’agit d’un promédicament 
hydrosoluble de l’acétaminophène qui n’est pas disponible au Canada. 
 
Principaux résultats de l’étude de Sinatra (2005) 

Paramètre d’évaluation 
Acétaminophène 

injectable 1 000 mg 
n = 49 

Placebo 
 

n = 52 

Différence 
valeur p 

Soulagement de la douleura 0,8 à 1,6 point 0,2 à 0,7 point 0,5 à 1,0 point 
p < 0,0161 

Délai médian de recours à la morphine 
suivant une dose unique  3 heures 0,8 heure 2,2 heures 

Quantité totale moyenne de morphine 
sur 24 heures 38 mg 57 mg -19 mg 

a Moyenne du soulagement de la douleur évaluée à l’aide d’une échelle numérique de 5 points (0 = aucun soulagement, 
1 = un peu de soulagement, 2 = certain soulagement, 3 = beaucoup de soulagement, 4 = résolution complète). Valeurs 
obtenues à des intervalles précis entre 0,5 et 6 heures après une dose unique de traitement. Résultats publiés dans le 
rapport des réviseurs de la FDA. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 L’étude de Sinatra est un essai d’un niveau de preuve élevé. Elle est aussi jugée de qualité 

méthodologique acceptable.  
 Elle inclut un nombre suffisant de patients et la durée est adéquate pour évaluer l’efficacité et 

l’innocuité de l’acétaminophène dans le traitement de courte durée de la douleur aigüe. 
Cependant, on ne peut extrapoler les résultats obtenus dans un contexte d’utilisation à long 
terme. 

 Les caractéristiques des patients sont peu détaillées. Celles qui sont détaillées sont globalement 
bien réparties entre les groupes. Les sujets ont un âge moyen de 60 ans et il y a une proportion 
similaire de femmes et d’hommes. La majorité des patients à l’étude ont une douleur d’intensité 
modérée. 



 

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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 La population à l’étude représente dans l’ensemble la population qui serait traitée en pratique 
clinique au Québec. Cependant, selon les experts consultés, dans le contexte actuel, les patients 
ont recours à une approche multimodale pour la gestion de la douleur postopératoire dans le cas 
d’une chirurgie de remplacement total de la hanche ou du genou. En effet, cette approche 
consiste à associer des analgésiques avec différents mécanismes d’actions, tels des opioïdes, des 
AINS, l’acétaminophène, des anesthésiques locaux ou des analogues structurels de l’acide 
gamma-aminobutyrique. De plus, ces patients peuvent recevoir des médicaments PO rapidement 
après l’opération. 

 L’interprétation clinique du paramètre d’évaluation principal est difficile, car l’échelle utilisée 
pour évaluer le soulagement de la douleur n’est pas employée en pratique au Québec. 

 Le placebo est un comparateur jugé adéquat, car les patients des deux groupes avaient la 
possibilité de recourir à un opioïde pendant l’étude, ce qui est le traitement de base de la douleur 
modérée à grave. Cependant, la pratique actuelle préconise une approche multimodale. Les 
échelles utilisées pour évaluer l’intensité de la douleur dans l’étude ne semblent pas validées, ce 
qui limite leur interprétation. 

 
Les résultats démontrent qu’il y a une différence statistiquement significative en faveur de 
l’acétaminophène, comparativement au placebo, à chacune des évaluations effectuées entre 0,5 et 
6 heures suivant l’administration de la première dose de traitement, en ce qui a trait au paramètre 
d’évaluation principal. L’ampleur de l’effet varie de 0,5 à 1 point entre les groupes sur l’échelle 
numérique de 5 points du soulagement de la douleur; cependant, il est difficile d’évaluer la pertinence 
clinique de ce résultat. Il y a une différence statistiquement significative en faveur de l’acétaminophène 
comparativement au placebo en ce qui concerne plusieurs paramètres d’évaluation secondaires, 
notamment les variations moyennes des scores d’intensité de la douleur obtenus entre 0,5 et 6 heures 
suivant la dose initiale, par rapport aux valeurs initiales. L’ampleur de l’effet entre les deux groupes 
varie de 15 à 30 mm sur l’échelle visuelle de 100 mm, ce qui est considéré comme cliniquement 
significatif. De plus, le score moyen de l’intensité de la douleur sur 24 heures est significativement 
moindre avec l’acétaminophène qu’avec le placebo, soit une différence de 8 mm.  
 
Il y a 88 % des patients traités à l’acétaminophène qui ont eu recours à la morphine à la suite de la 
première dose, comparativement à 100 % des patients traités par le placebo, ce qui suggère que 
l’utilisation de l’acétaminophène seule est insuffisante pour le contrôle d’une douleur aigüe modérée à 
grave. De plus, selon les résultats détaillés dans le rapport des réviseurs de la FDA, il n’y a pas de 
différence entre le placebo et l’acétaminophène quant aux paramètres évaluant la variation de 
l’intensité de la douleur 18, 20 et 24 heures après le début de l’étude, ce qui suggère l’absence de 
bénéfice supplémentaire lorsque l’acétaminophène est ajouté à un traitement opioïde. Cependant, le 
délai médian de recours à la morphine après une dose unique d’acétaminophène est de 3 heures, 
comparativement à 0,8 heure dans le cas du placebo. De plus, il y a une réduction statistiquement 
significative de l’utilisation moyenne de morphine sur 24 heures, de l’ordre de 33 % chez les patients 
traités à l’acétaminophène comparativement à ceux du groupe placebo. L’impact de cette diminution 
de quantité de morphine n’a pas été formellement évalué dans cette étude. 
 
Quant à l’innocuité, il n’y a pas de différence entre les groupes en ce qui concerne les effets indésirables 
rapportés. Il y a 65,3 % des patients traités à l’acétaminophène qui rapportent au moins un effet 
indésirable, comparativement à 61,5 % des patients ayant reçu le placebo. Seulement 8,2 % de ces 



 

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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effets sont considérés comme liés à l’acétaminophène, comparativement à 17,3 % pour le placebo. 
Parmi les plus fréquents, citons la douleur au site d’injection (2,0 %), et ce, à proportion identique entre 
les deux groupes. Il n’y a pas eu de décès pendant l’étude ni aucun effet indésirable grave lié au 
traitement, notamment aucun cas d’hépatotoxicité grave.  
 
Traitement de la fièvre 
L’étude de Kett est un essai de phase III, à répartition aléatoire et à double insu contrôlé par placebo. 
Elle a pour but d’évaluer l’effet antipyrétique et l’innocuité d’une dose de 1 000 mg 
d’acétaminophène IV chez des sujets sains ayant une fièvre induite par une endotoxine. Cette étude a 
été réalisée sur 60 adultes. Le paramètre d’évaluation principal est la somme pondérée des différences 
de température mesurées à différents moments pendant les six heures suivant le traitement, 
comparativement aux valeurs initiales. Les principaux résultats, selon une analyse sur la population en 
intention de traitement modifiée, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude de Kett (2011) 

Paramètre d’évaluation  
Acétaminophène 

injectable 1 000 mg 
n = 31 

Placebo 
 

n = 29 

Différenceb 
valeur p 

WSTD6a -3,7 oC -0,7 oC -2,5 oC 
p = 0,0001 

WSTD6 : Weighted sum of temperature difference from baseline (T0) to the temperature at the 6h time point.  
a Il s’agit de la somme pondérée moyenne des variations de température, en degrés Celsius, mesurées à différents 

moments pendant les 6 heures suivant le traitement, comparativement aux valeurs initiales. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 L’étude de Kett est jugée de qualité méthodologique acceptable.  
 Elle inclut un nombre suffisant de sujets et la durée est adéquate pour évaluer l’efficacité et 

l’innocuité de l’acétaminophène dans le traitement de la fièvre à court terme. Cependant, on ne 
peut extrapoler les résultats obtenus à un contexte d’utilisation à long terme. 

 Les caractéristiques des patients sont bien réparties entre les groupes, mais elles sont peu 
détaillées. Les sujets ont un âge moyen de 30 ans et sont exclusivement des hommes sains.  

 La population à l’étude ne représente pas la population qui serait traitée en pratique au Québec, 
soit des hommes et des femmes, de tout âge, atteints de diverses maladies et ayant une fièvre 
causée par une infection. 

 L’interprétation clinique du paramètre d’évaluation principal est difficile, car il n’est pas utilisé en 
pratique. De plus, la prise de température a été effectuée à l’aide du système qui n’est pas utilisé 
en pratique (VitalSense Integrated Physiological Monitoring System).  

 Le soulagement des symptômes associés à la fièvre n’a pas été évalué, bien qu’il s’agisse d’un 
objectif de traitement. 

 Il aurait été pertinent d’avoir un comparateur actif, plutôt qu’un placebo, tel un AINS ou de 
l’acétaminophène sous une autre forme.  

 
Il y a une différence statistiquement significative en faveur de l’acétaminophène comparativement au 
placebo quant au paramètre d’évaluation principal. Toutefois, l’impact de la réduction de la 
température n’a pas été évalué et la pertinence clinique des différences obtenues entre les groupes est 
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inconnue. En ce qui concerne l’innocuité, il n’y a aucun effet indésirable grave lié au traitement à 
l’acétaminophène. 
Données pédiatriques 
Les données pédiatriques de l’acétaminophène injectable sont tirées du rapport des réviseurs de la 
FDA (2010) de la formulation OfirmevMC. Le modèle pharmacocinétique populationnel évalué montre 
que les valeurs prédites sont constantes à travers les différents groupes d’âge, sauf dans le cas des 
nourrissons. De plus, les données d’innocuité sont acceptables. Par contre, il est à noter que la 
formulation d’acétaminophène IV de la compagnie Avir contient de la povidone K12, ingrédient non 
médicinal dont l’utilisation n’a pas été évaluée chez les nourrissons. Ainsi, l’acétaminophène injectable 
n’est pas indiqué chez les enfants âgés de moins de deux ans, ce qui diffère d’autres formulations 
d’acétaminophène injectables disponibles mondialement.  
 
Pharmacocinétique de l’acétaminophène administrée par voie IV 
La concentration plasmatique maximale (Cmax) serait 70 % plus élevée avec une dose unique de 
1 000 mg d’acétaminophène administrée par voie IV comparativement à la formulation PO. De plus, le 
temps nécessaire pour atteindre la Cmax (Tmax) de la formulation IV est 30 minutes plus court que celui de 
la formulation PO. Cependant, l’aire sous la courbe est comparable entre les deux formulations 
(Avir 2018). De plus, les bénéfices pharmacocinétiques par rapport à l’administration PO (Cmax plus 
élevée, Tmax plus court) ne se traduisent pas par des bénéfices cliniques (Jibril 2015). 
 
Données postcommercialisation 
Les données de pharmacovigilance postcommercialisation (Avir et FDA) sont rassurantes et n’indiquent 
pas un risque accru d’hépatotoxicité avec la formulation IV par rapport à la voie PO.  
 
Perspective du clinicien 
L’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés proviennent des cliniciens qu’il a 
consultés.  
 
Les cliniciens consultés rapportent que la douleur aigüe et la fièvre sont adéquatement prises en charge 
actuellement. La douleur légère à modérée ainsi que la fièvre sont traitées à l’acétaminophène ou par 
AINS pris PO ou IR depuis de nombreuses années. La douleur postopératoire modérée à grave est quant 
à elle traitée selon une approche multimodale, qui inclut l’utilisation de l’acétaminophène PO ou IR. En 
pratique, cette coanalgésie réduirait le besoin d’opioïdes de 30 %, ce qui diminuerait les effets 
indésirables liés à ces derniers, dont les nausées et les vomissements.  
 
Les cliniciens sont d’avis que l’efficacité de la formulation IV d’acétaminophène semble similaire à celle 
des formulations PO et IR. Cela est corroboré par plusieurs références (Hickman 2018, Furyk 2018, Politi 
2016, Romsing 2002). Toutefois, ils notent que l’expérience clinique avec les voies PO et IR s’échelonne 
sur plusieurs décennies et certains d’entre eux sont préoccupés par la courte durée des études cliniques 
avec la formulation intraveineuse d’acétaminophène et le risque d’hépatotoxicité. Ils sont également 
préoccupés par les rapports d’incidents répertoriés dans la littérature, indiquant des erreurs graves de 
dosage en pédiatrie avec la formulation IV. En effet, puisque l’acétaminophène injectable n’est 
disponible que dans un sac de soluté stérile de 1 000 mg, une préparation est requise pour une dose 
inférieure. De plus, ils mentionnent que les patients reçoivent généralement des médicaments PO peu 
de temps après une chirurgie, ce qui diffère de ce qui a été effectué il y a quelques années dans les 
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études de Wininger et Sinatra. Pour toutes ces raisons, ils considèrent que l’acétaminophène IV pourrait 
avoir une place en soins postopératoires comme analgésique, seulement chez des patients pour 
lesquels la voie IV est jugée cliniquement nécessaire, c’est-à-dire lorsque les voies PO et IR ne peuvent 
être utilisées. Cette situation demeure exceptionnelle en contexte postopératoire. De fait, elle pourrait 
être observée dans des situations bien précises telles que chez les patients qui, en plus d’avoir une voie 
orale indisponible, auraient des lésions anorectales ou une neutropénie, ou qui exigent des 
déplacements en bloc. En pédiatrie, la voie IR est également moins privilégiée vu le manque de 
collaboration des enfants.  
 
Finalement, les cliniciens mentionnent qu’il ne semble pas y avoir, en milieu extrahospitalier, de 
situation nécessitant l’utilisation de l’acétaminophène par voie IV.  
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient.  
 
Besoin de santé 
Plusieurs médicaments, qu’ils soient opioïdes ou non, sont disponibles pour la prise en charge de la 
douleur aigüe. Ils peuvent être utilisés seuls ou en analgésie multimodale. Le choix d’un agent, de sa 
dose et de sa voie d’administration repose sur différents facteurs, notamment l’état clinique du patient. 
L’analgésique idéal devrait soulager la douleur rapidement et efficacement, sans risque de tolérance ou 
d’accoutumance, tout en réduisant les effets indésirables et les interactions médicamenteuses. 
 
L’acétaminophène, peu importe sa voie d’administration, est un antipyrétique de choix dans le 
traitement de la fièvre et un analgésique de choix dans le traitement de la douleur légère, seul ou en 
analgésie multimodale en cas de douleur modérée à grave. Ses formulations PO et IR comblent 
présentement le besoin de santé de la quasi-totalité des patients ayant une douleur aigüe ou de la 
fièvre. En ce qui concerne la formulation injectable d’acétaminophène, elle comblerait un besoin de 
santé considéré comme étant très faible, et ce, exclusivement dans un contexte hospitalier. En effet, il 
n’y aurait que quelques situations dans lesquelles la voie IV serait cliniquement nécessaire, et selon 
l’INESSS, ces situations surviennent lorsque les voies PO et IR sont ne peuvent être utilisées. 
 

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 d’Acetaminophen InjectionMC est 
démontrée pour le traitement de la douleur et de la fièvre, lorsque l’acétaminophène PO et IR 
ne peuvent être utilisés. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ensemble de la preuve suggère que l’acétaminophène injectable est efficace à court 

terme pour soulager la douleur légère à modérée ou modérée à grave, en association avec 
des analgésiques opioïdes, et pour réduire la fièvre. 

 L’efficacité de la formulation IV serait comparable à celle des formulations PO et IR. 
 L’innocuité de l’acétaminophène injectable à court terme est acceptable.  
 Le besoin de santé est considéré comme étant très faible vu le peu de situations où les 
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voies IR et PO seraient inaccessibles en même temps.   
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’un sac de solution stérile contenant 1 000 mg d’acétaminophène pour perfusion 
intraveineuse est de 15 $. Le coût maximal de traitement par période de 24 heures pour un adulte, à 
raison d’une dose de 1 000 mg toutes les 6 heures, est donc de 60 $. À ce coût, en fonction de 
l’indication, peut s’ajouter celui d’au moins un autre analgésique (approche multimodale). Lorsque 
l’acétaminophène PO et IR ne peuvent être utilisés, le comparateur est l’absence de traitement. Le 
patient peut toutefois recevoir d’autres analgésiques dans le cadre d’une approche multimodale du 
traitement de la douleur. 
 
À titre informatif, le coût maximal par 24 heures des principales formulations d’acétaminophène 
disponibles pour les adultes est de 0,08 $ dans le cas des comprimés de 500 mg (2 comprimés toutes les 
6 heures) et de 4,56 $ pour ce qui est du suppositoire de 650 mg (1 suppositoire toutes les 4 heures).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non 
publiée. Celle-ci a comme objectif principal d’estimer les différences en matière de coûts et de 
conséquences cliniques entre l’acétaminophène injectable, un AINS intraveineux (kétorolac) et des 
opioïdes intraveineux (morphine et fentanyl) chez les adultes ayant de la douleur postopératoire 
suivant une chirurgie abdominale et pour lesquels la voie intraveineuse est jugée cliniquement 
nécessaire. L’analyse du fabricant : 
  se base sur la méta-analyse de Blank; 
  compare les traitements selon divers paramètres tels que l’efficacité (score de douleur et 

consommation d’opioïdes) et l’innocuité; 
  porte sur un horizon temporel de 24 heures; 
  est réalisée selon une perspective sociétale et inclut, entre autres, les coûts d’acquisition et 

d’administration des médicaments ainsi que les coûts de prise en charge de la douleur et des 
effets indésirables. 

 
Selon l’INESSS, cette analyse n’est pas adéquate pour évaluer l’efficience de l’acétaminophène 
injectable. En effet, l’Institut estime que les traitements considérés par le fabricant ne sont pas 
comparables en monothérapie. Selon les experts consultés, le traitement de la douleur postopératoire 
repose sur une approche multimodale, qui peut notamment inclure l’acétaminophène, un AINS, un 
opioïde et un gabapentinoïde. De plus, il a été jugé inapproprié de comparer directement 
l’acétaminophène à un opioïde, car ce n’est pas un choix thérapeutique en pratique clinique, étant 
donné leur puissance analgésique d’ampleur différentielle. Quant au kétorolac injectable, il n’est pas 
inscrit sur les listes et n’est pas considéré comme un standard de soins répandu dans l’ensemble des 
établissements de santé au Québec. Finalement, la source des données cliniques sur laquelle l’analyse 
est basée, soit la méta-analyse de Blank, n’a pas été retenue en raison de la non-pertinence des 
comparateurs et de l’importante hétérogénéité des résultats. 
 
L’INESSS a réalisé une analyse coût-conséquences du traitement à court terme de la douleur modérée à 
grave. Celle-ci a comme objectif de mettre en relation les différences cliniques et économiques de 
l’acétaminophène injectable en association avec un opioïde intraveineux comparativement à un opioïde 
intraveineux seul, lorsque l’acétaminophène PO et IR ne peuvent être utilisés. Cette analyse : 
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  se base sur les données d’efficacité et d’innocuité tirées de l’étude Sinatra; 
  porte sur un horizon temporel de 24 heures; 
  est réalisée selon la perspective d’un système public de soins de santé et de services sociaux dans 

laquelle sont considérés les coûts d’acquisition, d’administration et de préparation des 
médicaments. 

 
Une limite importante à l’analyse est la validité externe des données cliniques sur lesquelles l’analyse se 
base. En effet, les patients de l’étude Sinatra ne sont pas nécessairement ceux pour lesquels 
l’acétaminophène injectable serait administré en pratique clinique au Québec. Selon l’avis des cliniciens 
consultés, ils auraient probablement pu recevoir l’acétaminophène PO ou IR. De plus, ceux-ci sont tous 
dans un contexte de douleur postopératoire tandis que l’acétaminophène injectable peut être utilisé 
dans divers contextes de douleur aigüe. 
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Résultats de l’analyse coût-conséquences de l’acétaminophène injectable en association avec un 
opioïde intraveineux comparativement à un opioïde intraveineux seul pour le traitement de la 
douleur modérée à grave lorsque l’acétaminophène oral et intrarectal ne peuvent être 
utilisés (INESSS) 
 Acétaminophène injectable 

+ opioïde intraveineux  
Opioïde intraveineux 

seul 
CONSÉQUENCES CLINIQUES 
Efficacité 
   

Délai médian de recours à la morphinea 3 heures 0,8 heure 
Quantité moyenne de morphine reçue sur 24 heures 38 mg 57 mg 

Score moyen d’intensité de la douleur (0,5 h à 6 h)b Réduction cliniquement significative en faveur de 
l’acétaminophène injectable (15 à 30 mm) 

Score moyen d’intensité de la douleur (sur 24 h)b Réduction statistiquement significative en faveur de 
l’acétaminophène injectable (8 mm) 

Score moyen d’intensité de la douleur (18 h à 24 h)b Aucune différence 

 
En faveur de l’acétaminophène injectable  

+ opioïde intraveineux 
Innocuité 
 

Patients avec au moins un effet indésirable 
Abandon en raison d’effet indésirable 

 

 
 

65,3 % 
0 % 

 
 

61,5 % 
1,9 % 

Semblable 
Voie d’administration Intraveineuse Intraveineuse 
COÛT 
Coût de traitement 
 

Coût de l’acétaminophène injectablec 

Coût de l’opioïde intraveineuxd 

Coût d’administration 
Coût de préparation 

61 $ ou 64 $ 
 

60 $ 
1,49 $ ou 4,03 $ 

2 $ ou 6 $ 
 

s. o. 
2,23 $ ou 6,04 $ 

Semblable 

En faveur de l’opioïde intraveineux seul 
s. o. : Sans objet. 
a Délai médian de recours à la morphine suivant la dose initiale d’acétaminophène ou d’un placebo. 
b Selon une échelle visuelle analogue (VAS) qui s’échelonne de 0 à 100 mm, dans laquelle 0 est considéré comme « aucune 

douleur » et 100 comme « la pire douleur imaginable ». 
c Le coût calculé considère l’administration de 4 doses d’acétaminophène injectable sur une période de 24 heures, 

correspondant à la très grande majorité des patients (90,7 %) de l’étude Sinatra (2005). 
d Le coût calculé correspond à la dose moyenne de morphine sur 24 heures du traitement correspondant. Les opioïdes 

considérés sont respectivement la morphine et l’hydromorphone (avec un ratio de conversion 5:1 basé sur les Lignes 
directrices canadiennes 2017). 

 
Selon l’INESSS, relativement aux avantages cliniques d’efficacité, il apparaît qu’ils sont en faveur de 
l’acétaminophène injectable en association avec un opioïde. En effet, la quantité moyenne de morphine 
sur 24 heures est plus faible et le délai médian de recours à la morphine est plus long lorsque le 
traitement inclut l’acétaminophène injectable. Toutefois, ces bénéfices sont limités en termes 
d’ampleur et de durée. En effet, bien que l’ajout de l’acétaminophène injectable au traitement de la 
douleur semble avoir un impact positif initial sur le score moyen d’intensité de la douleur, l’ampleur de 
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cet effet semble diminuer après les six premières heures. De plus, aucune donné n’est disponible pour 
évaluer l’impact du produit au-delà de 24 heures. En ce qui concerne l’innocuité, celle-ci a été jugée 
d’impact clinique non différentiel entre les deux modalités de traitement. Le coût supplémentaire de 
l’ajout de l’acétaminophène injectable à un opioïde intraveineux sur une période de 24 heures suivant 
une intervention chirurgicale est d’environ 58 $, ce qui correspond presque exclusivement au coût 
d’acquisition de l’acétaminophène injectable. En conclusion, l’INESSS estime que les avantages 
cliniques, bien que modestes, sont jugés intéressants chez certains patients, lorsque l’acétaminophène 
PO et IR ne peuvent être utilisés. 
 
Pour ce qui est du traitement de la douleur légère à modérée ainsi que du traitement de la fièvre, 
l’INESSS ne peut se prononcer sur l’efficience de l’acétaminophène injectable comparativement au 
placebo, lorsque l’acétaminophène PO et IR ne peuvent être utilisés. Cela découle de la difficulté à 
interpréter la pertinence clinique des résultats du paramètre principal de l’étude Wininger et de ceux de 
l’étude Kett. En effet, il apparaît impossible de quantifier les avantages de l’acétaminophène injectable 
en termes d’utilisation des ressources à partir de ces données. L’INESSS ne peut donc se prononcer à 
savoir si le coût quotidien de 60 $ est justifié. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
L’acétaminophène IV sera utilisé en milieu hospitalier chez des patients nécessitant l’administration de 
ce médicament par voie IV, et ce, sur de courtes périodes. Cette voie permettrait à certains patients, ne 
pouvant pas recevoir de l’acétaminophène PO et IR, d’avoir recours à des doses moindres d’opioïdes en 
cas de douleurs modérées à graves, mais l’impact de ce bénéfice anticipé n’a pas été évalué à long 
terme, c’est-à-dire au-delà de 24 heures.  
 
Le médicament est disponible en sac à usage unique et prêt à l’administration, offrant la dose usuelle 
de 1 000 mg. De ce fait, il facilite la manipulation et ne requiert aucune préparation en pharmacie, sauf 
en ce qui concerne la population pédiatrique pour laquelle des doses plus faibles doivent être préparées 
de manière aseptique. Par conséquent, l’ajout de la formulation IV devrait avoir un impact négligeable 
sur le système de santé, mis à part le temps infirmier requis pour la perfusion, c’est-à-dire 15 minutes. 
 
Un risque important de surutilisation existe dans les établissements de santé. Malgré l’encadrement 
selon l’indication reconnue pour le paiement, il semble qu’il soit assez difficile de contrôler l’usage de 
l’acétaminophène injectable, notamment considérant le contexte aigu dans lequel il sera requis. Cela 
est d’ailleurs corroboré dans la documentation scientifique (Fusco 2014, Vincent 2018). En effet, dans 
un centre hospitalier pédiatrique aux États-Unis, malgré l’implantation de lignes directrices ne le 
permettant pas, plusieurs patients ont reçu de l’acétaminophène injectable alors qu’ils avaient une 
fonction gastro-intestinale adéquate (Fusco 2014). Dans un autre établissement de santé américain, de 
multiples interventions de contrôle ont dû être mises en place afin de limiter l’utilisation de 
l’acétaminophène injectable au détriment des autres formulations, dans l’objectif de limiter les coûts 
jugés importants (Vincent 2018). 
 
Le coût d’une dose acétaminophène injectable est d’environ 550 à 700 fois celui d’une dose orale 
équivalente sous forme de comprimés. D’après les contrats d’achats du regroupement des 
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établissements de santé de la région de Montréal, il est estimé qu’il y a environ 14 à 21 millions de 
doses d’acétaminophène oral équivalentes à 1 000 mg (calculé en tant que 2 comprimés de 500 mg ou 
3 comprimés de 325 mg) dans l’ensemble des établissements de santé au Québec. Si l’acétaminophène 
injectable était utilisé à la place de cette formulation, des coûts supplémentaires d’environ 2 à 3 M$ 
seraient attendus annuellement pour chaque pourcentage (1 %) d’utilisation, toutes indications 
confondues. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de l’acétaminophène 
injectable. Cette analyse a été effectuée pour les usages dans les situations cliniques suivantes : en cas 
de de douleur après une chirurgie abdominale et en cas de douleur avec nausées et vomissements après 
une chirurgie. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques et 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 
Nombre annuel de chirurgies au Québeca 

Chirurgies avec hospitalisation 
Chirurgies d’un jourb 

 
XX  

s. o. 

 
212 766  
314 939 

Pourcentage de patients avec nausées et vomissements 
postopératoiresc XX % 25 % 

Nombre annuel de chirurgies abdominales au Québec 
Chirurgies avec hospitalisation 

Chirurgies d’un jourb 

 
XX 

s. o. 

 
72 533 
53 253 

Pourcentage de patients avec douleur postopératoired XX % Sans objet 
Pourcentage de patients recevant un traitement pour la 
douleur postopératoired 

Chirurgies avec hospitalisation 
Chirurgies d’un jourb 

 
 

s. o. 
s. o. 

 
 

93 % 
60 % 

Nombre annuel de patients admissibles à 
l’acétaminophène XX 

100 060 
(171 265 en incluant les 

chirurgies d’un jour)b 
Proportion de patients pour lesquels l’acétaminophène 
oral et intrarectal ne peuvent être utilisés s. o. 0,1 % à 20 % 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’acétaminophène injectable (3 ans) XX %, XX % et XX % 100 % 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Nombre de doses en moyenne par traitement 

Chirurgies avec hospitalisation 
Chirurgies d’un jourb 

 
XX 

s. o. 

 
4 
1 

s. o. : Sans objet. 
a Le nombre annuel de chirurgies inclut le nombre annuel de chirurgies abdominales. 
b Les chirurgies d’un jour sont considérées seulement dans une analyse de sensibilité. 
c Ce pourcentage est appliqué sur le nombre annuel de chirurgies, en excluant les chirurgies abdominales. 
d Ce pourcentage est appliqué sur le nombre annuel de chirurgies, en incluant les chirurgies abdominales. 
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Selon le fabricant, pour le traitement de XX patients suivant une chirurgie, un impact budgétaire net 
sur trois ans de XX $ est attendu pour les établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est jugée adéquate. Il a toutefois modifié 
certains paramètres, notamment : 
  Nombre annuel de chirurgies au Québec : Il a été estimé selon une méthode différente de celle 

du fabricant, à partir des données du ministère de la Santé et des Services sociaux. De plus, 
l’INESSS a inclus les chirurgies d’un jour en analyse de sensibilité. Ces modifications augmentent 
le nombre de patients admissibles et les coûts. 

  Pourcentage de patients avec douleur postopératoire : Cette donnée du fabricant n’a pas été 
retenue. Le pourcentage de patients recevant un traitement pour la douleur postopératoire a 
plutôt été utilisé afin d’estimer le nombre de patients traités. Ces données sont tirées de la 
publication de Rocchi (2002). De plus, des pourcentages différents ont été retenus en fonction du 
contexte de la chirurgie. Cette modification augmente le nombre de patients admissibles et les 
coûts. 

  Proportion de patients pour lesquels l’acétaminophène oral et intrarectal ne peuvent être 
utilisés : Alors que le fabricant estime que l’acétaminophène injectable est destiné à une 
population ne pouvant pas recevoir l’acétaminophène PO, l’indication reconnue recommandée 
par l’INESSS pour le paiement cible plutôt une population qui ne peut pas recevoir 
l’acétaminophène PO et IR. Cette proportion de patients est toutefois difficilement estimable, car 
rares sont ces patients. Selon l’avis des experts consultés, cette proportion pourrait donc varier 
de 0,1 à 20 %, en considérant le risque de surutilisation anticipé par son utilisation en contexte de 
vie réelle et les variations possibles entre les différents prescripteurs et établissements de santé. 

 
Quelques limites à l’analyse ont été relevées. Il s’agit des éléments suivants qui, en raison de la difficulté 
de les quantifier, n’ont pas été pris en compte : 
  l’utilisation possible dans l’ensemble des situations cliniques pour le traitement de la douleur 

aigüe. Bien qu’il ait été jugé que l’acétaminophène injectable pourrait être utilisé, entre autres, à 
l’urgence, aux soins intensifs, en traumatologie et en pédiatrie, la population postopératoire est 
la plus propice à recevoir ce traitement, selon les experts consultés; 

  l’utilisation pour le traitement de la fièvre durant une hospitalisation; 
  la diminution potentielle de la dose moyenne d’opioïde reçu pendant 24 heures. Selon les 

données cliniques présentées, l’INESSS est d’avis que l’acétaminophène injectable pourrait 
contribuer à réduire cette dose. L’économie qui aurait été engendrée par la considération de 
cette réduction est toutefois jugée de faible ampleur. 
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Impacts budgétaires de l’inscription d’Acetaminophen InjectionMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement de la douleur et de la fièvre lorsque l’acétaminophène oral et 
intrarectal ne peuvent être utilisés (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
Établissementsa 6 000 $ 6 000 $ 6 000 $ 18 000 $ 
Nombre de personnesa 100 100 100 300 
Établissementsb 1 200 720 $ 1 200 720 $ 1 200 720 $ 3 602 160 $ 
Nombre de personnesb 20 012 20 012 20 012 60 036 
IMPACT NET  
Établissementsa 6 000 $ 6 000 $ 6 000 $ 18 000 $ 
Établissementsb 1 200 720 $ 1 200 720 $ 1 200 720 $ 3 602 160 $ 
Analyse de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus élevésc 4 243 005 $ 
a Selon la proportion, estimée à 0,1 %, de patients pour lesquels l’acétaminophène oral et intrarectal ne peuvent être utilisé. 
b Selon la proportion, estimée à 20 %, de patients pour lesquels l’acétaminophène oral et intrarectal ne peuvent être utilisé. 
c Les estimations sont réalisées en incluant les chirurgies d’un jour et selon la proportion, estimée à 20 %, de patients pour 

lesquels l’acétaminophène oral et intrarectal ne peuvent être. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels variant de 18 000 à 3,6 M$ 
pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premières années suivant 
l’inscription de l’acétaminophène injectable. Des coûts additionnels sont aussi attendus pour le 
traitement de la douleur, notamment aux soins intensifs, en infectiologie, en traumatologie, en 
pédiatrie ainsi que pour le traitement de la fièvre; ceux-ci n’ont toutefois pas été estimés dans la 
présente analyse. 
 

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 d’inscrire Acetaminophen InjectionMC sur la Liste des médicaments –
 Établissements pour le traitement de la douleur et la fièvre, 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 
 Les données cliniques évaluées suggèrent que l’acétaminophène injectable est efficace à 

court terme pour soulager la douleur légère à modérée ou modérée à grave, en association 
avec des analgésiques opioïdes, et pour réduire la fièvre. 

 L’efficacité de la formulation intraveineuse serait comparable à celle des formulations PO 
et IR. 

 Le profil d’innocuité de l’acétaminophène injectable à court terme est acceptable. 
 Le besoin de santé est considéré comme étant très faible, considérant le peu de situations 

où les voies IR et PO seraient inaccessibles en même temps. 
 Pour le traitement de la douleur modérée à grave, en association avec des analgésiques 

opioïdes adjuvants, l’acétaminophène injectable n’est pas considéré comme une stratégie 
efficiente au prix soumis. Son coût beaucoup plus élevé n’est pas justifié par ses avantages. 
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 L’efficience de l’acétaminophène injectable par rapport à l’absence de traitement n’a pu 
être évaluée pour le traitement de la douleur légère à modérée ni pour le traitement de la 
fièvre, et ce, lorsque l’acétaminophène PO et IR ne peuvent être utilisés.  

 Des coûts additionnels de 18 000 à 3,6 M$ pourraient être engendrés sur le budget des 
établissements de santé dans les trois premières années suivant l’inscription de 
l’acétaminophène injectable. Cet écart important traduit le risque de surutilisation lié à 
l’utilisation de ce médicament en contexte de vie réelle.  

 Il a été jugé, malgré les mesures habituellement mises en place, que l’utilisation dans un 
contexte aigu rendra l’usage de l’acétaminophène injectable difficilement contrôlable dans 
les établissements de santé. Par conséquent, il est recommandé que l’utilisation de 
l’acétaminophène injectable soit encadrée par le comité de pharmacologie de chaque 
hôpital. 

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

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management. Practice guidelines for acute 

pain management in the perioperative setting: an updated report by the American Society of Anesthesiologists 
Task Force on Acute Pain Management. Anesthesiology 2012;116(2):248-73. 

- Avir. Acetaminophen Injection. Monographie de produit. Blainville, Québec : Avir Pharma Inc.; 2018. [En ligne. 
Page consultée le 25 février 2019]: http://avirpharma.com/pdf/Monographie-Produit-AcetaInj.pdf 

- Blank J, Berger NG, Dux JP, et coll. The impact of intravenous acetaminophen on pain after abdominal surgery 
on pain : a meta-analysis. J Surg Res 2018;227:234-45.  

- Furyk J, Levas D, Close B, et coll. Intravenous versus oral paracetamol for acute pain in adults in the emergency 
department setting: a prospective, double-blind, double-dummy, randomised controlled trial. Emerg Med J 
2018;35(3):179-84. 

- Fusco NM, Parbuoni K, Morgan JA. Drug utilization, dosing, and costs after implementation of intravenous 
acetaminophen guidelines for pediatric patients. J Pediatr Pharmacol Ther 2014;19(1):35-41.  

- Hickman SR, Mathieson KM, Bradford LM, et coll. Randomized trial of oral versus intravenous acetaminophen 
for postoperative pain control. Am J Health Syst Pharm 2018;75(6):367-75. 

- Jibril F, Sharaby S, Mohamed A, et coll. Intravenous versus Oral Acetaminophen for Pain: Systematic Review of 
Current Evidence to Support Clinical Decision-Making. Can J Hosp Pharm 2015; 68(3): 238–47. 

- Kett DH, Breitmeyer JB, Ang R, et coll. A randomized study of the efficacy and safety of intravenous 
acetaminophen vs. intravenous placebo for the treatment of fever. Clin Pharmacol Ther 2011;90(1):32-9. 

- Politi JR, Davis RL, Matrka AK. Randomized prospective trial comparing the use of intravenous versus oral 
acetaminophen in total joint arthroplasty. J Arthroplasty 2017;32(4):1125-7. 

- Rocchi A, Chung F, Forte L. Canadian survey of postsurgical pain and pain medication experiences. Can J Anesth 
2002;49(10):1053-6. 

- Rømsing J, Møiniche S, Dahl JB. Rectal and parenteral paracetamol, and paracetamol in combination with 
NSAIDs, for postoperative analgesia. Br J Anaesth 2002;88(2):215-26. 

- Safe Anaesthesia Liaison Group. Intravenous Paracetamol. Mai 2013. [En ligne. Page consultée le 25 février 
2019]: https://www.aagbi.org/sites/default/files/intravenousparacetamol.pdf  
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ACTEMRAMC – Polyarthrite rhumatoïde et artérite à cellules géantes 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Actemra 
Dénomination commune : Tocilizumab 
Fabricant : Roche 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (stylo) 
Teneur : 162 mg/0,9 ml 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire le stylo auto-injecteur d’ActemraMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PAR) et de l’artérite à 
cellules géantes (ACG), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues pour le paiement  
♦ pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde modérée ou grave. 

 
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. À moins 
d'intolérance ou de contre-indications sérieuses, l'un des 2 agents doit être le 
méthotrexate à la dose de 20 mg ou plus par semaine. 

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 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 :  
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• 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 0,20 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 tocilizumab Sol. Inj. S.C. sont données à raison d’une dose maximale de 
162 mg toutes les semaines. 
 

♦ comme traitement adjuvant à une corticothérapie, administrée à doses décroissantes, chez les 
personnes atteintes d’artérite à cellules géantes. 
 
L’autorisation est accordée pour une durée maximale de 52 semaines par épisode. 
 
Une autorisation peut être accordée par la suite pour tout nouvel épisode de la maladie, selon les 
modalités de traitement précitées du premier épisode, et ce, pour une durée maximale de 
52 semaines. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, dirigé contre le récepteur de 
l’interleukine-6 humaine (IL-6), cytokine impliquée dans l’inflammation. Une solution injectable 
sous‐cutanée de tocilizumab sous forme de seringue préremplie à la teneur de 162 mg/0,9 ml est 
actuellement inscrite sur les listes des médicaments pour le traitement de la PAR et de l’ACG, selon 
certaines conditions. Il s’agit de la première demande d’évaluation d’ActemraMC sous forme de stylo 
auto-injecteur par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique du tocilizumab a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement de la PAR et 
de l’ACG. La présente évaluation repose sur l’appréciation de la valeur thérapeutique du stylo auto-
injecteur permettant d’administrer ce médicament. La formulation, la teneur et la biodisponibilité du 
tocilizumab avec le stylo auto-injecteur sont identiques à celles des seringues préremplies. Parmi les 
publications analysées, une étude de bioéquivalence, non publiée, a été retenue. Il s’agit d’une étude de 
phase I, à devis ouvert à répartition aléatoire et permutations sur deux périodes. Le but était d’évaluer 
la bioéquivalence entre l’administration d’une seule injection d’ActemraMC à 162 mg par voie sous-
cutanée (S.C.) avec le stylo auto-injecteur et la même administration à l’aide de la seringue préremplie 
déjà commercialisée, chez des sujets adultes en bonne santé. Les résultats obtenus sur les paramètres 



 

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). 

 23 

pharmacocinétiques permettent de conclure que les deux formulations ont une biodisponibilité 
comparable, en fonction des critères définis par Santé Canada. 
 
Besoin de santé 
Bien que l’auto‐injecteur soit pertinent, il n’apporte pas de bénéfice clinique supplémentaire par 
rapport à la seringue préremplie inscrite sur les listes. L’inscription de l’auto‐injecteur ne comblerait pas 
un besoin de santé, mais représenterait, tout au plus, une option additionnelle. Cette nouvelle option 
d’administration S.C. pourrait améliorer la facilité d’utilisation par les patients, en particulier pour les 
patients atteints de PAR, dont la dextérité manuelle est réduite. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnait la valeur thérapeutique du stylo auto-injecteur à la teneur de 
162 mg/0,9 ml. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un stylo auto-injecteur contenant 162 mg de tocilizumab est de 355 $. À 
raison d’une injection bihebdomadaire ou hebdomadaire, le coût de traitement par période de 28 jours 
varie de 710 à 1 420 $, respectivement. Son prix et son coût sont identiques à ceux du tocilizumab en 
seringue préremplie.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, pour une efficacité et une innocuité jugées comparables entre 
les deux dispositifs d’administration, il apparaît que leurs coûts de traitement respectifs sont identiques.  
 
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 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire réalisée à partir de données de facturation et de 
données épidémiologiques pour cibler le nombre de patients ayant besoin d’une injection S.C. de 
tocilizumab. Les principales hypothèses sont que les parts de marché du nouveau dispositif d’injection 
proviendraient uniquement des seringues préremplies de tocilizumab, lesquelles sont estimées à 
XX seringues dans l’année de base. Également, il est supposé que des parts de XX %, XX % et XX % 
seraient transférées aux stylos auto-injecteurs au cours des trois premières années. En somme, 
l’inscription de ce stylo XXXX XXXX X coût supplémentaire pour la RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, cette analyse est globalement adéquate et, en considérant les coûts de traitements 
identiques, il estime que l’impact budgétaire net serait nul sur le budget de la RAMQ. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique du tocilizumab S.C. a déjà été reconnue pour le traitement de la PAR et 

de l’ACG. 
 La solution de tocilizumab administrée avec le stylo auto-injecteur est jugée bioéquivalente à 

celle administrée avec la seringue. 
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 D’un point de vue pharmacoéconomique, le stylo auto-injecteur est un dispositif jugé efficient par 
rapport aux seringues préremplies. Toutefois, ces dernières n’ont pas été jugées efficientes par le 
passé pour le traitement de l’artérite à cellules géantes et de la polyarthrite rhumatoïde. 

 L’impact budgétaire net serait nul sur le budget de la RAMQ. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Les seringues préremplies de tocilizumab ont fait l’objet, pour certaines indications reconnues, d’une 
entente d’inscription confidentielle entre le fabricant et le Québec par le biais de la plateforme de 
l’Alliance pancanadienne pharmaceutique. 
 
PRINCIPALE RÉFÉRENCE UTILISÉE 
- Santé Canada. LIGNE DIRECTRICE sur la conduite et l’analyse des études de biodisponibilité comparatives. 

Entrée en vigueur le 1er juillet 2018. 41 p. [En ligne. Page consultée le 28 mars 2019] 
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/drug-
products/applications-submissions/guidance-documents/bioavailability-bioequivalence/conduite-analyse-
etudes.pdf. 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/bioavailability-bioequivalence/conduite-analyse-etudes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/bioavailability-bioequivalence/conduite-analyse-etudes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/bioavailability-bioequivalence/conduite-analyse-etudes.pdf
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ALUNBRIGMC – Cancer du poumon non à petites cellules 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Alunbrig 
Dénomination commune : Brigatinib 
Fabricant : Takeda 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 30 mg, 90 mg, 180 mg et trousse de départ : 90 mg (7 co.) et 180 mg (21 co.) 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION  
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire AlunbrigMC sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du poumon non à 
petites cellules (CPNPC) au stade métastatique et qui présente un réarrangement du gène de la kinase 
du lymphome anaplasique (ALK), lorsque la maladie a progressé pendant un traitement au crizotinib 
(XalkoriMC) (ou suivant une intolérance avec ce dernier), car sa valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 

À l’intention du public 

Le brigatinib (AlunbrigMC) est utilisé pour traiter le cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) 
métastatique présentant un réarrangement du gène ALK. Ce réarrangement est une caractéristique 
rare que l’on retrouve chez environ 3 à 7 % des personnes atteintes de ce cancer. Sans traitement, 
ces patients vivent rarement plus de cinq ans. Malheureusement, à ce stade de la maladie, il n'existe 
aucun médicament pour guérir ce type de cancer. Le brigatinib, comme les autres traitements 
disponibles, vise à ralentir la progression de la maladie ou à améliorer le confort des patients. 

Le brigatinib est utilisé chez les patients qui ont reçu le crizotinib pour ce type de cancer et lorsque la 
maladie est avancée. Actuellement, à ce stade de la maladie, les patients reçoivent majoritairement 
l’alectinib (AlecensaroMC), un autre médicament qui cible le réarrangement du gène ALK, et, plus 
rarement, le céritinib (ZykadiaMC). 

L’évaluation du brigatinib repose sur une étude de faible qualité dans laquelle l’efficacité et 
l’innocuité ne sont pas comparées à celles des médicaments actuellement administrés. L’INESSS juge 
donc que le brigatinib ne répond pas à un besoin de santé non comblé par d’autres options et que les 
données évaluées sont insuffisantes pour démontrer les bienfaits de ce traitement. 

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique du brigatinib 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 des services sociaux, ainsi que l’opportunité de l’inscription du médicament à la 
liste au regard de l’objet du régime général) n’ont pas été évalués. 
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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. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le brigatinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) sélectif ciblant le domaine tyrosine kinase de 
l’ALK, tout comme le céritinib et l’alectinib. Son activité inhibitrice de l’ALK est environ 12 fois plus 
grande que celle du crizotinib. Il exerce également une activité inhibitrice sur d’autres kinases, telles que 
ROS-1, FLT3, T790M de l’EGFR et IGFR-1R. Il a également montré une activité préclinique contre 
certaines mutations de l’ALK responsables de la résistance acquise des ITK de première et de deuxième 
générations (G1202R et L1196M). Contrairement au crizotinib, ce médicament traverse la barrière 
hémato-encéphalique et les concentrations qui se retrouvent au système nerveux central (SNC) sont 
suffisantes pour procurer une activité antinéoplasique. Le brigatinib est indiqué « en monothérapie pour 
le traitement du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) ALK (kinase du lymphome 
anaplasique) positif métastatique chez des patients adultes dont la maladie avait progressé au cours 
d’un traitement par le crizotinib (inhibiteur de l’ALK) ou qui avaient présenté une intolérance au 
crizotinib ». Il s’agit de la première évaluation d’AlunbrigMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du poumon est une maladie grave. C'est le deuxième type de cancer le plus fréquemment 
diagnostiqué chez les femmes et chez les hommes, ainsi que la première cause de décès par cancer au 
Québec. En 2017, il est estimé qu’environ 8 700 nouveaux cas de cancer du poumon ont été 
diagnostiqués et que 6 700 personnes sont décédées des suites de cette maladie (Société canadienne 
du cancer 2017). Plus spécifiquement, le CPNPC représente environ 85 % de tous les cas de cancers du 
poumon et la plupart de ceux-ci sont de type histologique non épidermoïde. Le réarrangement du gène 
ALK est rare; il est présent chez environ 3 à 7 % des patients atteints d’un CPNPC (Chan 2015). L’absence 
d’antécédents tabagiques ou un tabagisme léger ainsi que l’âge médian, plus jeune au diagnostic que 
dans les autres types de CPNPC, constituent des caractéristiques spécifiques de la population affectée. 
Les métastases cérébrales sont souvent observées au diagnostic. Le traitement actuel repose d’abord 
sur des thérapies ciblées. Jusqu’à tout récemment, le crizotinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase de 
l’ALK, constituait le traitement de première intention chez ces patients. Néanmoins, en février 2019, 
une nouvelle indication a été ajoutée à l’alectinib sur les listes des médicaments, pour le traitement de 
première intention de cette maladie. Ce médicament devient un nouveau standard de soins pour les 
nouveaux patients diagnostiqués, en raison d’une efficacité et d’un profil d’innocuité favorables, ainsi 
qu’une efficacité documentée au SNC (Peters 2017, Camidge 2019). En deuxième intention de 
traitement, chez les patients qui ont été traités par le crizotinib, les options de thérapies sont l’alectinib 
ou le céritinib. Une fois les options de thérapies ciblées épuisées, une chimiothérapie composée d’un sel 
de platine et du pemetrexed est généralement administrée. 
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ALTA (Kim 2017, EMA 2018, FDA 2017) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison indirecte non publiée a aussi été évaluée. 
 
L’étude ALTA est un essai de phase II, à répartition aléatoire, multicentrique et sans insu, qui a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de deux doses de brigatinib. Elle a été réalisée sur 222 adultes 
atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique, avec un réarrangement du gène ALK, qui 
avaient progressé à la suite d’un traitement au crizotinib. Ces patients devaient avoir un indice 
fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 2 et pouvaient présenter des métastases cérébrales si celles-ci étaient 
jugées stables. Les patients ne devaient pas avoir reçu d’inhibiteur ALK autre que le crizotinib, mais 
pouvaient avoir reçu une chimiothérapie au préalable. Les sujets ont été répartis pour recevoir, par voie 
orale, le brigatinib à une dose de 90 mg une fois par jour (groupe A) ou 90 mg une fois par jour pour 
sept jours puis 180 mg une fois par jour (groupe B). Le traitement est poursuivi jusqu’à une progression 
de la maladie nécessitant l’amorce d’un traitement différent ou une toxicité inacceptable. Le traitement 
pouvait donc être poursuivi au-delà de la progression si l’investigateur le jugeait approprié. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective évaluée selon les critères RECIST 
v1.1 (Eisenhauer 2009) par les investigateurs. Cette étude n’est pas conçue pour comparer le bras A au 
bras B sur le plan statistique. Puisque la dose de 180 mg par jour correspond à celle de la monographie 
de produit, seuls les 110 sujets du groupe B ont fait l’objet de l’évaluation. Les principaux résultats 
obtenus chez la population en intention de traiter après un suivi médian de 8,3 mois pour le bras B sont 
présentés dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité en intention de traiter de l’étude ALTA (Kim 2017) 

Paramètre d’efficacité 

Brigatinib 
bras B (n = 110) 

Pourcentage de  
patients ou durée IC95 %  

Réponse tumorale objective selon les investigateursa 54 % 43 % à 65 %b 
Réponse complète 
Réponse partielle 

4 % 
50 % 

nd 
nd 

Réponse tumorale objective selon le comité indépendanta 53 % 43 % à 62 % 
Réponse complète 
Réponse partielle 

5 % 
48 % 

nd 
nd 

Durée de la réponse selon les investigateursc 11,1 mois 9,2 à 13,8 mois 
Durée de la réponse selon le comité indépendantc 13,8 mois 9,3 mois à non atteint 
Réponse tumorale objective au SNCd 67 % 41 % à 87 % 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; SNC : Système nerveux central. 
a Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009)  
b Intervalle de confiance à 97,5 %. 
c n = 59. 
d Pourcentage de patients ayant eu une réponse documentée au SNC parmi ceux qui avaient des métastases cérébrales 

évaluables (n = 18). 
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la méthodologie de l’étude sont les suivants : 
 Il s’agit d’une étude de faible niveau de preuve : étude de phase II, sans insu et sans comparaison 

avec un médicament inscrit sur les listes des médicaments. Elle comporte des faiblesses 
méthodologiques et les risques de biais, notamment de sélection et d’information, sont élevés, ce 
qui limite la portée des résultats. 

 Une étude comparative est réalisable puisqu’une étude comparant l’alectinib au brigatinib chez 
les patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique ALK+, après un échec au 
crizotinib est en cours de réalisation (NCT03596866). Cela est considéré comme une limite 
majeure. 

 Le paramètre d’évaluation principal, la réponse tumorale objective évaluée par l’investigateur et 
selon des critères reconnus (Eisenhauer), est adéquat dans le contexte d’une étude de phase II. 
Celle-ci était confirmée par un comité indépendant, ce qui limite le biais de détection causé par le 
devis ouvert de l’essai. La réponse initiale était confirmée après 4 semaines ou plus, ce qui est 
adéquat. Cependant, à ce stade de la maladie, la survie sans progression serait un meilleur 
paramètre d’évaluation.  

 Le nombre de sujets inclus dans cette étude est appréciable, compte tenu de la rareté de la 
maladie. Cela soutient la faisabilité d’une étude comparative avec une taille d’échantillon 
suffisante. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits. De plus, les caractéristiques de base 
sont suffisamment détaillées. Les sujets à l’étude dans le bras B sont d’un âge médian de 
56,5 ans, 58 % sont des femmes, 27 % sont asiatiques, 92 % ont un ECOG de 0 ou 1, 57 % sont 
non-fumeurs, 67 % présentent des métastases cérébrales. Ces caractéristiques sont globalement 
représentatives d’une population atteinte d’un CPNPC localement avancé ou métastatique ALK+, 
ce qui soutient la validité externe. Cependant, 74 % des sujets ont reçu une chimiothérapie avant 
l’inclusion dans l’étude, ce qui diverge de la pratique actuelle au Québec où celle-ci est 
habituellement administrée une fois toutes les options de thérapies ciblées épuisées. 

 Il y a eu 4,2 % de déviations majeures au protocole (rapport de la FDA), ce qui est considéré 
comme acceptable. 

 Le crizotinib n’est plus un standard de traitement en première intention au Québec pour les 
nouveaux patients en raison du récent remboursement de l’alectinib à cette intention de 
traitement, ce qui affecte la validité externe. De plus, l’usage du brigatinib à la suite d’un 
traitement par l’alectinib ne s’appuie pas sur des données suffisamment robustes et n’est pas 
reconnu par Santé Canada. 
 

Les résultats concernant le bras B de l’étude indiquent que le brigatinib entraîne une réponse tumorale 
objective chez 54 % des patients atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique ALK+. Ce 
résultat concorde avec la réponse évaluée par le comité indépendant. Il est jugé cliniquement 
important dans un contexte de traitement de deuxième intention ou plus. De plus, les patients ayant 
reçu de la chimiothérapie antérieurement ne semblent pas répondre différemment de ceux qui n’en ont 
pas reçu, comme le montre une analyse exploratoire de sous-groupes de la réponse tumorale objective, 
ce qui est rassurant quant à l’efficacité attendue dans la population québécoise. Majoritairement, les 
réponses obtenues sont partielles. Les résultats montrent également que la durée de la réponse semble 
relativement longue (médiane de 11,1 mois), ce qui permet de retarder le recours à un traitement 
subséquent, fort probablement une chimiothérapie incluant un sel de platine et le pemetrexed dans le 
cas présent. De plus, l’atteinte d’une réponse tumorale objective au SNC chez 67 % des sujets est 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03596866?term=03596866&rank=1
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d’intérêt, car limiter la propagation de la maladie à cet endroit est un des objectifs du traitement. 
Malgré le fait que 74 patients présentaient des métastases cérébrales au moment de l’inclusion dans 
l’étude, seulement 18 sujets avaient des lésions mesurables (≥ 10 mm). Ce paramètre a été évalué sur 
un trop faible nombre de sujets pour permettre une évaluation adéquate. Ainsi, bien que prometteur, il 
doit être pris en compte avec prudence. Faute de comparaison avec un standard de traitement dans 
cette étude, la preuve est insuffisante pour démontrer un avantage du brigatinib vis-à-vis de l’alectinib 
ou du céritinib sur les paramètres évalués. Cela constitue une limite importante. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment rapportés sont 
la nausée (40 %), la diarrhée (38 %), la toux (34 %), l’augmentation sérique de la créatine kinase (30 %), 
les céphalées (27 %) et la fatigue (27 %). On note également de fréquentes modifications des 
paramètres biochimiques qui, si pris en charge adéquatement et rapidement, ne se traduisent pas en 
manifestations cliniques. Les toxicités de grade 3 ou plus, considérées comme liées au brigatinib, sont 
survenues chez 30,9 % des sujets. Par ailleurs, une toxicité plus fréquente avec le brigatinib qu’avec les 
autres inhibiteurs de l’ALK est la toxicité pulmonaire, qui survient dans les jours suivant l’amorce du 
traitement. Les experts considèrent que celle-ci est gérable et peut être limitée en respectant un temps 
de latence entre la fin du traitement au crizotinib et le début de celui au brigatinib, en augmentant 
graduellement la dose et en fournissant un enseignement approprié au patient. Selon les experts, la 
gestion des effets indésirables est possible grâce à des ajustements de dose ou des arrêts temporaires. 
Il n’est pas possible à ce jour de comparer le niveau de toxicité du brigatinib à celui de ses comparateurs 
en s'appuyant sur des études cliniques publiées. 
 
Les données de qualité de vie présentées dans la publication sont issues du questionnaire d’auto-
évaluation de l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30 Global 
Health Status/HRQoL), qui est un outil reconnu et validé. On compte 94 % des patients qui ont rempli le 
questionnaire au départ et au moins un questionnaire pendant le traitement. Les données de qualité de 
vie montrent une légère amélioration de celle-ci entre le début du traitement et le sixième mois, sans 
pour autant que la différence observée n’atteigne le seuil de signification clinique. Globalement, le 
brigatinib ne semble pas affecter la qualité de vie des patients de façon importante, ce qui est rassurant. 
Cependant, le devis ouvert et l’absence de comparaison avec un autre médicament sont des limites 
importantes de l’évaluation de ce paramètre subjectif. 
 
Une mise à jour des données (EMA) avec un suivi médian de 24,3 mois montre que l’effet se maintient, 
notamment avec la durée médiane de la réponse de 13,8 mois (intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] 
10,2 à 19,3) pour le bras B, lorsqu’évaluée par les investigateurs. Les médianes observées concernant la 
survie sans progression et la survie globale sont respectivement de 15,6 mois (IC95 % 11,1 à 21,0) et de 
34,1 mois (27,7 à non atteinte). Faute de comparateur, aucune conclusion ne peut être tirée sur ces 
résultats. 
 
Comparaison indirecte 
En l’absence de données comparatives directes, le fabricant a soumis une comparaison indirecte qui a 
pour but d’apprécier l’efficacité du brigatinib face à celle de l’alectinib, du céritinib, de la 
chimiothérapie, des meilleurs soins de soutien et du retraitement au crizotinib. Les comparateurs jugés 
les plus appropriés pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du brigatinib dans le traitement du CPNPC 
ALK+ métastatique sont l’alectinib et le céritinib. Bien qu’inscrit sur les listes des médicaments, ce 



 

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). 

 30 

dernier est toutefois peu utilisé en raison de son profil d’innocuité défavorable, même à dose diminuée. 
La comparaison inclut en premier lieu une analyse indirecte non ancrée ajustée par appariement. Cela a 
permis de créer des études virtuelles pseudocomparatives, dont les résultats ont ensuite été intégrés 
dans une méta-analyse en réseau. La survie sans progression, la survie globale, la réponse tumorale 
objective et l’arrêt de traitement en raison d’une toxicité de grade 3 ou 4 ont été évalués. Une 
hétérogénéité a été observée pour plusieurs caractéristiques de base des sujets entre les différentes 
études incluses, dont plusieurs n’ont pas été ajustées dans l’analyse indirecte ajustée par appariement. 
Cette limite est d’autant plus importante que la nature de cette comparaison est non ancrée, c’est-à-
dire que les études incluses ne peuvent s’appuyer sur aucun comparateur commun. Par conséquent, 
l’effet du traitement ne peut être dissocié de celui observé dans chacune des études incluses et des 
biais peuvent être introduits par la présence de variables confondantes dont l’effet sur les points 
d’aboutissements évalués reste inconnu. La taille des échantillons, une fois les paramètres ajustés en 
fonction de certaines covariables, était réduite de façon considérable dans certaines études virtuelles. 
Toutes ces limites engendrent beaucoup d’incertitude sur les résultats finaux qui découlent de cette 
analyse. Également, cette méthodologie devrait être évitée dans le cas où une étude comparative est 
réalisable, ce qui est présentement le cas. En raison de ces limites méthodologiques, les résultats de 
cette comparaison ne sont pas retenus. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
La plupart des cliniciens consultés considèrent que les données concernant le brigatinib ne permettent 
pas de croire qu’il pourrait mieux répondre au besoin de santé que les options figurant présentement 
sur les listes des médicaments. Les patients ont actuellement accès à des traitements dont le rapport 
entre les risques et les bénéfices est jugé adéquat, ce qui fait que les soignants ressentent moins 
l’importance d’obtenir d’autres options de traitement pour cette population spécifique. Faute de 
comparateur dans l’étude ALTA, les cliniciens ne peuvent pas apprécier l’effet différentiel de ce 
traitement. 
 
Le brigatinib a démontré une activité contre certaines mutations résistantes à d’autres ITK de l’ALK dans 
les études précliniques. Ainsi, un des cliniciens consultés est plutôt d’avis qu’une plausibilité biologique 
à une efficacité de plus longue durée existe en raison de ce spectre d’activité élargi. Cela semble se 
refléter suivant la comparaison naïve des résultats avec ceux obtenus pour les autres inhibiteurs de 
l’ALK utilisés à cette intention de traitement. Les mutations de résistance ne sont pas recherchées 
actuellement en clinique en cas d’échec à un traitement de première intention. Ainsi, les données de 
l’étude ALTA ne permettent pas d’accorder une valeur incrémentale au brigatinib sur cet aspect. 
L’étude ALTA a été bien réalisée, la réponse était confirmée par un comité indépendant et elle inclut un 
nombre appréciable de patients; ces éléments favorisent la validité interne. Cependant, le devis non 
comparatif demeure une limite majeure. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du brigatinib, l’INESSS a reçu une lettre de l’Association pulmonaire du Québec. 
Elle fait état de la situation vécue par certains de ses membres. Il n’est pas spécifié si les éléments 
mentionnés ont été rapportés spécifiquement par des patients atteints d’un CPNPC ALK+. Cette lettre 
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mentionne que les patients veulent avoir accès à des traitements qui prolongent la vie, diminuent la 
souffrance, qui ont un bon profil d’innocuité, qui pourraient les aider à conserver leur emploi plus 
longtemps et qui amélioreraient la qualité de vie. Une diminution du fardeau pour les proches aidants 
quant aux soins à fournir au malade est également souhaitée. De plus, un médicament s’administrant 
par voie orale plutôt que parentérale, pourrait diminuer le nombre et la durée des déplacements au 
centre hospitalier. Une efficacité documentée sur les métastases cérébrales est également souhaitée 
puisque c’est un site de progression fréquent. 
 
Besoin de santé 
Jusqu’à tout récemment, le crizotinib était le traitement standard en première intention du CPNPC 
localement avancé ou métastatique chez les patients dont la tumeur présente un réarrangement du 
gène ALK. Les traitements subséquents, suivant un échec à cette molécule, sont le céritinib et 
l’alectinib. Depuis février 2019, l’alectinib est inscrit sur les listes pour le traitement de première 
intention. Il est attendu que la quasi-totalité des nouveaux patients recevront l’alectinib en première 
intention. Ainsi, il est estimé qu’il y aura de moins en moins de patients recevant le crizotinib en 
première intention, donc admissibles à l’alectinib, au céritinib ou au brigatinib comme traitement 
subséquent. 
 
Un besoin de santé existe pour de nouveaux traitements améliorant la réponse tumorale objective, le 
contrôle de la maladie au niveau cérébral, la survie sans progression, la survie globale, un profil 
d’innocuité favorisant le maintien de la qualité de vie et une administration par voie orale. Le brigatinib 
est une option supplémentaire de traitement, qui s’ajoute au céritinib et à l’alectinib, en deuxième 
intention, après échec au crizotinib. Toutefois, les données ne montrent pas que le brigatinib satisfait un 
besoin de santé actuellement non comblé par les options disponibles. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique 
d’AlunbrigMC n’est pas démontrée pour le traitement du CPNPC ALK-positif au stade 
métastatique. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données proviennent d’une étude de faible niveau de preuve; elles sont insuffisantes 

pour statuer sur les bénéfices cliniques du brigatinib, en raison, principalement, de 
l’absence de comparaison avec un autre médicament. 

 Une comparaison directe est possible puisqu’une étude de phase III comparant l’alectinib 
au brigatinib pour l’indication évaluée est en cours de réalisation.  

 Ce médicament semble présenter un profil d’innocuité favorable, mais son appréciation est 
limitée par l’absence de comparateur. 

 Il est estimé que le nombre de patients qui pourraient recevoir le brigatinib après un échec 
au crizotinib est extrêmement faible, compte tenu du fait que le traitement de première 
intention est maintenant l’alectinib. 
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 Bien qu’un besoin de santé existe pour les patients atteints d’un CPNPC ALK+ métastatique 
ayant eu un échec au crizotinib, les données analysées ne permettent pas de reconnaître 
que le brigatinib satisfait un besoin de santé actuellement non comblé par les options 
disponibles. Il est à noter que durant les évaluations de l’alectinib et du céritinib pour le 
traitement de deuxième intention, le besoin de santé non comblé était très important. Cela 
a été pris en considération dans la reconnaissance de la valeur thérapeutique, en dépit du 
faible niveau de preuve de leurs données cliniques.  

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Camidge DR, Dziadziuszko R, Peters S, et coll. Updated efficacy and safety data of the EML4-ALK fusion variant 

on the efficacy of alectinib in untreated ALK-positive advanced non small cell lung cancer in the global phase III 
ALEX study. J Thorac Oncol 19 mars 2019;DOI : 10.1016/j.jtho.2019.03.007 [Diffusion en ligne avant 
l’impression]. 

- Chan BA, Hughes BG. Targeted therapy for non-small cell lung cancer: current standards and the promise of the 
future. Transl Lung Cancer Res 2015;4(1):36-54. 

- Comité directeur des statistiques sur le cancer de la Société canadienne du cancer. Statistiques canadiennes 
sur le cancer 2017. Toronto (Ontario) : Société canadienne du cancer, 2017. 

- Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours: Revised 
RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009:228–47. 

- European medicines agency. AlunbrigMC: Assessment report. 20 septembre 2018, Disponible à: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/alunbrig-epar-public-assessment-report_en.pdf 

- Food and drug administration. AlunbrigMC: multidiscipline review. 2017. Disponible à: 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/208772Orig1s000MultidisciplineR.pdf 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). ZykadiaMC - Traitement du cancer du 
poumon non à petites cellules ALK-positif. Québec. QC : INESSS; 2017. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Zykadia
_2017_06.pdf 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). AlecensaroMC - Traitement du cancer du 
poumon non à petites cellules ALK-positif. Québec. QC : INESSS; 2017. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Alecens
aro_2017_06.pdf 

- Kim DW, Tiseo M, Ahn MJ, et coll. Brigatinib in patients with crizotinib-refractory anaplastic lymphoma kinase-
positive non-small-cell lung cancer: a randomized, multicenter phase II trial. J Clin Oncol 2017; 35:2490-8. 

- Peters S, Camidge DR, Shaw AT, et coll. Alectinib versus crizotinib in untreated ALK-positive non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2017;377:829-38. 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Alecensaro_2017_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Zykadia_2017_06.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/alunbrig-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/208772Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Zykadia_2017_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Zykadia_2017_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Alecensaro_2017_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Alecensaro_2017_06.pdf
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COAGUCHEK XS PT TEST PSTMC – Mesure du rapport international normalisé 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : CoaguChek 
Dénomination commune : Réactif quantitatif du temps de prothrombine dans le sang 
Fabricant : Roche Diag 
Forme : Bandelette 
 
Inscription – Avec conditions 
 
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 d’inscrire la bandelette CoaguChek XS PT Test 
PSTMC sur la Liste des médicaments du régime général, si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Médicament d’exception.  
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour la mesure du rapport international normalisé (RIN) chez les personnes qui requièrent une 

anticoagulation orale de longue durée avec un antagoniste de la vitamine K et qui effectuent ce 
suivi à l’aide d’un coagulomètre dont ils sont propriétaires, selon une des options suivantes :  
• autosurveillance : le patient effectue une mesure du RIN et transmet le résultat à un 

professionnel de la santé qui ajuste ou non la dose de l’antagoniste de la vitamine K;  
• autocontrôle : le patient effectue une mesure du RIN, interprète le résultat et, au besoin, 

ajuste lui-même la dose de l’antagoniste de la vitamine K selon un algorithme. 
 
De plus, en tenant compte de l’ensemble des aspects prévus à la loi, l’INESSS recommande à la ministre 
d’inscrire la bandelette CoaguChek XS PT Test PSTMC à la section 36:92 de la Liste des médicaments du 
régime général, avec la même note de bas de page que les bandelettes actuellement remboursées pour 
la mesure du rapport international normalisé (RIN).  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Les bandelettes CoaguChek XS PT Test PSTMC permettent d’effectuer la mesure du rapport international 
normalisé (RIN) essentielle au suivi des patients qui requièrent une anticoagulothérapie orale à long 
terme avec un antagoniste de la vitamine K. Actuellement, les bandelettes CoaguChek XS PT TestMC sont 
inscrites à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments et à la section régulière 
de cette même liste pour utilisation par les pharmaciens.  
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BREF HISTORIQUE 
Juin 2003 Inscription des bandelettes CoaguChek XS PT TestMC 

Février 2014 Modification d’une indication reconnue – Médicaments d’exception 

Février 2017 Inscription à la section 36:92 à la suite de l’abolition des frais accessoires 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Les bandelettes CoaguChek XS PT Test PSTMC sont identiques aux bandelettes CoaguChek XS PT TestMC, 
dont la valeur thérapeutique a déjà été reconnue. La nouvelle bandelette possède les mêmes 
caractéristiques et spécifications que la version inscrite, telles que le réactif de thromboplastine et le 
substrat pour la mesure du RIN; elle se distingue uniquement par son étiquette. Cette nouvelle 
étiquette indique la compatibilité, non seulement avec le coagulomètre CoaguChek XSMC, mais aussi 
avec le système CoaguChek INRangeMC, récemment homologué par Santé Canada. Ce dernier utilise la 
même technologie que la version précédente pour ce qui est du principe de détection électrochimique 
pour la mesure du RIN. Il offre toutefois certaines fonctionnalités additionnelles, notamment en ce qui 
concerne le partage des résultats obtenus par le patient avec un professionnel de la santé. Ces 
fonctionnalités n'affectent pas la précision, ni l'exactitude, comme démontré par des tests de 
performance. En conséquence, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique des bandelettes 
CoaguChek XS PT Test PSTMC est reconnue pour la mesure du RIN. 
 
Besoin de santé  
L’ajout de cette nouvelle bandelette ne comble pas un besoin de santé puisque ce dernier l’est déjà par 
la bandelette CoaguChek XS PTMC.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti par bandelette CoaguChek XS PT Test PSTMC est de 6,20 $, ce qui est identique à 
celui d’une bandelette CoaguChek XS PT TestMC. Du point de vue pharmacoéconomique, la composition 
des deux sortes de bandelettes est identique; aucune différence d’efficacité entre les produits n’est 
ainsi prévue, et ce, pour un prix même unitaire.  
 
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) 
Les deux systèmes de mesure, CoaguChek XSMC et CoaguChek INRangeMC, sont offerts au même prix ce 
qui n’entraînerait pas de dépense supplémentaire pour le patient qui voudrait commencer 
l’autosurveillance ou l’autocontrôle à l’aide du plus récent coagulomètre.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse basée sur les statistiques de facturation pour calculer l’impact 
budgétaire de l’inscription de sa nouvelle bandelette. Une des principales hypothèses est qu’aucune 
expansion de marché n’est prévue du fait de leur ajout. De plus, les parts de marché attribuées au 
nouveau produit proviendraient uniquement des bandelettes CoaguChek XS PT TestMC déjà inscrites, 
dont le nombre est estimé à XX pour l’année 2018. Ces parts seraient de XX % la première année, de 

https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=271&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253Dcoaguchek%2526DemandePluginController%25255Bliste%25255D%253D0%2526DemandePluginController%25255Bfabricant%25255D%253D0%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=83fbaac56e0b13ead683843c0d88470a
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2014/CoaguChek_2014_02_CAV.pdf
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XX % la deuxième année et de XX % la troisième année. En somme, leur ajout n’engendrerait aucun coût 
supplémentaire pour la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, cette analyse est adéquate et, considérant le prix unitaire identique, l’Institut reconnait 
que l’impact budgétaire net serait nul pour le budget de la RAMQ.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé à la ministre d’inscrire les bandelettes CoaguChek XS PT Test PSTMC à la section des 
médicaments d’exception et à la section 36:92 de la liste du régime général. Cet avis repose sur les 
éléments suivants : 
 La composition des bandelettes CoaguChek XS PT Test PSTMC est identique à celle des bandelettes 

CoaguChek XS PT TestMC, dont la valeur thérapeutique a déjà été reconnue. 
 Les deux systèmes (CoaguChek XSMC et CoaguChek INRangeMC) utilisés pour effectuer la mesure du 

RIN à partir des bandelettes CoaguChek XS PT Test PSTMC sont identiques, à l’exception de 
quelques fonctionnalités qui n'affectent pas la précision ni l'exactitude, comme démontré par des 
tests de performance 

 La bandelette CoaguChek XS PT Test PSTMC est jugée efficiente par rapport à celle CoaguChek XS 
PT TestMC 

 L’impact budgétaire net serait nul sur le budget de la RAMQ. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Fiche technique CoaguChek XS PT TestMC, Version 5.0. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim. 2015. 
- Fiche technique CoaguChek XS PT Test PSTMC, Version 3.0. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim. 

2017. 
 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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LANCORAMC – Insuffisance cardiaque chronique 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Lancora 
Dénomination commune : Ivabradine (chlorhydrate d’) 
Fabricant : Servier 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg et 7,5 mg 
 
Modification d’une indication reconnue 

RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de modifier l’indication reconnue pour le 
paiement de LancoraMC pour le traitement de l’insuffisance cardiaque (IC) avec dysfonction systolique 
ventriculaire gauche. L’indication reconnue deviendrait la suivante. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II ou III de la 

New York Heart Association (NYHA) :  
 
• qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche avec fraction d’éjection 

≤ 35 %; 
et 

• qui sont en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque au repos est de 77 battements 
par minute ou plus; 
et 

• qui ont été hospitalisées, ont eu une consultation à l’urgence ou dans une clinique 
d’insuffisance cardiaque, en raison d’une aggravation de leur insuffisance cardiaque, dans 
les 12 derniers mois; 
et 

• qui reçoivent depuis au moins 4 semaines un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA), en 
combinaison avec un bêta-bloquant et un antagoniste des récepteurs des 
minéralocorticoïdes, à moins de contre-indication ou d’intolérance. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’ivabradine est un inhibiteur du courant If qui contrôle la dépolarisation du nœud sinusal et régule la 
fréquence cardiaque (FC). Cette inhibition entraine donc une réduction de la FC. Il est indiqué pour le 
traitement de l’IC chronique stable avec fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) de 35 % ou 
moins (≤ 35 %), de classe New York Heart Association (NYHA) II ou III, chez les adultes en rythme sinusal 
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et dont la FC au repos est de 77 battements par minute ou plus (≥ 77 bpm). L’ivabradine est inscrite sur 
les listes des médicaments depuis septembre 2018, selon certaines conditions. Il s’agit d’une 
réévaluation de l’indication reconnue pour le paiement de LancoraMC réalisée à l’initiative de l’INESSS.  
 
BREF HISTORIQUE 
Octobre 2017 Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 

Septembre 2018 Décision du ministre : Inscrire aux listes des médicaments – Médicament 
d’exception 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
En 2017, l’INESSS a reconnu la valeur thérapeutique de l’ivabradine pour le traitement de l’IC avec 
dysfonction systolique ventriculaire gauche. Cette recommandation était principalement basée sur 
l’étude SHIFT (Swedberg 2010), un essai multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu d’une 
durée médiane de 22,9 mois. Les patients inclus devaient avoir une FEVG ≤ 35 %, être en rythme sinusal 
et avoir une FC au repos ≥ 70 bpm. Ils devaient également avoir une IC symptomatique dont le 
traitement était optimisé et stable depuis au moins 4 semaines, et avoir été hospitalisés pour une 
aggravation de leur IC dans les 12 mois précédant l’entrée dans l’étude.  
 
Les résultats de cet essai indiquent que l’ivabradine est plus efficace que le placebo pour réduire le 
risque de survenue d’un premier événement du paramètre composite, défini par la survenue d’un décès 
de cause cardiovasculaire ou d’une première hospitalisation causée par l’IC. De plus, une analyse de 
sous-groupes préspécifiée a été effectuée selon la FC des patients au repos (˂ 77 bpm ou ≥ 77 bpm) 
pour ce même paramètre composite; ses résultats montrent que ce sont les patients avec une FC au 
repos ≥ 77 bpm qui bénéficient le plus du traitement.  
 
Par conséquent, à l'issue de cette évaluation, l’INESSS avait recommandé une indication reconnue qui 
visait une population de patients similaires à celle incluse dans l’étude clinique afin de cibler les patients 
les plus susceptibles de retirer des bénéfices cliniques de l’ajout de l’ivabradine au traitement standard.  
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu quelques lettres de cliniciens. Les éléments 
mentionnés ci-après proviennent également de ceux que l’INESSS a consultés. 
 
L’IC est une maladie chronique à caractère évolutif. Malgré les traitements usuels, les taux de mortalité 
et d’hospitalisations restent élevés chez ces patients. Les cliniciens rapportent que l’ivabradine comble 
un besoin de santé chez les patients ayant une IC pour laquelle les traitements standards disponibles 
sont déjà optimisés. Par ailleurs, ils mentionnent qu’un suivi en clinique externe spécialisée pour les 
patients atteints d’IC est favorisé. Ce suivi permet notamment aux patients symptomatiques de 
bénéficier rapidement de visites en cas d’une aggravation de leur IC et donne l’opportunité aux 
cliniciens d’optimiser leur thérapie. Toutefois, l’indication de paiement de l’ivabradine exige que le 
patient ait été hospitalisé pour aggravation de leur IC au cours de l’année précédente, ce qui ne reflète 
pas la pratique clinique courante et empêche certains patients, qui pourraient en bénéficier, d’y avoir 
accès. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2017/Lancora_2017_10.pdf?sword_list%5B0%5D=lancora&no_cache=1
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Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou de groupe de patients.  
 
Besoin de santé 
Actuellement, les patients dont l’aggravation de l’IC nécessite une hospitalisation peuvent avoir accès à 
l’ivabradine selon certaines conditions. Cependant, certains patients peuvent avoir une aggravation de 
la maladie et être pris en charge dans le cadre d'une visite imprévue dans une clinique d’IC ou d’une 
consultation à l’urgence. Le changement de l’indication reconnue pour le paiement permettrait donc à 
ceux-ci d’avoir également accès à l’ivabradine et, ainsi, combler un besoin de santé. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de l’indication reconnue pour le 
paiement de ce produit n’entraînerait pas de modification des constats émis à l'issue de l’évaluation 
antérieure. 
 
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) 
Au Québec, la majorité des patients présentant une IC de classe II ou III de la NYHA ainsi qu’une 
dysfonction systolique ventriculaire gauche et dont la maladie s’aggrave sont hospitalisés. Cependant, 
des cliniques d’IC ont été mises sur pied afin d’offrir aux patients un suivi en milieu ambulatoire. Elles 
ont notamment pour but de prendre rapidement en charge les patients dont l’IC s’est aggravée et de 
diminuer le recours à l’hospitalisation. Par ailleurs, certains patients peuvent nécessiter une visite à 
l’urgence en cas d'aggravation de leur IC, ce qui ne correspond pas à une hospitalisation. Ainsi, tant à 
l’urgence qu’à la clinique d’IC, les patients avec décompensation de leur maladie peuvent recevoir un 
diurétique par voie intraveineuse ou un ajustement de leur traitement oral. De la sorte, certains 
patients présentant une aggravation de leur IC peuvent être traités dans le cadre d’une visite à 
l’urgence ou à la clinique d’IC, sans qu’une hospitalisation soit requise. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Au bénéfice de l’initiative de l’INESSS, le fabricant a soumis à nouveau son analyse d’impact budgétaire 
visant le remboursement de l’ivabradine pour le traitement de l’IC avec dysfonction systolique 
ventriculaire gauche. Cette analyse, évaluée antérieurement par l’INESSS, suppose qu’une modification 
de l’indication reconnue pour le paiement aurait un impact budgétaire XXXXX sur le budget de la RAMQ. 
Cela s’appuie sur le fait qu’au moment de sa demande d’inscription, il XXX XXXX XXXXXXX la population 
admissible à recevoir l’ivabradine aux patients hospitalisés au cours des 12 derniers mois.  
 
Étant donné la difficulté à estimer la proportion de patients hospitalisés au cours des 12 derniers mois, 
l’INESSS avait, au moment de l’évaluation antérieure, restreint sa population en fixant des parts de 
marché qu’il jugeait conservatrices. Ainsi, le changement actuellement proposé à l’indication de 
paiement pourrait augmenter les parts de marché de l’ivabradine. À partir des données de facturation 
de la RAMQ du 27 septembre 2018 au 31 mars 2019, le ratio de patients dont la demande a été rejetée 
faute d’information sur l’hospitalisation par rapport aux patients qui utilisent l’ivabradine, est d’environ 
1:5. Par conséquent, l’INESSS a augmenté de 20 % les parts de marché précédemment estimées. 
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L’accroissement de ces dernières, en points de pourcentage, correspondrait à 3 %, 6 % et 7 % au cours 
des trois prochaines années. 
 
Impacts budgétaires de la modification de l’indication reconnue pour le paiement de LancoraMC sur la 
Liste des médicaments pour le traitement des personnes atteintes d’IC de classe II ou III de la NYHA 
présentant une FEVG ≤ 35 %, qui sont en rythme sinusal et dont la FC au repos est ≥ 77 bpm (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 49 959 $ 109 306 $ 138 079 $ 297 344 $ 
Nombre de personnes  54 117 148 148b 
IMPACT NETb 

RAMQ 58 998 $ 129 080 $ 163 058 $ 351 136 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 0 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 526 703 $ 

bpm : Battements par minute; FC : Fréquence cardiaque; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche; IC : Insuffisance 
cardiaque; NYHA : New York Heart Association. 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Notons qu’une personne n’est comptabilisée qu’une seule fois, même si elle est traitée pendant plus d’une année. 
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 du fait qu’aucun accroissement des parts de marché ne serait observé. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte du fait qu’un accroissement des parts de marché de 30 % serait 

observé. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 351 136 $ pourraient 
s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant la modification de l’indication 
reconnue pour le paiement de l’ivabradine. Ces estimations, qui s’ajoutent à celles de 1,75 M$ 
considérées précédemment, se basent sur l’hypothèse selon laquelle 148 patients additionnels seraient 
traités au cours de ces années.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La modification du libellé de l’indication reconnue permettrait l’accès à l’ivabradine aux patients 

qui ont eu une consultation à l’urgence ou dans une clinique d’insuffisance cardiaque, en raison 
d’une aggravation de leur insuffisance cardiaque. 

 Le changement de libellé respecte l’intention initiale du critère, qui est de rembourser le 
médicament aux patients dont l’état de santé correspond à celui des patients de l’étude pivot, 
afin de cibler les patients atteints d’IC les plus susceptibles de retirer des bénéfices cliniques.  

 L’exigence que l’hospitalisation ou la consultation à l’urgence ou dans une clinique d’IC se soit 
déroulée au cours des 12 derniers mois est considérée comme pertinente. Cette exigence est 
donc maintenue.  

 Il n'est pas anticipé que l’élargissement de l’indication de paiement ciblera des patients sur qui 
l’ivabradine aurait une efficacité moindre et, donc, l'efficience resterait inchangée.  

 Des coûts additionnels de 351 136 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois 
premières années suivant cette modification à l’indication reconnue. 
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PRINCIPALE RÉFÉRENCE UTILISÉE 
- Swedberg K, Komajda M, Böhm M, et coll. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a 

randomised placebo-controlled study. Lancet 2010;376(9744):875-85. 
 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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NINLAROMC – Myélome multiple 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Ninlaro 
Dénomination commune : Ixazomib (citrate d’) 
Fabricant : Takeda 
Forme : Capsule 
Teneurs : 2,3 mg, 3 mg et 4 mg 
 
Refus d’inscription  
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire NinlaroMC sur les listes des médicaments pour le traitement du myélome multiple récidivant, 
car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 

À l’intention du public 

L’ixazomib (NinlaroMC) est utilisé pour traiter le myélome multiple. Sans traitement, les patients 
atteints de ce cancer ont une espérance de vie de moins de cinq ans. Les traitements 
pharmacologiques actuellement offerts visent à ralentir la progression de la maladie ou à améliorer le 
confort des patients; aucun ne permet de guérir. C’est aussi le cas de l’ixazomib. 

L’ixazomib est donné en même temps que la lénalidomide (RevlimidMC) et la dexaméthasone aux 
patients dont la maladie est revenue à la suite d’une à trois thérapies pouvant inclure une greffe de 
moelle osseuse. Actuellement, ces patients peuvent recevoir d’autres combinaisons de médicaments 
qui comprennent de la lénalidomide ou du bortézomib (VelcadeMC). 

Dans la précédente évaluation en juin 2017, la valeur thérapeutique de l’ixazomib en association avec 
la lénalidomide et la dexaméthasone n’avait pas été reconnue. En effet, l’étude analysée n’avait pas 
réussi à montrer avec certitude que l’ajout de l’ixazomib à l’association lénalidomide et 
dexaméthasone pouvait retarder la progression de la maladie et prolonger la survie des patients.  

Les nouvelles données analysées ne démontrent toujours pas que ce traitement prolonge la survie 
des patients. En conséquence, les doutes soulevés concernant son efficacité demeurent entiers et 
font que l’INESSS n’est toujours pas en mesure de reconnaître la valeur thérapeutique de l’ixazomib 
et recommande donc à la ministre de ne pas l’inscrire.  

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique de l’ixazomib 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 des services sociaux, ainsi que l’opportunité de l’inscription du médicament à la 
liste au regard de l’objet du régime général) n’ont pas été évalués. 
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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.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’ixazomib est un inhibiteur du protéasome de deuxième génération, sélectif et réversible. Il agit en 
bloquant l’activité du protéasome, un complexe cellulaire impliqué principalement dans la dégradation 
et l’élimination des protéines inutiles, anormales ou endommagées, qui peuvent s’accumuler dans la 
cellule. L’inhibition du protéasome perturbe le fonctionnement normal des cellules et plus 
particulièrement celui des cellules tumorales, ce qui mène à leur mort par apoptose.  
 
L’ixazomib est administré par voie orale et est indiqué « en association avec le lénalidomide et la 
dexaméthasone, pour le traitement des patients adultes atteints d’un myélome multiple récidivant qui 
ont reçu au moins un traitement antérieur ». Il s’agit de la deuxième évaluation de NinlaroMC par 
l’INESSS.  
 
BREF HISTORIQUE 
Juin 2017 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les plasmocytes 
responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit d’une maladie évolutive 
grave, dont la guérison est rare. Il représente la deuxième hémopathie la plus répandue (10 à 17 %) 
après le lymphome non hodgkinien (Manapuram 2018, Siegel 2017). Au Québec, en 2017, un peu plus 
de 670 nouveaux cas de myélome multiple ont été diagnostiqués et les décès des suites de cette 
maladie sont estimés à 370. Le myélome multiple touche davantage les hommes que les femmes et sa 
fréquence augmente avec l’âge. La survie médiane est estimée entre 6 et 10 ans, selon l’âge au 
diagnostic (Moreau  2017, Pulte 2015, Richardson 2018).  
 
En première intention, le traitement du myélome multiple repose sur l’emploi du bortézomib en 
association avec le cyclophosphamide et la dexaméthasone (CyBorD), qui peut être suivi d’une 
autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Cependant, peu de patients sont admissibles à 
l’autogreffe, en raison de leur âge ou de la présence de comorbidités. Chez ces patients, le bortézomib 
(VMP) ou la thalidomide (MPT), administré en association avec le melphalan et la prednisone, ou la 
lénalidomide combinée à la dexaméthasone (Ld), sont aussi des options de traitement. À la progression 
de la maladie, les options thérapeutiques dépendent du traitement reçu en première intention et de 
l’état de santé global du patient. Un triplet d’agents constitue généralement le traitement standard. Le 
daratumumab en association avec la dexaméthasone et la lénalidomide (DLd) ou le bortézomib (DBd), 
ainsi que le carfilzomib combiné à la dexaméthasone, avec la lénalidomide (CLd) ou sans (Cd), peuvent 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Ninlaro_2017_06.pdf?sword_list%5B0%5D=ninlaro&no_cache=1
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être administrés. Le protocole CyBorD peut également être une option si la durée de la première 
rémission a été suffisamment longue. La pomalidomide administrée en association avec la 
dexaméthasone (Pomdex) constitue une option de traitement de troisième intention ou plus du 
myélome multiple.  
 
Évaluation antérieure 
Dans la précédente évaluation, la valeur thérapeutique de l’ixazomib en association avec la 
lénalidomide et la dexaméthasone (ILd) n’a pas été reconnue pour le traitement du myélome multiple 
récidivant ou réfractaire. Cette recommandation était principalement basée sur l’évaluation de l’étude 
TOURMALINE-MM1, un essai clinique multicentrique de phase III, qualifié de bonne qualité 
méthodologique, à répartition aléatoire et à double insu, qui comparait l’efficacité et l’innocuité de 
l’association ILd à celles de l’association Ld (Moreau 2016, FDA 2016). Selon le devis de cette étude, les 
résultats de survie sans progression obtenus par le comité indépendant durant l’analyse intermédiaire 
établissent la supériorité statistique de l’association ILd sur l’association Ld. Toutefois, l’INESSS a jugé 
que la discordance entre ces résultats et ceux obtenus par les investigateurs durant cette analyse ainsi 
qu’avec ceux obtenus par le comité indépendant et les investigateurs pendant la deuxième analyse plus 
mature, engendre un doute très important quant aux bénéfices réels de ce triplet. En effet, ces analyses 
ne sont pas parvenues à montrer de différence de survie sans progression statistiquement significative 
entre les groupes. De surcroît, les différences numériques observées entre les traitements à la 
deuxième analyse sont réduites par rapport à celles de la première. Par conséquent, l’INESSS était d’avis 
que l’ampleur de l’effet du traitement ne peut être estimée de façon fiable et que le gain observé 
durant la première analyse par le comité indépendant est possiblement surestimé. Sa signification 
clinique est donc empreinte d’une très grande incertitude. De plus, les données de survie globale, bien 
qu’immatures, ne permettaient pas de dégager un bénéfice clinique du triplet.  
 
En somme, l’INESSS a jugé que les incertitudes relatives aux données étaient trop importantes pour 
conclure que l’ajout de l’ixazomib à l’association Ld procurait un bénéfice clinique aux patients. 
 
Évaluation actuelle 
Dans les présents travaux, les données non publiées de la dernière analyse intermédiaire de survie 
globale de l’étude TOURMALINE-MM1 s’ajoutent à l’évaluation de la valeur thérapeutique. Une méta-
analyse en réseau non publiée a également été considérée.  
 
Les résultats de cette analyse de la survie globale effectuée après un suivi médian de XX mois sont 
cohérents avec ceux obtenus dans les analyses précédentes. En effet, comme pour ces dernières, cette 
analyse n’est pas parvenue à démontrer que l’ajout de l’ixazomib à l’association Ld procurait un 
bénéfice sur la survie globale des patients (médianes de XX mois contre XX mois; rapport des risques 
instantanés [RRI] de XX [intervalle de confiance (IC) à 95 % de XX X XX]; p = XX). D’ailleurs, le 
pourcentage de patients en vie à XX ans est jugé globalement similaire dans les deux groupes (XX % 
contre XX %). Étant donné qu’un pourcentage semblable de patients a reçu une thérapie subséquente, 
l’INESSS est d’avis que l’absence de différence ne pourrait être que partiellement expliquée par 
certaines disparités entre les groupes quant à la nature des traitements reçus après la progression. 
Finalement, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté par rapport aux évaluations réalisées 
après 14 et 23 mois de suivi.  
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Hormis l’étude TOURMALINE-MM1, aucune autre ne compare directement l’efficacité de l’association 
ILd à celle des traitements administrés pour le myélome multiple récidivant ou réfractaire. Par 
conséquent, une méta-analyse en réseau non publiée réalisée par le fabricant a été appréciée. Les 
études utilisées pour documenter l’efficacité des autres traitements, notamment celle des associations 
CLd, DLd, DBd et Pomdex, sont respectivement les études de phase III ASPIRE (Siegel 2017, 
Stewart 2015), POLLUX (Dimopoulos 2016, Dimopoulos 2018), CASTOR (Palumbo 2016, Spencer 2018) 
et MM-003 (Miguel 2013). Les résultats de cette méta-analyse indiquent que l’association ILd est plus 
efficace que les doublets pour prolonger la survie sans progression des patients. Par contre, elle serait 
moins efficace que les associations à base de daratumumab. Enfin, l’analyse n’est pas parvenue à 
montrer de différence par rapport à l’association CLd. Bien que la qualité méthodologique de cette 
méta-analyse en réseau soit jugée globalement satisfaisante, certaines limites relevées incitent à la 
prudence quant aux conclusions pouvant être tirées. Notons, entre autres, l’amalgame des patients de 
l’étude TOURMALINE-MM1 et de ceux de l’extension chinoise de TOURMALINE-MM1 (Hou 2017) qui 
pourrait affecter les résultats en faveur de l’association ILd, car le bénéfice semble plus important dans 
l’étude chinoise (RRI de 0,60 [IC95 % de 0,37 à 0,97]) que dans l’étude TOURMALINE-MM1 (RRI de 0,74 
[IC95 % de 0,59 à 0,94]). Cet élément, associé à l’incertitude importante sur les résultats de survie sans 
progression de l’étude TOURMALINE-MM1, limite l’interprétation des résultats.  
 
En conclusion, les données issues de la dernière analyse intermédiaire ne démontrent pas que l’ajout de 
l’ixazomib à l’association Ld procure un bénéfice sur la survie globale. Par ailleurs, quoique les résultats 
de la méta-analyse en réseau soient intéressants, leur portée est restreinte en raison des limites 
relevées. Par conséquent, les incertitudes soulevées dans l’évaluation précédente demeurent entières. 
 
Perspective du clinicien 
Aucune lettre de clinicien n’a été reçue au cours de l’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent 
de l’opinion de ceux consultés par l’INESSS.  
 
Les cliniciens font remarquer que l’usage de triplets de médicaments est recommandé lorsqu’un patient 
atteint d’un myélome multiple rechute après l’administration d’au moins un traitement. Même si 
plusieurs triplets sont actuellement remboursés au Québec, aucun ne s’administre entièrement par voie 
orale, et, bien que leur efficacité soit avérée, certains patients ne veulent pas en recevoir en raison des 
déplacements à l’hôpital que leur administration nécessite. Cela est particulièrement vrai pour certains 
types de patients, dont des patients âgés, ayant des problèmes de mobilité, des troubles cognitifs ou 
demeurant en régions éloignées. L’association ILd serait une option intéressante pour ces patients, 
d’autant plus que sa toxicité est acceptable. 
 
Perspective du patient  
L’INESSS a reçu une lettre de l’organisme Myélome Canada au cours de l’évaluation de l’ixazomib. Les 
éléments mentionnés proviennent de cette correspondance. 
 
Le myélome multiple est une maladie jusqu’à présent incurable, qui cause aux personnes atteintes 
notamment des infections, de la fatigue importante, des problèmes de mobilité, de la douleur, de 
l’essoufflement et des troubles rénaux. Tous ces symptômes peuvent nuire au patient, à sa capacité à 
travailler, à voyager, à faire de l’exercice, à remplir ses obligations familiales, ainsi qu’à accomplir ses 
activités quotidiennes; ils contribuent à la détérioration de sa qualité de vie. Les personnes atteintes 
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mentionnent également que les incertitudes sur l'avenir et l’accessibilité à de nouveaux médicaments 
engendrent fréquemment du stress, de l’anxiété et de la dépression, sans compter les répercussions sur 
leur vie familiale. Bien que les options thérapeutiques disponibles actuellement puissent être efficaces, 
les rechutes sont fréquentes. La thérapie optimale pour la maladie récidivante consiste généralement 
en l’association de trois médicaments dont au moins un s’administre par voie intraveineuse en milieu 
hospitalier, ce qui peut être problématique pour certains patients. Par conséquent, ceux-ci témoignent 
d’un besoin de nouvelles thérapies entièrement orales, efficaces et sécuritaires. Les patients font état 
du fait que cela pourrait améliorer leur qualité de vie et éliminer les frais de déplacement. Selon eux, 
l’ixazomib en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone répond à ce besoin de santé. 
 
Besoin de santé 
Le traitement standard du myélome multiple récidivant ou réfractaire consiste principalement en 
l’administration d’un triplet d’agents médicamenteux. Depuis quelques mois, les Québécois ont accès à 
des nouveaux traitements combinant trois médicaments, mais aucun d’entre eux ne s’administre 
entièrement par voie orale.  
 
Le besoin de santé est donc moins grand qu’il y a quelques années. Il existe toutefois un besoin de 
thérapie s’administrant par voie orale, ce qui est le cas de l’ixazomib en association avec la lénalidomide 
et la dexaméthasone. Ce traitement nécessite moins de visites à l’hôpital, ce qui faciliterait la vie de 
certains patients, notamment ceux ayant des problèmes de mobilité ou qui demeurent en régions 
éloignées. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de 
l’ixazomib en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone pour le traitement du 
myélome multiple récidivant ou réfractaire n’est pas démontrée. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les nouvelles données ne permettent pas de dissiper les incertitudes soulevées dans la 

première évaluation, notamment en ce qui concerne l’ampleur de l’effet sur la survie sans 
progression. En conséquence, elles sont insuffisantes pour reconnaître des bénéfices 
cliniques à l’association ILd pour le traitement du myélome multiple récidivant ou 
réfractaire. 

 Toutes les analyses intermédiaires de survie globale effectuées jusqu’à présent ne sont pas 
parvenues à démontrer un avantage sur la survie des patients lorsque l’ixazomib est ajouté 
à l’association Ld. 

 Les résultats de la méta-analyse en réseau, bien qu’intéressants, ne peuvent appuyer les 
résultats de survie sans progression de l’étude TOURMALINE-MM1 en raison de certaines 
limites qui pourraient favoriser l’association ILd et ainsi compromettre leur signification 
clinique. 

 Actuellement, plusieurs triplets de médicaments sont remboursés en deuxième intention 
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de traitement ou plus du myélome multiple. Malgré les avantages de son administration 
entièrement par voie orale, les données disponibles ne prouvent pas que l’association ILd 
comblerait un besoin de santé. 
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NORLUTATEMC – Endométriose 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Norlutate 
Dénomination commune : Noréthindrone (acétate de) 
Fabricant : Erfa 
Forme : Comprimé 
Teneur : 5 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’inscrire NorlutateMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’endométriose, si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’acétate de noréthindrone est un progestatif de synthèse qui possède également une faible activité 
œstrogénique. Il inhibe la production de gonadotrophines, ce qui mène entre autres à l’atrophie des 
lésions d’endométriose. Il est indiqué notamment pour le traitement de l’endométriose, soit en 
monothérapie ou en association avec l’acétate de leuprolide en suspension à effet prolongé (Lupron 
DepotMC). Dans ce dernier cas, l’acétate de noréthindrone agit comme thérapie de compensation dans le 
but de limiter les effets indésirables pouvant survenir avec un analogue de la gonadolibérine (GnRH).  
 
Plusieurs médicaments inscrits sur les listes sont utilisés pour le traitement de l’endométriose, dont les 
contraceptifs hormonaux, les progestatifs tels que le diénogest (VisanneMC) et les analogues de la GnRH 
comme l’acétate de leuprolide et l’acétate de goséréline (ZoladexMC). Lorsque ces derniers sont utilisés, 
un œstrogène, auquel s’ajoute habituellement un progestatif, peut être prescrit comme thérapie de 
compensation. Parmi les œstrogènes, l’estradiol -17β (EstraceMC), en combinaison avec la 
médroxyprogestérone (ProveraMC), figure sur les listes.  
 
Avant qu’il ne soit retiré du marché et désinscrit par le manufacturier d’origine, NorlutateMC a figuré sur 
les listes des médicaments sans restriction pendant plusieurs années. Il s’agit de la première évaluation 
de NorlutateMC par l’INESSS.  
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Afin d’évaluer la valeur thérapeutique de l’acétate de noréthindrone, des publications portant sur son 
utilisation en monothérapie ou en association avec un analogue de la GnRH ont été retenues. En 
monothérapie, celles de Vercellini (2005), Scala (2018), Vercellini (2016) et Muneyyirci-Delale (1998) 
ont été sélectionnées. Concernant l’utilisation en association avec un analogue de la GnRH, celles 
d’Hornstein (1998) et de Soliman (2016) ont été retenues.  
 
Analyse des données 
En monothérapie 
Publication de Vercellini (2005) 
Il s’agit d’une étude comparative, contrôlée, à répartition aléatoire et à devis ouvert d’une durée de 
12 mois. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’acétate de noréthindrone à celles 
d’un œstrogène utilisé en combinaison avec un progestatif chez des patientes souffrant de douleur 
associée à l’endométriose. Les patientes incluses devaient être âgées de 18 à 35 ans, présenter un cycle 
menstruel régulier, avoir un historique d’endométriose symptomatique de stade 1 à 4 diagnostiquée 
chirurgicalement dans les 12 mois précédant l’inclusion et avoir des lésions recto-vaginales n’ayant pas 
été excisées. Les 90 patientes incluses ont été réparties en deux groupes pour recevoir, une fois par 
jour, 2,5 mg d’acétate de noréthindrone ou une combinaison de 3 mg d’acétate de cyprotérone et de 
0,01 mg d’éthinyl estradiol.  
 
Les principaux paramètres d’évaluation sont le degré de satisfaction globale des patientes ainsi que le 
changement moyen du score de dysménorrhée, de dyspareunie profonde, de douleur pelvienne non 
menstruelle et de dyschésie, à 12 mois, par rapport à la valeur initiale. Pour les paramètres évaluant la 
douleur, on a utilisé une échelle visuelle analogue de 0 à 100 mm, dont le score le plus élevé représente 
la douleur la plus grave. Les principaux résultats sont les suivants : 
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Principaux résultats de la publication de Vercellini 2005  

Paramètre d’évaluation 
Acétate de 

noréthindronea  
(n = 45) 

Acétate de cyprotérone/ 
éthinyl estradiolb 

(n = 45) 
Valeur pf 

Pourcentage de patientes satisfaitesc 73 % 62 % p = 0,37 

Dysménorrhéed  
(n = 37) 

72,8 mm 
p = s.s.e 

(n = 34) 
63,7 mm 
p = s.s.e 

p = n.s. 

Dyspareunie profonded 
(n = 25) 

37,6 mm 
p = s.s.e 

(n = 23) 
35,6 mm 
p = s.s.e 

p = n.s. 

Douleur pelvienne non menstruelled  
(n = 20) 

43,0 mm 
p = s.s.e 

(n = 18) 
27,5 mm 
p = s.s.e 

p = n.s. 

Dyschésied 
(n = 22) 

45,7 mm 
p = s.s.e 

(n = 14) 
42,9 mm 
p = s.s.e 

p = n.s. 

n.s. : Non statistiquement significatif; s.s. : Statistiquement significatif. 
a Acétate de noréthindrone 2,5 mg une fois par jour.  
b Acétate de cyprotérone 3 mg/éthinyl estradiol 0,01 mg une fois par jour. 
c Proportion de patientes très satisfaites ou satisfaites de leur traitement après 12 mois de traitement. Le degré de 

satisfaction globale des patientes était évalué sur une échelle comportant 5 choix, soit très satisfaite, satisfaite, 
incertaine, insatisfaite ou très insatisfaite. 

d Changement moyen du score à 12 mois, par rapport à la valeur initiale, évalué sur une échelle visuelle analogue de 0 à 
100 mm, dont le score le plus élevé représente la douleur la plus grave. 

e Le test d’hypothèse (valeur p) est effectué par rapport à la valeur initiale.  
f Le test d’hypothèse (valeur p) est effectué par rapport à l’acétate de cyprotérone/éthinyl estradiol. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de cette étude sont les suivants : 
 La qualité méthodologique de cet essai est acceptable, bien qu’un devis à double insu aurait été 

souhaitable. Un faible nombre de patientes a été inclus; leurs caractéristiques sont détaillées et 
bien réparties entre les groupes.  

 Les paramètres d’évaluation sont pertinents et évalués sur une période suffisamment longue. 
 Bien que le comparateur ne soit pas inscrit sur les listes, il est considéré comme adéquat. En 

effet, il est composé d’un œstrogène ainsi que d’un progestatif tel que ceux qui se trouvent dans 
les contraceptifs oraux, et ces derniers sont un premier choix de traitement de l’endométriose. 

 La dose de 2,5 mg d’acétate de noréthindrone est en deçà de l’intervalle de doses de 5 à 15 mg 
approuvé par Santé Canada pour le traitement de l’endométriose. De plus, cette faible dose n’est 
habituellement pas utilisée en pratique clinique. Toutefois, bien que l’innocuité puisse être 
affectée négativement par une dose plus élevée, il est attendu que l’efficacité d’une dose plus 
élevée serait minimalement similaire à celle d’une dose de 2,5 mg. 

 Les taux d’abandons sont considérés comme faibles, soit 11 % dans le groupe recevant l’acétate 
de noréthindrone et 16 % dans celui recevant la combinaison d’acétate de cyprotérone/éthinyl 
estradiol.  

 
Les résultats montrent qu’un pourcentage élevé de patientes sont satisfaites dans les deux groupes. De 
plus, l’acétate de noréthindrone et la combinaison acétate de cyprotérone/éthinyl estradiol entraînent 
une diminution similaire des symptômes associés à l’endométriose. La diminution des scores relatifs aux 
différents paramètres de douleur est considérée comme cliniquement significative, de même que la 
proportion de patientes satisfaites de leur traitement.  
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Pour ce qui est de l’innocuité, le gain de poids est l’effet indésirable le plus fréquent. Chez les patientes 
ayant eu un gain de poids, celui-ci était en moyenne de 3,6 kg chez celles recevant l’acétate de 
noréthindrone et de 2,3 kg chez celles recevant la combinaison cyprotérone/éthinyl estradiol.  Il s’agit 
d’un effet indésirable attendu des deux traitements.  
 
Publication de Scala 
Il s’agit d’une étude prospective, comparative, à devis ouvert, sans répartition aléatoire, d’une durée de 
12 mois. Elle a pour but de comparer la satisfaction de patientes atteintes d’endométriose traitées à 
l’acétate de noréthindrone ou par un contraceptif oral pris de façon continue. Les patientes incluses 
devaient avoir reçu un diagnostic histologique d’endométriose confirmé lors d’une chirurgie ou un 
diagnostic par échographie d’endométriose profonde ou d’endométriome. Les 100 patientes ont été 
réparties selon leur préférence pour recevoir, une fois par jour de façon continue, 2,5 mg d’acétate de 
noréthindrone ou SeasoniqueMC (84 jours de 0,150 mg de levonorgestrel/0,03 mg éthinyl estradiol puis 
7 jours de 0,01 mg d’éthinyl estradiol).  
 
Le paramètre principal est le taux de satisfaction globale des patientes selon la population en intention 
de traiter. Il est défini par le pourcentage de patientes étant très satisfaites ou satisfaites de leur 
traitement. Les principaux résultats sont les suivants : 
 Le taux de satisfaction des patientes à 12 mois est de 74 % dans le groupe recevant l’acétate de 

noréthindrone et de 52 % dans celui recevant SeasoniqueMC (p < 0,005). Le taux de satisfaction est 
de 82 % et de 68 %, respectivement, lorsque les abandons sont exclus des analyses (p = 0,143).  

 Dans les deux groupes, la diminution du score relatif à la dyspareunie profonde, la douleur 
pelvienne non menstruelle et la dyschésie, à 12 mois, par rapport à la valeur initiale, est 
statistiquement significative. Toutefois, aucune différence statistique n’est observée entre les 
deux groupes pour ces paramètres. 

 Dans le groupe recevant SeasoniqueMC, la diminution du score de dysménorrhée est 
statistiquement significative à 12 mois par rapport à la valeur initiale. Puisque la dysménorrhée 
est disparue à 12 mois chez les patientes recevant l’acétate de noréthindrone, ce paramètre n’a 
pas été analysé dans ce groupe. 

 À partir du deuxième cycle, il n’y a pas de différence entre les deux groupes concernant le 
nombre de jours avec métrorragies. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable, bien qu’un devis à double insu et à 

répartition aléatoire eût été souhaitable. Néanmoins, ce devis reflète un contexte de vie réelle où 
la patiente participe au choix de son traitement. 

 Les caractéristiques des patientes sont similaires entre les groupes malgré l’absence de 
répartition aléatoire et les paramètres d’évaluation sont pertinents. 

 Le choix du comparateur est pertinent puisque les contraceptifs hormonaux sont parmi les 
premiers choix de traitement de l’endométriose. 

 La dose de 2,5 mg d’acétate de noréthindrone est en deçà de l’intervalle de doses de 5 à 15 mg 
approuvé par Santé Canada pour le traitement de l’endométriose. De plus, cette faible dose n’est 
habituellement pas utilisée en pratique clinique. Toutefois, bien que l’innocuité puisse être 
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affectée négativement par une dose plus élevée, il est attendu que l’efficacité d’une dose plus 
élevée serait minimalement similaire à celle d’une dose de 2,5 mg. 

 
Les résultats sur la population en intention de traiter montrent que le pourcentage de patientes 
satisfaites est plus élevé dans le groupe recevant l’acétate de noréthindrone. De plus, les résultats 
indiquent que les deux traitements sont efficaces pour diminuer les symptômes de douleur et les 
métrorragies de façon comparable.  
 
Publication de Vercellini (2016) 
Il s’agit d’une étude rétrospective, comparative, à devis ouvert, sans répartition aléatoire, d’une durée 
de six mois. Elle a pour but d’évaluer la proportion de patientes satisfaites de leur traitement de 
l’endométriose. Les 90 patientes incluses devaient avoir reçu un diagnostic chirurgical ou non 
d’endométriose au cours des 24 derniers mois. Les patientes sélectionnées devaient avoir reçu, une fois 
par jour, 2,5 mg d’acétate de noréthindrone ou 2 mg de diénogest. Le paramètre principal est le taux de 
satisfaction des patientes après six mois de traitement. Le résultat concernant ce paramètre est le 
suivant : 
 La proportion de patientes satisfaites ou très satisfaites de leur traitement est de 71 % dans le 

groupe recevant l’acétate de noréthindrone et de 72 % dans celui recevant le diénogest. 
 
Cette étude est de faible qualité méthodologique et comporte plusieurs limites. Il s’agit d’une étude 
sans répartition aléatoire et en devis ouvert qui compare deux groupes de patientes à deux périodes 
différentes. De plus, le nombre de patientes dans chacun des groupes est faible et la dose d’acétate de 
noréthindrone utilisée est de 2,5 mg, ce qui est plus faible que celle indiquée par Santé Canada et celle 
prescrite en pratique clinique. Cependant, le choix du comparateur est pertinent puisqu’il s’agit d’un 
traitement utilisé au Québec pour l’endométriose. 
 
Les résultats indiquent que la proportion de patientes qui étaient satisfaites ou très satisfaites de leur 
traitement est comparable entre les deux traitements. Ce pourcentage est jugé élevé dans les deux 
groupes. 
 
Étude de Muneyyirci-Delale (1998) 
Il s’agit d’une étude rétrospective et non comparative effectuée sur 52 patientes ayant une 
endométriose diagnostiquée par laparoscopie et traitée à l’acétate de noréthindrone depuis au moins 
6 mois. Les patientes ont reçu de l’acétate de noréthindrone à une dose variant de 5 à 20 mg. Des 
œstrogènes conjugués à une dose de 0,625 mg par jour pouvaient être ajoutés si l’aménorrhée n’était 
pas atteinte avec l’acétate de noréthindrone seul. Les principaux paramètres d’évaluation incluent 
notamment la réduction de la douleur et la présence de métrorragies. Les principaux résultats sont les 
suivants : 
 94 % des patientes ont une réduction de la douleur. 
 57 % des patientes ont présenté des métrorragies au cours de l’étude. Parmi celles-ci, 7,7 % ont 

abandonné l’étude du fait que l’augmentation de la dose d’acétate de noréthindrone ou l’ajout 
d’œstrogènes conjugués s’est avéré inefficace pour arrêter les saignements. 
 

Cette étude est de faible niveau de preuve, car il s’agit d’une étude rétrospective non comparative, dont 
le nombre de patientes est faible. De plus, les patientes recevaient des doses variables d’acétate de 
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noréthindrone et elles pouvaient avoir recours à des œstrogènes conjugués au besoin. Toutefois, la 
dose d’acétate de noréthindrone est plus élevée dans cette étude que dans les études précédentes et 
plus représentative de celle utilisée en pratique clinique et indiquée par Santé Canada.  
 
Les résultats indiquent que la grande majorité des patientes ont eu une diminution de leur douleur. Par 
ailleurs, bien que les métrorragies soient rapportées chez plus de la moitié des patientes, elles ont 
causé peu d’abandons du traitement.  
 
En association avec un analogue de la GnRH 
Les analogues de la GnRH sont des traitements de l’endométriose, connus pour leurs effets indésirables 
tels que la perte de densité minérale osseuse et des symptômes vasomoteurs. Les études suivantes 
évaluent l’utilisation de l’acétate de noréthindrone en thérapie de compensation pour diminuer ces 
effets indésirables. 
 
Publication de Hornstein 
Il s’agit d’une étude multicentrique à répartition aléatoire et à double insu d’une durée de 52 semaines. 
Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’acétate de leuprolide, seul ou en association avec 
trois différents traitements hormonaux, dans le traitement des douleurs pelviennes associées à 
l’endométriose. Les patientes incluses devaient être âgées de 18 à 43 ans, avoir un cycle menstruel 
régulier et être atteintes d’endométriose symptomatique diagnostiquée chirurgicalement dans les 
12 mois précédant l’inclusion. De plus, elles devaient présenter de la douleur persistante ou récurrente. 
Les 201 patientes ont été réparties en quatre groupes pour recevoir 3,75 mg d’acétate de leuprolide 
(Lupron DépôtMC) toutes les 4 semaines en association avec soit : 
  5 mg d’acétate de noréthindrone; 
  5 mg d’acétate de noréthindrone et 0,625 mg d’œstrogènes équins conjugués; 
  5 mg d’acétate de noréthindrone et 1,25 mg d’œstrogènes équins conjugués; 
  un placebo. 
 
Les principaux paramètres évalués sont le changement du score moyen de dysménorrhée, de douleur 
pelvienne et de sensibilité pelvienne à 52 semaines par rapport à leur valeur initiale sur une échelle 
ordinale de 4 points sur laquelle le score le plus élevé représente la douleur la plus grave. Les principaux 
résultats concernant les deux groupes d’intérêt, soit celui recevant l’acétate de leuprolide seul ou celui 
recevant l’acétate de leuprolide en association avec l’acétate de noréthindrone, sont les suivants : 
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Principaux résultats de la publication d’Hornstein 1998  

Paramètre d’évaluation 
Acétate de leuprolide/ 

acétate de 
noréthindronea,b  

(IC95%) 

Acétate de leuprolidea 
(IC95 %) Valeur ph 

Dysménorrhéec  
-1,9 

p ≤ 0,001g 

 

-1,9 
p ≤ 0,001g p = n. s. 

Douleur pelviennec  
-0,8 

p ≤ 0,001g 

 

-0,9 
p ≤ 0,001g  p = n. s. 

Sensibilité pelviennec 
-0,8 

p ≤ 0,001g 
 

-0,8 
p ≤ 0,001g p = n. s. 

Pourcentage de perte de DMOd  
1,0 % 

p = n.s.g 
 

6,3 % 
p ≤ 0,001g p ≤ 0,001 

Patientes avec bouffées de 
chaleure 

47 % 
 88 % p ≤ 0,01 

Journées avec bouffées de chaleurf 0 28 p ≤ 0,001 
DMO : Densité minérale osseuse; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; n. s. : Non statistiquement significatif. 
a Acétate de leuprolide (Lupron DépotMC) 3,75 mg toutes les 4 semaines.  
b Acétate de noréthindrone 5 mg une fois par jour 
c Changement moyen du score de douleur à la semaine 52 par rapport à la valeur initiale, évalué sur une échelle ordinale 

de 1 à 4 points, dont le score le plus élevé représente la douleur la plus grave. 
d Perte de densité minérale osseuse de la colonne lombaire à 52 semaines par rapport à la valeur initiale. 
e Proportion de patientes ayant eu des bouffées de chaleur dans le mois précédent la semaine 52. 
f Nombre médian de journées où des bouffées de chaleur ont été rapportées dans le mois précédant la semaine 52. 
g Le test d’hypothèse (valeur p) est effectué par rapport à la valeur initiale. 
h Le test d’hypothèse (valeur p) est effectué par rapport à l’acétate de leuprolide seul. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de cette étude sont les suivants : 
  La qualité méthodologique de cette étude est acceptable, bien que les analyses n’aient pas été 

effectuées sur la population en intention de traiter et qu’il n’y ait pas eu d’imputation pour les 
données manquantes.  

  Sa durée a été considérée comme adéquate.  
  Les patientes sont bien réparties entre les groupes et leurs caractéristiques sont bien détaillées. 

Cependant, le nombre de patientes dans chacun des groupes, autant à l’inclusion qu’à 
52 semaines, n’est pas connu pour la majorité des paramètres d’évaluation, ce qui est déploré.  

  Les patientes avaient en moyenne 28 ans et environ 50 % d’entre elles avaient reçu un diagnostic 
dans l’année précédant l’étude. Environ 43 % des femmes étaient atteintes d’une forme minimale 
et 37 % d’une forme légère d’endométriose. Cette population représente celle qui serait traitée 
au Québec. 

  Les paramètres d’évaluation sont adéquats de même que l’échelle ordinale utilisée pour mesurer 
l’intensité de la douleur. Les paramètres évaluant la perte de densité minérale osseuse et les 
bouffées de chaleur sont pertinents puisqu’il s’agit d’effets indésirables connus des analogues de 
la GnRH. 

  Le taux d’abandon de l’étude est considéré comme élevé, soit près de 40 %. 
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Les résultats montrent que l’ajout de l’acétate de noréthindrone soulage la douleur de façon 
comparable à l’acétate de leuprolide seul. Par ailleurs, les patientes recevant l’acétate de leuprolide 
seul ont subi une perte de densité minérale osseuse, alors qu’aucune perte n’est observée chez celles le 
recevant avec l’acétate de noréthindrone. De plus, les résultats indiquent que le pourcentage de 
patientes présentant des bouffées de chaleur ainsi que la fréquence de celles-ci sont plus faibles dans le 
groupe recevant la thérapie de compensation. Ainsi, l’ajout de l’acétate de noréthindrone conduit à la 
diminution des effets indésirables associés à l’acétate de leuprolide, tout en préservant son efficacité. 
 
Pour ce qui est de l’innocuité, la diminution du HDL-cholestérol et l’augmentation du LDL-cholestérol 
sont statistiquement plus importantes dans le groupe recevant une thérapie de compensation que dans 
celui recevant l’acétate de leuprolide seul. Ce résultat n’a toutefois pas été jugé préoccupant puisque 
les thérapies hormonales sont connues pour affecter le profil lipidique. Par ailleurs, le pourcentage de 
patientes ayant abandonné l’étude à cause des effets indésirables a été considéré comme relativement 
similaire entre les groupes. 
 
Étude de Soliman 
Il s’agit d’une étude rétrospective effectuée à partir de données de facturation provenant de soins de 
santé privés aux États-Unis. Elle a pour but d’évaluer l’observance, la persistance ainsi que le recours à 
la chirurgie chez des patientes traitées à l’acétate de leuprolide seul ou en association avec une thérapie 
de compensation. Les patientes incluses devaient avoir un diagnostic d’endométriose, ne pas avoir eu 
recours à la chirurgie et ne pas avoir utilisé de contraception hormonale dans les 12 derniers mois. Les 
3 114 patientes incluses ont été analysées en trois cohortes, selon qu’elles avaient reçu soit : 
  3,75 mg d’acétate de leuprolide seul;  
  3,75 mg d’acétate de leuprolide avec de l’acétate de noréthindrone;  
  3,75 mg d’acétate de leuprolide avec une thérapie de compensation à base d’œstrogènes, de 

progestatifs ou d’une combinaison des deux.  
 
Les paramètres d’évaluation portent notamment sur l’observance du traitement et la persistance à 
celui-ci ainsi que sur le recours à la chirurgie après six mois de traitement. Les principaux résultats 
concernant les deux groupes d’intérêt, soit celui recevant l’acétate de leuprolide seul et celui recevant 
l’acétate de leuprolide en association avec l’acétate de noréthindrone, sont les suivants : 
  Le taux d’observance du traitement est de 31,5 % dans le groupe recevant l’acétate de leuprolide 

seul et de 47,2 % dans celui le recevant en combinaison avec l’acétate de noréthindrone 
(p ≤ 0,001). 

  Le taux d’abandon après six mois est de 59,6 % chez les patientes recevant l’acétate de leuprolide 
seul et de 37,9 % chez celles le recevant en combinaison avec l’acétate de noréthindrone 
(p ≤ 0,001). 

  Le pourcentage de patientes ayant eu recours à la chirurgie est de 16,9 % chez celles recevant 
l’acétate de leuprolide seul comparativement à 12,6 % chez celles le recevant en combinaison 
avec l’acétate de noréthindrone (p ≤ 0,021).  

 
Cette étude est de faible niveau de preuve, car il s’agit d’une étude observationnelle dont la population 
est hétérogène. De plus, la dose de noréthindrone utilisée n’est pas connue et certains paramètres 
d’évaluation ont été évalués de façon indirecte à partir de données de facturation. Toutefois, elle 
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comporte un nombre élevé de patientes et les traitements évalués sont pertinents puisqu’ils sont 
représentatifs de ceux utilisés en pratique clinique.  
 
Les résultats indiquent que l’utilisation de l’acétate de noréthindrone en combinaison avec l’acétate de 
leuprolide est associée à une meilleure observance du traitement et à moins d’abandons que l’acétate 
de leuprolide seul. De plus, le recours à la chirurgie est moindre dans le groupe recevant l’acétate de 
noréthindrone. Ces résultats, obtenus en contexte de vie réelle, soutiennent les résultats de l’étude 
précédente. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de ceux que l’INESSS a consultés.  
 
L’acétate de noréthindrone est utilisé en pratique clinique depuis de nombreuses années en 
monothérapie ou en association avec un analogue de la GnRH, soit habituellement l’acétate de 
leuprolide ou l’acétate de goséréline. L’acétate de noréthindrone est une option de traitement reconnu 
comme efficace et bien toléré. Par ailleurs, lorsqu’il est utilisé en thérapie de compensation, l’acétate 
de noréthindrone peut être poursuivi en monothérapie après l’arrêt de l’analogue de la GnRH, ce qui 
limite les changements de médicaments.  
 
Perspective du patient  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patientes ou de groupe de 
patientes.  
 
Besoin de santé 
Plusieurs options de traitements sont actuellement offertes aux patientes atteintes d’endométriose. 
Comme premier choix de traitement, elles reçoivent généralement un contraceptif oral, comme 
recommandé notamment par la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (Leyland 2010). Le 
contraceptif est généralement utilisé de façon continue dans le contexte de cette condition. En 
présence d’inefficacité, d’intolérance ou selon la préférence de la patiente, celle-ci peut recevoir une 
autre option de traitement, notamment un progestatif seul ou un analogue de la GnRH. Lorsqu’un 
analogue de la GnRH est l’option retenue, une thérapie de compensation est habituellement 
administrée avec ce dernier pour en limiter les effets indésirables et augmenter la persistance du 
traitement. Cette thérapie est composée d’un œstrogène auquel s’ajoute un progestatif chez les 
femmes ayant toujours leur utérus. Puisque l’acétate de noréthindrone est un progestatif ayant 
également une activité œstrogénique, il peut être utilisé seul ou comme thérapie de compensation. 
Ainsi, l’acétate de noréthindrone représenterait une option additionnelle de traitement, que ce soit en 
monothérapie ou en combinaison avec un analogue de la GnRH.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de l’acétate de noréthindrone est 
démontrée pour le traitement de l’endométriose. 
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Motifs de la position unanime 
 Utilisé en monothérapie, l’acétate de noréthindrone réduit la douleur associée à 

l’endométriose de façon similaire à d’autres traitements habituellement utilisés. 
 La satisfaction des patientes envers leur traitement est considérée comme cliniquement 

importante et au moins similaire entre celles recevant l’acétate de noréthindrone et celles 
recevant un autre traitement usuel. 

 Utilisé comme thérapie de compensation, l’acétate de noréthindrone, en ajout à l’acétate 
de leuprolide, diminue la douleur de façon comparable à celle de l’acétate de leuprolide 
seul. 

 L’ajout de l’acétate de noréthindrone à l’acétate de leuprolide prévient la perte de densité 
minérale osseuse et diminue les symptômes vasomoteurs associés à ce dernier.  

 L’acétate de noréthindrone présente un profil d’innocuité acceptable. 
 Plusieurs options de traitement sont inscrites sur les listes; l’acétate de noréthindrone 

représenterait un choix de traitement additionnel, autant en monothérapie, qu’en thérapie 
de compensation. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 5 mg d’acétate de noréthindrone est de 1,67 $. Lorsqu’il est 
utilisé en monothérapie, son coût par période de 28 jours à raison d’un à trois comprimés par jour (5 à 
15 mg) varie de 47 à 140 $. Ce coût est supérieur à ceux des contraceptifs hormonaux combinés utilisés 
en continu (10 à 18 $) et peut être inférieur ou supérieur à celui du diénogest (55 $). Lorsqu’il est utilisé 
en association avec un analogue GnRH, son coût de traitement par période de 28 jours à raison d’un 
comprimé par jour (5 mg) est de 47 $. Il est supérieur à celui des principales thérapies de compensation 
actuellement utilisées, qui sont composées d’un œstrogène ainsi que d’un progestatif (4 à 25 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-conséquences non publiée a été soumise par 
le fabricant. Elle a notamment pour objectif de mettre en relation les coûts et les conséquences de 
l’acétate de noréthindrone en association avec l’acétate de leuprolide comparativement à ce dernier 
seul. Selon le fabricant, l’ajout de l’acétate de noréthindrone constitue une stratégie de traitement plus 
coûteuse, dont l’administration aurait également par des conséquences positives (densité minérale 
osseuse, symptômes vasomoteurs et adhésion au traitement). 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, en pratique 
clinique, lorsqu’un analogue de la GnRH est utilisé pour le traitement de l’endométriose, il est 
accompagné d’une thérapie de compensation pour limiter ses effets indésirables. Dans ce contexte, 
l’usage de l’acétate de leuprolide seul ne constitue pas le comparateur approprié pour évaluer 
l’efficience de l’acétate de noréthindrone. De plus, l’INESSS considère qu’il importe d’évaluer son 
efficience en monothérapie, car cet usage est l’un de ceux attendus en pratique clinique. 
 
En monothérapie, pour le traitement de l’endométriose 
Selon les experts consultés et les données comparatives évaluées, l’acétate de noréthindrone à la dose 
de 5 mg semble réduire la douleur associée à l’endométriose de façon similaire aux autres traitements 
habituellement utilisés comme premiers choix de traitement de l’endométriose, notamment les 
contraceptifs hormonaux combinés utilisés de façon continue. De plus, la satisfaction similaire des 
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patientes envers leur traitement (Vercellini 2005) appuie l’hypothèse d’un profil d’innocuité amenant 
un fardeau comparable entre ces options pharmacologiques. 
 
Dans ce contexte, l’INESSS a réalisé une analyse de minimisation des coûts par rapport à l’ensemble des 
contraceptifs hormonaux combinés. Cette analyse porte sur un horizon temporel de 12 mois et suppose 
une dose moyenne quotidienne d’acétate de noréthindrone de 5 mg. De plus, elle est réalisée selon une 
perspective du ministère de la Santé des Services sociaux (MSSS) dans laquelle sont considérés les coûts 
d’acquisition et ceux de dispensation des médicaments. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant l’acétate de noréthindrone aux 
contraceptifs hormonaux combinés utilisés en continu pour le traitement de l’endométriose (INESSS) 

Médicament Coût annuela 

Acétate de noréthindrone (5 mg) 757 $ 
Contraceptifs hormonaux combinés (un estrogène associé à un progestatif)b 283 à 433 $ 
a Ce coût tient compte du coût moyen des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du 

grossiste. 
b Il s’agit des options suivantes : MarvelonMC, YazMC, YasminMC, DemulenMC, AlesseMC, Min-OvralMC, SeasonaleMC, SeasoniqueMC, 

BréviconMC, MinestrinMC, LoestrinMC, CyclenMC, NuvaringMC, EvraMC, et leurs versions génériques lorsque disponibles. 
 
Il ressort de cette analyse qu’en monothérapie, le coût de traitement de l’acétate de noréthindrone est 
supérieur à celui des contraceptifs hormonaux combinés pour le traitement de l’endométriose. 
 
Par rapport au diénogest, les données comparatives évaluées ne sont pas d’un niveau de preuve 
suffisant pour conclure à la similarité de ces médicaments sur les plans de l’efficacité et de l’innocuité. 
Toutefois, les experts considèrent qu’en monothérapie, le diénogest serait le principal produit déplacé 
par l’inscription de l’acétate de noréthindrone. Ainsi, il n’est pas possible de mettre en relation 
l’efficacité avec les coûts pour évaluer adéquatement l’efficience de l’acétate de noréthindrone dans ce 
contexte. À titre informatif, l’INESSS considère toutefois pertinent de comparer les coûts annuels de ces 
deux options thérapeutiques. Comparativement au diénogest (880 $), le coût de traitement de l’acétate 
de noréthindrone (757 $) est moindre. 
 
Comme thérapie de compensation, en association avec un analogue de la GnRH 
Selon les experts consultés et les données de facturation de la RAMQ, la thérapie de compensation 
combinant un œstrogène et un progestatif, principalement utilisée actuellement lorsqu’un analogue de 
la GnRh est employé, est l’estradiol-17β combiné à l’acétate de médroxyprogestérone oral. Toutefois, 
faute de données cliniques comparatives, l’INESSS ne peut évaluer adéquatement l’efficience de 
l’acétate de noréthindrone par rapport à cette combinaison d’hormones. 
 
À titre informatif, sur une période de 12 mois (durée moyenne de traitement présumé par les experts 
consultés), le coût de traitement de l’acétate de noréthindrone (757 $) est plus élevé que celui de cette 
combinaison (293 à 332 $). 
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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) 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de l’acétate de 
noréthindrone en thérapie de compensation. Cette analyse repose notamment sur des statistiques de 
facturation, des écrits scientifiques et 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 – thérapie de compensation 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre estimé de jours de traitement (taille 
du marché) à l’acétate de leuprolide pour les 
patientes atteintes d’endométriose (3 ans) 

47 343, 55 860 et 65 909a 109 827, 118 005 et 126 184b 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’acétate de 
noréthindrone (3 ans) 50 %, 60 % et 70 % 50 %, 60 % et 70 % 

Provenance de ces parts de marché s. o. Estradiol 17β per os  
(seul ou avec un progestatif) 

Proportion de patientes recevant un 
progestatif avec de l’estradiol 17β s. o. 82 %c 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût par jour de l’acétate de noréthindrone 1,67 $ 1,67 $ 
Coût par jour de l’estradiol 17β per os s. o. 0,20 $ 
Coût par jour de l’acétate de 
médroxyprogestérone per os s. o. 0,05 $ 

Coût par jour de la progestérone micronisée s. o. 0,77 $ 
per os : Voie orale; s. o. : Sans objet.  
a Ces estimations reposent sur la quantité de Lupron DepotMC 3,75 mg et 11,25 mg vendue en 2017 et sur les hypothèses 

selon lesquelles 13 % des patientes de 25 à 55 ans sont couvertes par la RAMQ et 34 % des prescriptions de 
Lupron DepotMC 3,75 mg et 100 % des prescriptions de Lupron DepotMC 11,25 mg sont utilisés pour l’endométriose. 

b Ces estimations reposent sur la quantité annuelle de Lupron DepotMC
 3,75 mg et 11,25 mg remboursée par la RAMQ de 

2014 à 2018 chez les femmes recevant un traitement d’une durée de plus de 3 mois. 
c Cette proportion de 82 % est répartie de la façon suivante : 74 % pour l’acétate de médroxyprogestérone per os et 8 % 

pour la progestérone micronisée. 
 
Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ est estimé sur le budget de la 
RAMQ, ce qui est équivalent à XX jours de traitements. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est jugée adéquate. Il a toutefois modifié 
certains paramètres, notamment : 
  Nombre estimé de jours de traitement à l’acétate de leuprolide pour les patientes atteintes 

d’endométriose : La méthode d’estimation utilisée par l’INESSS est différente de celle retenue par 
le fabricant. Ce dernier se base sur la quantité de Lupron DepotMC vendue en 2017 ainsi que sur 
des hypothèses pour déterminer la population admissible au traitement. L’INESSS préfère retenir 
les quantités de Lupron DepotMC remboursées annuellement, selon les statistiques de facturation 
de la RAMQ sur la période de 2014 à 2018 chez les femmes recevant un traitement d’une durée 
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de plus de 3 mois. Cette durée a été choisie afin d’exclure l’utilisation de l’acétate de leuprolide 
pour d’autres indications. Cette modification augmente la taille du marché potentiel. 

  Provenance de ces parts de marché : Le fabricant suppose qu’aucune thérapie de compensation 
ne serait remplacée suivant l’inscription de l’acétate de noréthindrone. En s’appuyant sur l’avis 
d’experts et sur les statistiques de facturation de la RAMQ, l’INESSS estime plutôt que les femmes 
recevant l’acétate de leuprolide reçoivent actuellement une thérapie de compensation. L’acétate 
de noréthindrone viendrait ainsi chercher ses parts de marché à l’estradiol 17β administré par 
voie orale (seul ou avec un progestatif). Cette modification diminue l’impact budgétaire. 
 

Selon la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (Leyland 2010) et l’avis d’experts 
consultés, l’INESSS estime que l’acétate de noréthindrone pourrait être utilisé comme thérapie de 
compensation dans le but de limiter les effets indésirables pouvant survenir avec tous les analogues de 
la GnRH recommandés dans le traitement de l’endométriose et non seulement avec l’acétate de 
leuprolide. Toutefois, selon les statistiques de facturation de la RAMQ sur l’année 2018, il a été estimé 
que l’utilisation des autres analogues GnRH en endométriose est marginale et n’a donc pas été incluse 
dans la présente analyse. 
 
En plus de l’analyse comme thérapie de compensation, l’INESSS a réalisé une analyse d’impact 
budgétaire pour évaluer l’impact financier du remboursement de l’acétate de noréthindrone utilisé en 
monothérapie pour le traitement de l’endométriose. Il s’est basé sur l’avis d’experts ainsi que sur les 
données de facturation de la RAMQ et des assurances privées. Les principales hypothèses se trouvent 
dans le tableau suivant. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – monothérapie  
Paramètre INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre estimé de jours de traitement (taille du marché) au diénogest pour 
les patientes atteintes d’endométriosea (3 ans) 326 661, 368 648 et 410 635 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’acétate de noréthindrone (3 ans) 10 %, 12,5 % et 15 % 
Provenance de ces parts de marché Diénogest 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût par jour de l’acétate de noréthindrone 1,67 $ 
Coût par jour du diénogest 1,96 $ 
a Estimations basées sur le nombre de jours de traitement au diénogest selon les données de facturation de la RAMQ 

sur la période s’échelonnant de 2014 à 2018 chez les femmes recevant un traitement d’une durée de plus de 30 jours. 
Cette durée a été choisie afin d’exclure l’utilisation du diénogest pour d’autres indications. 

 



 

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). 

 60 

Impacts budgétaires de l’inscription de NorlutateMC sur la Liste des médicaments 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUTa 

RAMQ (compensation) 91 523 $ 125 675 $ 183 282 $ 400 480 $ 
Nombre de jours 54 914 70 803 88 329 214 046 
RAMQ (monothérapie) 54 443 $ 81 793 $ 127 809 $ 264 045 $ 
Nombre de jours 32 666 46 081 61 595 140 342 
IMPACT NETb 

RAMQ (compensation) 66 698 $ 85 995 $ 107 284 $ 259 977 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 194 983 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 276 714 $ 

RAMQ (monothérapie) -10 205 $ -14 396 $ -19 243 $ -43 844 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus élevéese -87 688 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésf 29 976 $ 

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 considérant des parts de marchés plus faibles de 25 % (37,5 %, 45 % et 52,5 %) pour 

l’acétate de noréthindrone en ajout à l’acétate de leuprolide. 
d Les estimations sont réalisées en considérant un nombre plus important de jours de traitement à l’acétate de leuprolide, 

nécessitant une thérapie de compensation (113 198, 124 815 et 137 625). 
e Les estimations sont réalisées en considérant des parts de marchés deux fois plus élevées (20 %, 25 % et 30 %) pour 

l’acétate de noréthindrone en monothérapie. 
f Les estimations sont réalisées en considérant une provenance différente des parts de marché de l’acétate de 

noréthindrone, soit provenant du diénogest (70 %), mais aussi des contraceptifs hormonaux combinés (30 %) utilisés 
pour le traitement de l’endométriose. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, l’inscription de l’acétate de noréthindrone pourrait 
générer des coûts totaux d’environ 216 000 $ sur le budget de la RAMQ au cours des trois premières 
années suivant son inscription pour le traitement de l’endométriose. 
 

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 l’acétate de noréthindrone sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’endométriose. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’acétate de noréthindrone diminue les symptômes associés à l’endométriose et réduit les 

effets indésirables de l’acétate de leuprolide lorsqu’il est utilisé en association avec ce 
dernier. 

 L’acétate de noréthindrone a un profil d’innocuité acceptable. 
 Étant donné la disponibilité de plusieurs autres médicaments remboursés, l’acétate de 

noréthindrone représenterait une option de traitement additionnelle. 
 Selon les experts consultés, il est attendu que l’inscription de l’acétate de noréthindrone 

modifiera principalement les pratiques cliniques en ce qui a trait à la thérapie de 
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compensation plutôt qu’en monothérapie pour le traitement de l’endométriose.  
 En monothérapie, le coût de traitement de l’acétate de noréthindrone est plus élevé que 

celui des contraceptifs hormonaux combinés utilisés de façon continue, et ce, pour des 
bénéfices de santé considérés comme similaires. Une incertitude demeure quant à son 
efficience, car il ne peut être adéquatement comparé au diénogest, produit qui, selon les 
experts consultés, serait principalement déplacé dans cette indication, suivant son 
inscription.  

 En thérapie de compensation, la disponibilité restreinte des données cliniques 
comparatives par rapport à la combinaison d’un œstrogène et d’un progestatif, tel 
l’estradiol-17β combiné à l’acétate de médroxyprogestérone oral, limite l’évaluation de son 
efficience. 

 Dans l’ensemble, en tenant compte des constats de l’analyse de minimisation des coûts 
effectuée et des autres constats économiques concernant les traitements potentiellement 
déplacés par l’acétate de noréthindrone, celui-ci est jugé inefficient pour le traitement de 
l’endométriose. 

 Des coûts additionnels d’environ 216 000 $ sur le budget de la RAMQ sont estimés au cours 
des trois premières années suivant son inscription. 

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

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque baisse de 1 % du prix de l’acétate de noréthindrone réduit l’impact budgétaire net sur 

trois ans de 6 290 $. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Hornstein MD, Surrey ES, Weisberg GW, et coll. Leuprolide acetate depot and hormonal addback in 

endometriosis: a 12-month study. Obstet Gynecol 1998;91(1):16-24. 
- Leyland N, Casper R, et coll. Endometriosis: Diagnosis and management. J Obstet Gynaecol Can 2010;32 

(7 Suppl 2):S1-32. 
- Muneyyirci-Delale O, Karacan M. Effect of norethindrone acetate in the treatment of symptomatic 

endometriosis. Int J Fertil Womens Med 1998;43(1):24-7. 
- Scala, C, Leone Roberti Maggiore U, Barra F, et coll. Norethindrone acetate versus extended-cycle oral 

contraceptive (Seasonique) in the treatment of endometriosis symptoms: a prospective open-label comparative 
study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2018;222:89-94. 

- Soliman, AM, Bonafede M, Farr AM, et coll. Analysis of adherence, persistence, and surgery among 
endometriosis patients treated with leuprolide acetate plus norethindrone acetate add-back therapy. J Manag 
Care Spec Pharm 2016;22(5):573-87. 

- Vercellini P, Bracco B, Mosconi P, et coll. Norethindrone acetate or dienogest for the treatment of symptomatic 
endometriosis: a before and after study. Fertil Steril 2016;105(3):734-43. 
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estrogen-progestogen combinaison versus low-dose norethindrone acetate. Fertil Steril 2005;84(5):1375-87. 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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OGIVRIMC – Cancer du sein, cancer gastrique métastatique 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Ogivri 
Dénomination commune : Trastuzumab 
Fabricant : BGP Pharma 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 150 mg et 440 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’inscrire OgivriMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement du cancer du sein au stade précoce, du cancer du sein métastatique 
et du cancer gastrique métastatique, si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indications reconnues  
♦ pour le traitement du cancer du sein métastatique en présence d'un degré élevé de surexpression 

de la protéine HER2, en association à la chimiothérapie.  
 
♦ pour le traitement adjuvant du cancer du sein invasif complètement réséqué, HER-2 positif, chez 

les personnes :  
 

• avec une atteinte ganglionnaire ou sans atteinte ganglionnaire mais avec une tumeur d’au 
moins 1 cm (stade ≥ T1c);  
et  

• qui ont une fraction d’éjection du ventricule gauche normale (FEVG ≥ 55 %).  
 

Le trastuzumab peut être administré en concomitance ou à la suite d’une chimiothérapie 
adjuvante reconnue. La durée maximale de traitement est de 52 semaines 

 
♦ en association avec un sel de platine et une fluoropyrimidine, pour le traitement de première 

intention des personnes atteintes de cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne, 
HER2 positif, inopérable, au stade avancé ou métastatique.  
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
OgivriMC est un médicament biosimilaire du trastuzumab, dont le produit de référence est HerceptinMC. 
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui vise sélectivement le récepteur 
de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2; human epidermal growth factor 
receptor-2). OgivriMC est approuvé par Santé Canada pour le traitement du cancer du sein au stade 
précoce, du cancer du sein métastatique de même que du cancer gastrique métastatique. HerceptinMC 
est inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements pour ces indications, selon certaines 
conditions. Il s’agit de la première évaluation d’OgivriMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
En accord avec le processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par l’INESSS, 
l’appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur l’avis de conformité émis par 
Santé Canada. Cet avis vient confirmer qu’OgivriMC et HerceptinMC sont similaires sur le plan de la qualité 
et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre eux aux chapitres de l’efficacité et de 
l’innocuité. La valeur thérapeutique d’OgivriMC est donc reconnue. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole d’OgivriMC contenant 150 mg et 440 mg de trastuzumab est de XX $ et 
XX $, respectivement. HerceptinMC est quant à lui disponible seulement en fiole de 440 mg, au prix 
de XX $. 
 Lorsqu’OgivriMC est utilisé pour le traitement du cancer du sein au stade précoce ou pour le 

traitement du cancer gastrique, à raison d’une administration tous les 21 jours de 8 mg/kg 
(premier cycle) puis de 6 mg/kg (chaque cycle subséquent), son coût par cycle de 21 jours est de 
XX $ et de XX $, respectivement. Ces coûts sont inférieurs à ceux d’HerceptinMC (XX $ et XX $). 

 Lorsqu’OvigriMC est utilisé pour le traitement du cancer du sein au stade métastatique, à raison 
d’une administration tous les 7 jours de 4 mg/kg (premier cycle) puis de 2 mg/kg (chaque cycle 
subséquent), le coût par cycle de 7 jours est de XX $ et de XX $, respectivement. Ces coûts sont 
inférieurs à ceux d’HerceptinMC (XX $ et XX $). 

Tous les coûts présentés sont calculés pour une personne d’un poids de 70 kg et ne tiennent pas 
compte des pertes en médicament que l’INESSS estime identiques entre ces deux produits. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts 
non publiée. Elle a pour but de comparer OgivriMC à HerceptinMC, dans l’hypothèse d’une efficacité et 
d’une innocuité similaires. Toutes indications confondues, à la dose correspondant aux cycles 
subséquents, il estime que le coût de traitement par période de 21 jours avec OgivriMC (XX $) est XXXXXX 
à celui d’HerceptinMC (XX $). 
 
L’INESSS juge que l’analyse de minimisation des coûts est justifiée, car rien ne porte à croire que les 
différentes formulations de trastuzumab puissent avoir une efficacité et une innocuité différentielles. 
Pour les trois indications reconnues faisant l’objet de cet avis, le coût de traitement par OgivriMC est 
inférieur à celui du traitement par HerceptinMC. 
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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) 
Alors que seule une teneur d’HerceptinMC est disponible (440 mg), deux teneurs d’OgivriMC le sont 
(150 mg et 440 mg). La solution est multidose pour le format de 440 mg (après dilution avec de l’eau 
bactériostatique) et unidose pour celui de 150 mg (dilution avec de l’eau stérile pour injection). 
Considérant que la posologie est variable selon les indications et est basée sur le poids du patient, 
l’ajout de la teneur de 150 mg pourrait offrir de la flexibilité dans la gestion des stocks.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement d’OgivriMC pour 
les trois indications suivantes : le traitement du cancer du sein au stade précoce et métastatique HER2 
positif et le traitement de première intention du cancer gastrique HER2 positif. Cette analyse repose 
notamment sur des données épidémiologiques, sur des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats 
découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans les tableaux 
suivants, en fonction de l’indication reconnue visée pour le remboursement. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – cancer du sein métastatique 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Incidence du cancer du sein au Québec en 2017 (nombre 
de cas) 6 500 6 500 

Proportion de cancer du sein métastatique au diagnostic 4,9 % 5,0 % 
Prévalence du cancer du sein au Québec en 2018 (nombre 
de cas, selon une prévalence à 10 ans) Sans objet 39 016 

Probabilité annuelle de cancer du sein précoce évoluant 
vers un stade métastatique XX % 1,79 % 

Proportion de cancer du sein HER2 positif XX % 20 % 
Proportion de personnes admissibles recevant un 
traitement 

XX % 95 % 

Proportion de personnes qui reçoivent le trastuzumab hors 
association avec le pertuzumab Sans objet 10 % 

Nombre de nouvelles personnes à traiter au trastuzumab 
(3 ans) XX, XX et XX 19, 19 et 20 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché d’OgivriMC (3 ans) XX %, XX % et XX % 100 % 
Provenance des parts de marché HerceptinMC HerceptinMC 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitement par personne 

OgivriMC 
HerceptinMC 

 
XX $ 
XX $ 

 
51 256 $ 
57 556 $ 

 
La qualité méthodologique de cette sous-analyse est jugée acceptable. Plusieurs modifications ont tout 
de même été effectuées par l’INESSS. Les principaux changements sont présentés ci-dessous : 
  Prévalence du cancer du sein : Le fabricant n’a pas considéré cette donnée. Cette omission a 

tendance à sous-estimer le nombre de personnes, étant donné que seule une faible proportion 
(5 %) a un cancer de stade métastatique au moment du diagnostic. De fait, la majorité des cas 
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sont plutôt ceux évoluant vers le stade métastatique. Cette modification augmente les 
économies. 

  Probabilité annuelle de cancer du sein précoce évoluant vers un stade métastatique : Le fabricant 
retient un pourcentage issu de la documentation scientifique, sans égard à la durée sur laquelle 
celui-ci a été observé et qui n’est pas spécifique à la population visée par la demande de 
remboursement. L’INESSS retient plutôt le pourcentage de récurrence à distance rapporté dans 
une publication spécifique au cancer HER2 positif (Cameron 2017) et a effectué un ajustement en 
fonction de la durée de suivi rapportée. Cette modification diminue les économies. 

  Proportion de personnes qui reçoivent le trastuzumab hors association avec le pertuzumab : 
Étant donné qu’OgivriMC n’est pas indiqué en combinaison avec le pertuzumab, l’INESSS retient 
uniquement le marché d’HerceptinMC lorsqu’il est administré en association avec de la 
chimiothérapie. Selon ses analyses antérieures, cette dernière association est très peu 
administrée et représente environ 10 % du marché. Cette modification diminue les économies. 

  Parts de marché d’OgivriMC : L’INESSS considère l’instauration d’une mesure administrative qui 
suspend la couverture d’HerceptinMC pour tous les nouveaux patients. Ainsi, les parts de marché 
seraient de 100 % dès la première année. Cette modification augmente les économies. 

  Coût moyen de traitement par personne : Les coûts de traitement retenus par le fabricant se 
basent sur la durée de traitement établie à partir de la médiane de survie sans progression de 
l’étude pivot d’HerceptinMC dans cette indication (Eiermann 2001), soit 7,6 mois. Le délai d’arrêt 
du traitement comme estimation de la durée de traitement aurait été préférable, considérant 
que le traitement peut être poursuivi au-delà de la progression. Bien que l’INESSS juge que 
l’approche du fabricant est somme toute acceptable, il préfère retenir la médiane de survie sans 
progression du trastuzumab de l’étude CLEOPATRA (Baselga 2012), soit 12,4 mois. Cette 
modification augmente les économies. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – cancer du sein au stade précoce 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Incidence du cancer du sein au Québec en 2017 (nombre 
de cas) 6 500 6 500 

Proportion de cancer du sein non métastatique au 
diagnostic XX % 95 % 

Proportion de cancer du sein HER2 positif XX % 20 % 
Proportion de cancer du sein non métastatique traité par 
chimiothérapie XX % Sans objet 

Proportion de cancer du sein non métastatique avec 
résection complète Sans objet 95 % 

Proportion de cancer du sein non métastatique avec une 
atteinte ganglionnaire ou sans atteinte ganglionnaire mais 
avec une tumeur d’au moins 1 cm (stade ≥ T1c) 

Sans objet 90 % 

Proportion de personnes admissibles recevant un 
traitement XX % 95 % 

Proportion de personnes qui reçoivent le trastuzumab XX % 100 % 
Nombre de nouvelles personnes à traiter au 
trastuzumab (3 ans) XX, XX et XX 1 029, 1 040 et 1 050 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché d’OgivriMC (3 ans) XX %, XX % et XX % 100 %  
Provenance des parts de marché HerceptinMC HerceptinMC 

Introduction des personnes dans l’analyse Introduction 
instantanée 

Correction de 
demi-année 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitement par personne 

OgivriMC 
HerceptinMC 

 
XX $ 
XX $ 

 
39 783 $ 
44 673 $ 

 
La qualité méthodologique de cette sous-analyse est jugée acceptable. L’INESSS a réalisé plusieurs 
validations et des changements ont été apportés. Alors que le fabricant estime la proportion de 
patientes recevant une chimiothérapie pour leur cancer du sein non métastatique afin de circonscrire la 
population à traiter, l’INESSS préfère retenir une approche différente. Les détails de cette approche, 
ainsi que les principales autres modifications sont discutés ci-dessous : 
  Population à traiter selon l’indication reconnue pour le paiement : Étant donnée l’absence de 

données sur l’utilisation actuelle du trastuzumab dans les établissements de santé et la pauvreté 
de la littérature sur le sujet, l’avis d’experts consultés par l’INESSS fut retenu. Une faible 
proportion de patientes ayant un cancer du sein non métastatique n’aurait pas de résection 
complète (5 %). De plus, la proportion de cancer du sein non métastatique qui ne répondrait pas 
au critère de l’atteinte ganglionnaire serait d’environ 10 %, bien qu’il soit difficile d’être précis. 
Finalement, quant à la proportion de patientes avec un cancer du sein HER2 positif qui reçoivent 
un traitement, il s’agirait de la très grande majorité (95 %). Cette approche se traduit par une 
estimation plus élevée du nombre de personnes à traiter au trastuzumab et, donc, augmente les 
économies anticipées. 
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  Parts de marché d’OgivriMC : L’INESSS considère la mesure administrative qui suspend la 
couverture d’HerceptinMC pour tous les nouveaux patients. Ainsi, les parts de marché d’OgivriMC 
seraient de 100 % dès la première année. Cette modification augmente les économies. 

  Introduction des personnes dans l’analyse : Le fabricant suppose que l’ensemble des patientes 
admissibles au traitement pendant une année le sera au premier jour de cette année. L’INESSS 
estime cette hypothèse peu réaliste. Des ajustements ont donc été apportés pour permettre 
l’introduction progressive des patientes au cours d’une année donnée. Ce changement réduit les 
économies. 
 

Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – cancer gastrique ou de la jonction gastro-
œsophagienne avancé ou métastatique 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  

Nombre de cas incidents au Québec en 2017 Estomac : 857 
Œsophage : Sans objet 

Estomac : 900 
Œsophage : 500 

Proportion de cancer diagnostiqué à un stade avancé Sans objet Estomac : 22,1 % 
Œsophage : 25,7 % 

Proportion de cancer diagnostiqué au stade métastatique Estomac : XX % 
Œsophage : Sans objet  

Estomac : 47,8 % 
Œsophage : 44,1 % 

Proportion de cancer de la jonction gastro-œsophagienne 
parmi les cas de cancer de l’œsophage  Sans objet 60 % 

Probabilité annuelle de cancer précoce évoluant vers un 
stade avancé ou métastatique XX % 10,1 % 

Proportion de cancer gastrique ou de la jonction gastro-
œsophagienne HER2 positif XX % 21,9 % 

Proportion de personnes qui reçoivent le trastuzumab, 
selon le stade XX % Avancé : 30 % 

Métastatique : 75 % 
Nombre de nouvelles personnes à traiter au trastuzumab 
(3 ans) XX, XX et XX 117, 117 et 117 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché d’OgivriMC (3 ans) XX %, XX % et XX % 100 %  
Provenance des parts de marché HerceptinMC HerceptinMC 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitement par personne 

OgivriMC 
HerceptinMC 

 
XX $ 
XX $ 

 
31 009 $ 
34 820 $ 

 
La qualité méthodologique de cette sous-analyse est également jugée acceptable. Les principales 
modifications réalisées par l’INESSS sont présentées ci-dessous : 
  Nombre de cas incidents : Seuls les cas de cancer gastrique sont considérés par le fabricant. Dans 

ses analyses, l’INESSS retient également les cas de cancer de la jonction gastro-oesophagienne, 
ces derniers correspondant à la population visée par le remboursement. Pour ce faire, il s’est 
basé sur les données des Statistiques canadiennes sur le cancer (2017). De plus, selon l’avis 
d’experts, la proportion de cancer de la jonction gastro-œsophagienne serait approximativement 
de 60 % parmi tous les cas de cancer de l’œsophage. Cette modification augmente les économies. 

  Proportion de cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne HER2 positif : Plusieurs 
estimations se trouvent dans la documentation scientifique; toutefois, l’INESSS préfère retenir la 
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proportion de tumeurs HER2 positives rapportée dans un abrégé (Bang 2008), lequel rapporte le 
taux de tumeurs HER2 positives lors de la sélection des patients avant leur participation à l’étude 
ToGA (Bang 2010). Cette modification augmente légèrement les économies. 

  Proportion de personnes qui reçoivent le trastuzumab, selon le stade : Selon l’avis des experts 
consultés, l’hypothèse retenue par le fabricant serait surestimée. Étant donné que certains 
patients au stade métastatique ne recevront pas de traitement et que le trastuzumab est 
considéré lorsque la tumeur est inopérable, il s’agirait plutôt de 75 % des patients au stade 
métastatique et de 30 % des patients au stade avancé. Cette modification diminue les économies. 

  Parts de marché d’OgivriMC : L’INESSS considère la mesure administrative qui suspend la 
couverture d’HerceptinMC pour tous les nouveaux patients. Ainsi, les parts de marché d’OgivriMC 
seraient de 100 % dès la première année. Cette modification augmente les économies. 

  Coût moyen de traitement par personne : Pour estimer ce coût, l’INESSS retient l’hypothèse du 
fabricant, à savoir que la durée moyenne de traitement s’apparente sur la médiane de survie sans 
progression, en l’absence de données sur le délai d’arrêt du traitement. Toutefois, la donnée 
retenue par le fabricant (13,1 mois) semble surestimée. L’INESSS retient plutôt une durée de 
traitement de 6,7 mois, correspondant à la médiane de survie sans progression rapportée dans la 
publication de Bang (2010). Cette modification diminue les économies. 

 
Selon le fabricant, pour les trois indications reconnues, les économies anticipées sont de XX $ sur trois 
ans pour le traitement d’environ XX personnes. 
 
Malgré les changements apportés par l’INESSS, des limites sont toujours présentes dans l’analyse 
d’impact budgétaire, notamment : 
 Données épidémiologiques : Certaines des données qui servent à déterminer la population visée 

par le traitement sont empreintes d’incertitudes, principalement celles concernant la prévalence 
et les probabilités de récurrence. De plus, la documentation scientifique varie concernant le taux 
de tumeurs HER2 positives. À cet égard, des analyses de sensibilité ont été effectuées sur ce 
dernier paramètre, jugé particulièrement sensible. 

 Coût de traitement : Le coût de traitement est estimé en fonction de la médiane de survie sans 
progression. Toutefois, selon l’avis d’experts, le trastuzumab peut être utilisé en pratique après la 
progression dans certaines situations, et ce, jusqu’à l’absence de bénéfice clinique ou l’apparition 
d’une toxicité inacceptable. L’INESSS ne peut estimer l’ampleur de cette pratique; toutefois, il 
semble certain que les économies anticipées seraient ainsi légèrement plus élevées, considérant le 
coût inférieur d’OgivriMC. 

 



 

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). 

 69 

Impacts budgétaires de l’inscription d’OgivriMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement du cancer du sein métastatique, le traitement adjuvant du cancer du sein précoce et le 
traitement du cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne avancé ou 
métastatique (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
Cancer du sein métastatique 547 756 $ 824 435 $ 1 002 689 $ 2 374 880 $ 
Nombre de personnes 19 19 20 58 
Cancer du sein précoce 20 468 379 $ 41 155 564 $ 41 573 286 $ 103 197 229 $ 
Nombre de personnes 1 029 1 040 1 050 3 119 
Cancer gastrique 2 639 486 $ 3 396 651 $ 3 628 022 $ 9 664 159 $ 
Nombre de personnes 117 117 117 351 
IMPACT NET  
Cancer du sein métastatique -67 324 $ -101 330 $ -123 239 $ -291 893 $ 
Cancer du sein précoce -2 515 739 $ -5 058 372 $ -5 109 714 $ -12 683 825 $ 
Cancer gastrique -324 416 $ -417 478 $ -445 915 $ -1 187 809 $ 
Total – Établissements -2 907 479 $ -5 577 180 $ -5 678 868 $ -14 163 527 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faiblesa -10 924 467 $ 
Sur 3 ans, économies les plus élevéesb -20 651 214 $ 

a Les estimations sont réalisées en considérant une proportion de cancer du sein HER2 positif plus faible, soit 15 %. 
b Les estimations sont réalisées en considérant une proportion de cancer du sein HER2 positif plus élevée, soit 30 %. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, pour le traitement de 3 528 personnes, des 
économies d’environ 14,2 M$ pourraient être générées sur le budget des établissements de santé au 
cours des trois premières années suivant l’inscription d’OgivriMC.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer qu’OgivriMC et HerceptinMC sont 

similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative 
entre les deux produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 OgivriMC est jugé efficient pour l’ensemble de ses indications. 
 Des économies de l’ordre 14,2 M$ devraient être générées sur le budget des établissements de 

santé au cours des trois premières années suivant son inscription. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 HerceptinMC est largement utilisé en combinaison avec le pertuzumab dans le traitement du 

cancer du sein métastatique, ce qui répond à l’indication inscrite dans la monographie de produit 
du pertuzumab. Il n’est pas fait mention d’une telle combinaison avec OgivriMC. Par ailleurs, ce 
dernier ne dispose pas de l’indication octroyée par Santé Canada pour cette combinaison. Malgré 
tout, si la combinaison d’OgivriMC avec le pertuzumab est réalisée en pratique dans les 
établissements de santé, les économies seront plus élevées. 

 L’INESSS a remis une recommandation d’inscription du trastuzumab sous-cutané (HerceptinMC SC) 
en janvier 2019 pour le traitement adjuvant du cancer du sein. Son utilisation n’a pas été 
considérée dans les analyses du présent avis. Le coût d’acquisition des différentes formulations 
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d’HerceptinMC étant le même, l’utilisation d’HerceptinMC SC au détriment d’OgivriMC ferait diminuer 
les économies anticipées.  

 Chaque baisse de 1 % du prix d’OgivriMC augmente les économies de 1,15 M$ sur trois ans. 
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VERZENIOMC – Cancer du sein localement avancé ou métastatique (en association avec le 
fulvestrant) 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Verzenio 
Dénomination commune : Abémaciclib  
Fabricant : Eli Lilly  
Forme : Comprimé 
Teneurs : 50 mg, 100 mg et 150 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’inscrire VerzenioMC sur les listes des 
médicaments, en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein localement 
avancé ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Inscription de FaslodexMC (fulvestrant) sur les listes;  
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue proposée pour le paiement  
♦ en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique, 

positif pour les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur HER2, chez les 
femmes : 
 
• dont la maladie a progressé : 

− durant un traitement endocrinien néo-adjuvant ou; 
− durant un traitement endocrinien adjuvant ou dans les 12 mois suivant son arrêt ou;  
− durant un traitement contre la maladie métastatique; 
et 

• ayant eu au plus un échec à un traitement endocrinien pour une maladie métastatique; 
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. 
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Il est à noter que l’abémaciclib n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un inhibiteur CDK 4/6, si 
celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du sein. 

 
 

À l’intention du public 

L’abémaciclib (VerzenioMC) est utilisé en association avec le fulvestrant (FaslodexMC) pour traiter les 
femmes atteintes d’un cancer du sein à un stade avancé ou métastatique qui présente des récepteurs 
hormonaux et qui ne surexprime pas un type de récepteur appelé HER2. À ce stade de la maladie, la 
santé des patientes diminue rapidement et elles vivent habituellement moins de cinq ans. Les 
traitements offerts visent à ralentir la progression de la maladie et à améliorer leur confort, mais 
aucun ne permet de guérir. Actuellement, les patientes dont le cancer a progressé durant ou après un 
traitement endocrinien reçoivent majoritairement de l’évérolimus (AfinitorMC) en association avec 
l’exémestane (AromasinMC). 

L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité de l’abémaciclib associé au fulvestrant repose sur une 
étude de bonne qualité dans laquelle l’association est comparée au fulvestrant seul. Les résultats 
obtenus montrent que l’ajout de l’abémaciclib au fulvestrant retarde la progression de la maladie de 
7,1 mois, sans toutefois démontrer qu’il prolonge la vie. La diarrhée et les effets hématologiques, 
c’est-à-dire au niveau des globules blancs et rouges, sont les effets indésirables les plus fréquemment 
observés, ce qui semble diminuer la qualité de vie des patientes traitées par rapport au fulvestrant 
seul. L’abémaciclib donné avec le fulvestrant comblerait un besoin de santé à ce stade de la maladie. 

Le coût de traitement de l’abémaciclib en association avec le fulvestrant est supérieur à celui de 
l’évérolimus en ajout à l’exémestane. De plus, étant donné que l’efficacité relative (les effets réels sur 
la durée de vie et la qualité de vie) entre ces associations est inconnue, le rapport entre son coût et 
son efficacité n'a pu être évalué adéquatement. De fait, l’INESSS ne peut dire avec certitude si son 
coût additionnel est justifié. Par ailleurs, on estime qu’au cours des trois premières années suivant le 
remboursement de l’abémaciclib en association avec le fulvestrant, des dépenses additionnelles 
d’environ 12,9 millions de dollars seraient générées sur le budget de la RAMQ pour le traitement de 
282 patientes. 

L’INESSS est conscient de l’importance, pour les patientes et leurs proches, de retarder la progression 
de la maladie et de conserver une bonne qualité de vie, et ce, le plus longtemps possible. Dans un 
contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources 
soient investies de façon responsable dans l’ensemble du système de santé. C’est pourquoi l’INESSS 
recommande à la ministre de rembourser l’abémaciclib en association avec le fulvestrant à la 
condition que son utilisation soit encadrée par une indication reconnue, que le fulvestrant soit aussi 
inscrit sur les listes et que le fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 

 
 

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 
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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 
L’abémaciclib est un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (CDK 4/6), administré par 
voie orale, qui empêche la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome, ce qui provoque l’arrêt du 
cycle cellulaire. 
 
Le fulvestrant est un régulateur négatif des récepteurs œstrogéniques (RE) qui s’administre par voie 
intramusculaire. En se liant à ces récepteurs, il induit un changement de la conformation conduisant à 
leur dégradation. 
 
Santé Canada a émis un avis de conformité pour l’abémaciclib en association avec le fulvestrant pour le 
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique avec présence de récepteurs 
hormonaux et absence du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (RH+/HER2-) chez 
les femmes dont la maladie a évolué après une endocrinothérapie. Les femmes en préménopause ou en 
périménopause doivent aussi être traitées par un agoniste de la gonadolibérine (GnRH). Il s’agit de la 
première évaluation de VerzenioMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du sein est une maladie fréquente et grave. Il s’agit du cancer le plus fréquemment 
diagnostiqué et la deuxième cause de décès par cancer chez les femmes au Québec. En 2017, on estime 
qu’environ 6 560 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués et que 1 315 décès ont été 
enregistrés au Québec. Au moment du diagnostic, 31 % des cancers sont au stade localement avancé et 
6 % au stade métastatique (Howlander 2017). Le taux de survie relative à cinq ans des patientes 
atteintes d’un cancer du sein métastatique est de 27 % (Howlander). Les cancers du sein qui présentent 
des récepteurs d’estrogènes (RE+) ou de la progestérone (RP+) sont qualifiés d’hormonodépendants 
(RH+) et représentent environ 60 à 80 % des cas (Reinert 2015). La surexpression du récepteur HER2, 
présente dans 10 à 30 % des cancers du sein invasifs, est associée à une forme plus agressive de la 
maladie et a un moins bon pronostic qu’en l’absence d’expression de ce récepteur. 
 
La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique ont eu une récidive après un 
diagnostic de stade précoce et ont reçu un traitement adjuvant. Le traitement du cancer du sein 
localement avancé ou métastatique vise principalement à prolonger la vie tout en maintenant la qualité 
de vie. Le choix du traitement dépend de ceux reçus antérieurement. Actuellement, les femmes 
atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique ayant reçu un traitement 
endocrinien antérieur peuvent recevoir un inhibiteur de l’aromatase (IA) (anastrozole, létrozole ou 
exémestane), le tamoxifène ou l’évérolimus associé à l’exémestane. Certaines patientes reçoivent du 
fulvestrant ou l’association palbociclib/fulvestrant par le biais de la mesure du patient d’exception 
puisqu’il n’est pas inscrit sur les listes des médicaments. L’association palbociclib/fulvestrant a été 
évaluée par l’INESSS en avril 2019; toutefois, la ministre a sursis à sa décision. La chimiothérapie est 
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habituellement réservée aux femmes dont la maladie progresse rapidement. En général, les femmes 
non ménopausées reçoivent un analogue GnRH causant une suppression ovarienne; le traitement de 
ces femmes ne diffère alors pas de celles qui sont ménopausées. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude MONARCH 2 (Sledge 2017), complétée d’une analyse de la 
qualité de vie (Kaufman 2018), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Deux méta-
analyses en réseau, l’une non publiée soumise par le fabricant et l’autre publiée (Huang 2018), une 
comparaison indirecte ajustée (Petrelli 2019) et une comparaison indirecte ajustée par appariement, 
non publiée, ont aussi été évaluées. 
 
L’étude MONARCH 2 est un essai de phase III, à répartition aléatoire, multicentrique, à double insu, 
ayant pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association abémaciclib/fulvestrant à celles du 
placebo/fulvestrant. Il a été réalisé sur 669 femmes atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou 
métastatique RH+/HER2-. La maladie devait avoir progressé dans les 12 mois suivant l’arrêt d’un 
traitement endocrinien adjuvant ou pendant un traitement endocrinien néo-adjuvant, adjuvant ou pour 
une maladie métastatique. Pour être incluses dans l’étude, les patientes devaient avoir un indice de 
performance selon l’ECOG de 0 ou 1, ne devaient pas avoir de métastases cérébrales et ne devaient pas 
avoir reçu d’inhibiteurs CDK 4/6, d’évérolimus, de fulvestrant, de chimiothérapie pour une maladie 
métastatique, ou plus d’une thérapie endocrinienne pour une maladie métastatique. La répartition 
aléatoire a été effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon le site métastatique et le type de 
résistance au traitement endocrinien antérieur. L’abémaciclib était administré par voie orale à raison 
d’une dose biquotidienne de 150 mg. Le fulvestrant, à la dose de 500 mg, était administré par voie 
intramusculaire aux jours 1 et 15 du premier cycle de 28 jours, puis au jour 1 des cycles suivants. Les 
femmes non ménopausées devaient recevoir un analogue GnRH, par voie sous-cutanée tous les 
28 jours. Ces médicaments 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 modifiée selon un protocole préétabli. Le crossover 
n’était pas permis. 
 
Le paramètre principal d’évaluation est la survie sans progression évaluée par les investigateurs. Afin de 
contrôler l’inflation du risque d’erreur de type I de l’analyse statistique, la survie sans progression puis 
la survie globale ont été testées selon une approche hiérarchisée. Les principaux résultats, obtenus 
après un suivi médian de 19,5 mois, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude MONARCH 2 (Sledge 2017)  

Paramètre d’efficacitéa abémaciclib/fulvestrant 
(n=446) 

placebo/fulvestrant 
(n=223) 

RRI (IC 95 %) 
ou valeur p 

Survie médiane sans progression  16,4 mois 9,3 mois  0,55 (0,45 à 0,68) 
p < 0,001 

Réponse tumorale objectiveb 35,2 % 16,1 % p < 0,001 
Bénéfice cliniquec 72,2 % 56,1 % p < 0,001 
IC 95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés (hazard ratio).  
a Résultats de l’évaluation par les investigateurs après un suivi médian de 19,5 mois. 
b Pourcentage de patientes ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation 

RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009). 
c Pourcentage de patientes ayant une réponse complète, une réponse partielle ou une maladie stable pendant 6 semaines 

ou plus, selon les critères RECIST v1.1 (Eisenhauer). 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude, d’un bon niveau de preuve, est jugée de qualité méthodologique adéquate. Elle 

inclut un nombre important de sujets. Les patientes sont généralement bien réparties entre les 
groupes. Il y a peu de perte au suivi. 

 Les effets secondaires hématologiques et gastro-intestinaux spécifiques à l’abémaciclib peuvent 
avoir compromis le double insu. Un biais de détection en faveur de l’association 
abémaciclib/fulvestrant pour les paramètres subjectifs, soit la progression, l’innocuité et la 
qualité de vie, ne peut donc être exclu. 

 De nombreuses déviations majeures du protocole sont survenues, soit chez XX % des patients; 
XX % concernent les critères d’inclusion et d’exclusion et XX %, les facteurs de stratifications. 
La nature des déviations ainsi que leurs fréquences ne sont toutefois pas différentielles entre les 
groupes. Selon les experts, cela sème un doute sur la qualité de la réalisation de l’étude, mais ils 
supposent que ces déviations ne devraient pas altérer significativement la validité des résultats. 

 Les caractéristiques de base des patientes sont assez bien détaillées. Celles-ci ont un âge médian 
d’environ 60 ans, 60 % ont un indice de performance selon l’ECOG de 0, 56 % ont une atteinte 
viscérale, 82 % sont ménopausées et 73 % ont une résistance secondaire au traitement 
endocrinien antérieur. La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au 
Québec à ce stade de la maladie. 

 Selon les experts, le fulvestrant est un comparateur adéquat, mais, compte tenu du fait qu’il n’est 
pas inscrit sur les listes, une comparaison avec l’association évérolimus/exémestane aurait été 
plus intéressante, puisqu’elle est la thérapie standard pour les patientes ayant été exposées à un 
IA antérieurement. 

 La survie sans progression est un paramètre jugé adéquat dans le contexte du traitement du 
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- puisque la survie est estimée à 
plusieurs années et que les patients recevront plusieurs traitements subséquents. 

 
L’association abémaciclib/fulvestrant prolonge la survie sans progression de 7,1 mois, comparativement 
au placebo/fulvestrant, chez les femmes atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou 
métastatique ayant progressé durant ou après une thérapie endocrinienne. Ce gain est jugé 
cliniquement significatif. Le pourcentage de patientes ayant obtenu un bénéfice clinique ou une 
réponse tumorale objective est significativement plus important dans le groupe abémaciclib/fulvestrant 
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que dans le groupe placebo/fulvestrant. La réponse la plus souvent observée est la stabilisation de la 
maladie. Les données de survie globale étaient immatures au moment de cette analyse. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, l’ajout de l’abémaciclib au fulvestrant entraîne plus de neutropénie 
(26,5 % contre 1,8 %), de diarrhée (13,4 % contre 0,4 %), d’anémie (7,2 % contre 0,9 %) et de 
leucopénie (8,8 % contre 0 %) de grade 3 ou 4. Par contre, peu de neutropénies fébriles ont été 
rapportées. Une réduction de dose a été nécessaire chez 42,9 % des patientes dans le groupe 
abémaciclib/fulvestrant comparativement à 1,3 % dans le groupe placebo/fulvestrant. Le pourcentage 
de patientes ayant cessé le traitement en raison d’effets indésirables est supérieur dans le groupe 
recevant l’association abémaciclib/fulvestrant (15,9 % contre 3,1 %). De ce nombre, 2,9 % des arrêts 
étaient dus à la diarrhée dans le groupe abémaciclib/fulvestrant. Somme toute, l’ajout de l’abémaciclib 
au fulvestrant entraîne plus d’effets indésirables hématologiques et gastro-intestinaux, mais ceux-ci 
peuvent être pris en charge par une réduction de la dose, l’arrêt temporaire du traitement ou l’ajout 
d’un traitement de soutien. 
 
Les données de qualité de vie de l’étude MONARCH 2 (Kaufman 2018) sont issues des questionnaires 
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire Core 30 items 
(EORTC QLQ-C30), Supplementary Breast Cancer Module 23 items (QLQ-BR23) et modified Brief Pain 
Inventory-short form (mBPI-sf), qui sont des outils reconnus et validés. Les questionnaires étaient 
remplis au jour 1 des deux premiers cycles, puis tous les deux cycles. Le taux de réponse était supérieur 
à 90 % pour les cycles 1 à 19. Aucun plan statistique n’a été défini a priori, ce qui rend exploratoires les 
résultats. Une différence de 10 points ou plus par rapport à la valeur de base est considérée comme 
cliniquement significative. En ce qui a trait à la qualité de vie globale, la différence n’est pas 
statistiquement ou cliniquement significative. Une différence cliniquement et statistiquement 
significative en faveur du groupe placebo/fulvestrant est observée pour la diarrhée alors qu’une 
différence statistique, mais non clinique, est observée pour les nausées et vomissements, la perte 
d’appétit et les effets indésirables systémiques. Dans l’ensemble, les experts consultés considèrent que 
l’association semble avoir un effet préjudiciable sur la qualité de vie des patientes par rapport au 
fulvestrant seul, notamment en raison des effets indésirables gastro-intestinaux. 
 
Comparaison avec l’association évérolimus/exémestane 
En l’absence d’étude comparant directement les associations abémaciclib/fulvestrant et 
évérolimus/exémestane, deux méta-analyses en réseau ont été évaluées dans le but de comparer 
l’efficacité de ces associations (Huang). Elles comportent un réseau ouvert comprenant cinq études où 
les traitements d’intérêt sont situés aux extrémités. Ces études ont plusieurs sources d’hétérogénéité, 
dont la proportion de patientes ayant reçu un traitement endocrinien antérieur ou une chimiothérapie, 
la proportion de celles ayant un statut RH+ ou HER2- confirmé, ainsi que la méthode avec laquelle la 
survie sans progression a été mesurée. Bien que l’innocuité comparative n’ait pas été analysée dans ces 
méta-analyses en réseau, les études cliniques montrent que les effets indésirables de l’association 
abémaciclib/fulvestrant sont surtout de nature hématologique et gastro-intestinale, particulièrement la 
diarrhée, alors que ceux observés dans le cas de l’association évérolimus/exémestane sont surtout des 
effets indésirables cutanés (stomatites et rashs) et de la fatigue. En raison de ces limites 
méthodologiques importantes, ces méta-analyses en réseau ne peuvent être retenues pour la 
comparaison avec l’évérolimus/exémestane.  
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À la demande de l’INESSS, le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non 
ancrée. Elle compare les données de l’étude MONARCH 2 à celles de l’étude BOLERO-2 (Yardley 2013, 
Piccart 2014), en les ajustant aux caractéristiques des patientes et à la méthodologie des études. La 
comparaison est appariée selon l’âge, l’intervalle sans maladie, les métastases viscérales et l’indice de 
performance selon l’ECOG. Toutefois, plusieurs facteurs pronostics et modificateurs de l’effet jugés 
cliniquement importants par les experts consultés n’ont pu être pris en compte. Cela constitue une 
limite importante pouvant entraîner un grand nombre de biais, particulièrement lorsque la comparaison 
est non ancrée. La taille d’échantillon est réduite par l’appariement des patients. Le fabricant ne 
mentionne pas la proportion de patients restants par rapport à la population de l’étude, ce qui 
constitue une limite importante. La méthodologie peu détaillée rend ardue la détection des biais et 
limite l’interprétation des résultats. Pour ces raisons, il nous est impossible de retenir cette 
comparaison. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les femmes ayant reçu une thérapie endocrinienne et dont la maladie a progressé pendant un 
traitement néo-adjuvant ou adjuvant, ainsi que dans les 12 mois suivant la fin de leur traitement 
adjuvant, ne sont pas admissibles à recevoir un inhibiteur des CDK 4/6 associé à un IA non stéroïdien. 
Actuellement, elles peuvent recevoir l’association évérolimus/exémestane, l’exémestane ou le 
tamoxifène, ainsi que le fulvestrant grâce à la mesure du patient d’exception. Ces patientes pourraient 
bénéficier de l’ajout de l’association abémaciclib/fulvestrant à l’arsenal thérapeutique pour le 
traitement de première intention de la maladie métastatique. 
 
En première intention de traitement de la maladie avancée ou métastatique, la majorité des patientes 
reçoivent un inhibiteur des CDK 4/6 en association avec un IA non stéroïdien. Toutefois, les femmes 
ayant reçu une thérapie endocrinienne et dont la maladie a progressé à la suite d’un traitement en 
contexte métastatique pourraient bénéficier de l’association abémaciclib/fulvestrant si elles n’ont pas 
reçu d’inhibiteur des CDK 4/6 antérieurement. 
 
Les cliniciens souhaiteraient avoir accès à l’abémaciclib en association avec le fulvestrant puisque son 
profil d’innocuité diffère de celui de l’évérolimus/exémestane, principal traitement administré à ce stade 
de la maladie. 
 
Perspective du patient  
Pendant l’évaluation de l’abémaciclib en association avec le fulvestrant, l’INESSS n’a reçu aucune lettre 
de patient ou de groupe de patients. 
 
Besoin de santé 
Le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique est un traitement à visée palliative, 
qui a pour but de retarder la progression de la maladie. L’association évérolimus/exémestane est le 
principal traitement reçu par les femmes dont la maladie a progressé à la suite d’un IA. Toutefois, les 
effets indésirables de cette association en limitent la tolérance. L’usage de l’hormonothérapie retarde le 
recours à une chimiothérapie, ce qui a un impact non négligeable sur la qualité de vie des patientes. 
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Cependant, une résistance aux traitements endocriniens par sélection clonale s’installe au cours du 
traitement. Il est donc important de rendre disponibles de nouveaux traitements aux mécanismes 
d’action différents de ceux déjà remboursés. Pour les femmes ne pouvant recevoir un inhibiteur des 
CDK 4/6 en association avec un IA non stéroïdien selon les indications de paiement actuelles, 
l’inscription de l’association abémaciclib/fulvestrant comblerait un besoin de santé. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de 
l’abémaciclib, en association avec le fulvestrant, est démontrée pour le traitement des femmes 
atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique ayant progressé 
durant une thérapie endocrinienne. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’association abémaciclib/fulvestrant prolonge la survie médiane sans progression de 

7,1 mois comparativement au fulvestrant seul. La diminution de 44,7 % du risque de 
progression ou de décès est jugée cliniquement significative. 

 L’ajout de l’abémaciclib au fulvestrant entraîne des effets indésirables additionnels, dont 
des troubles hématologiques et gastro-intestinaux, mais leur prise en charge est possible 
par une réduction de la dose, l’arrêt temporaire du traitement ou l’ajout de traitement de 
support. 

 L’ajout de l’abémaciclib au fulvestrant semble nuire à la qualité de vie des patientes en 
raison de la diarrhée, mais celle-ci peut être prise en charge. 

 L’abémaciclib en association avec le fulvestrant représente une nouvelle option 
thérapeutique qui pourrait combler un besoin de santé à ce stade de la maladie. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé d’abémaciclib, peu importe la teneur, est de 95,20 $. Celui 
d’une seringue préremplie de 250 mg de solution injectable de fulvestrant est de 576,55 $. Le coût pour 
28 jours de traitement avec abémaciclib, à raison de 150 mg deux fois par jour, est de 5 332 $. Celui du 
fulvestrant administré à la dose de 500 mg aux jours 1 et 15 du premier cycle, puis au jour 1 des cycles 
suivants, est de 2 306 $ et 1 153 $ pour le premier cycle et les suivants, respectivement. Ainsi, le coût 
de traitement de l’association abémaciclib/fulvestrant pour le premier cycle de 28 jours est de 7 637 $ 
et de 6 484 $ pour les cycles suivants. Il est supérieur à celui de l’association évérolimus/exémestane 
(5 244 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental de l’association 
abémaciclib/fulvestrant comparativement au fulvestrant seul ainsi qu’aux associations 
évérolimus/exémestane et palbociclib/fulvestrant, pour le traitement des patientes atteintes d’un 
cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- dont la maladie a progressé pendant ou 
suivant l’arrêt d’un traitement endocrinien. L’association palbociclib/fulvestrant et le fulvestrant n’étant 
pas inscrits sur les listes, ces comparateurs ne sont pas retenus pour évaluer l’efficience de 
l’abémaciclib/fulvestrant. Ainsi, l’INESSS considère que seule la comparaison avec l’association 
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évérolimus/exémestane est d’intérêt pour évaluer son efficience, car elle constitue actuellement le 
traitement de choix pour cette indication. 
 
Selon l’INESSS, bien que la qualité méthodologique de l’analyse pharmacoéconomique du fabricant soit 
adéquate, la comparaison avec l’association évérolimus/exémestane repose sur les résultats d’une 
méta-analyse en réseau dont les conclusions ne sont pas retenues compte tenu de ses limites 
méthodologiques importantes. Aussi, la comparaison indirecte ajustée par appariement soumise par le 
fabricant n’est pas retenue à cause des limites méthodologiques importantes précédemment 
mentionnées. Par conséquent, à partir de cette analyse, l’INESSS ne peut évaluer adéquatement 
l’efficience de l’association abémaciclib/fulvestrant comparativement à celle-ci. 
 
Cependant, malgré l’absence de données comparatives robustes portant sur la comparaison des 
associations abémaciclib/fulvestrant et évérolimus/exémestane, une analyse coût-conséquences a été 
réalisée. Elle a pour objectif de considérer, en parallèle, les coûts et conséquences propres à chacune de 
ces associations. 
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Résultats de l’analyse coût-conséquences comparant les associations abémaciclib/fulvestrant et 
évérolimus/exémestane pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique 
RH+/HER2- chez les femmes ayant progressé sous une thérapie endocrinienne ou dans les 12 mois 
suivant un traitement endocrinien administré en contexte adjuvant (INESSS) 

 Abémaciclib + Fulvestrant Évérolimus + Exémestane 
DONNÉES CLINIQUES 
Efficacitéa 
Survie médiane sans progression  

Survie médiane globale  

 
16,4 mois 

Non atteinte  
(suivi médian : 19,5 mois)  

 
11 mois 
31 mois  

(suivi médian de 39,3 mois) 

Profil d’innocuité 
(EI de grade 3 ou plus) 

- Neutropénie (26,5 %) 
- Diarrhée (13,4 %) 
- Leucopénie (8,8 %) 

- Stomatite (8 %) 
- Hyperlipidémie (8 %) 
- Anémie (6 %) 
- Hyperglycémie (4 %) 

AUTRES DONNÉES 

Voie d’administration Abémaciclib : orale 
Fulvestrant : intramusculaire 

Évérolimus : orale  
Exémestane : orale 

Fréquence d’administration 

Abémaciclib : 2 fois par jour 
Fulvestrant : une injection toutes les 
2 semaines (cycle 1); une injection 

toutes les 4 semaines (cycles suivants) 

Évérolimus : une fois par jour 
Exémestane : une fois par jour 

Suivis médicaux nécessaires 
spécifiques aux traitements 

- Suivi des neutrophiles toutes les 
2 semaines pour les 2 premiers cycles, 

puis tous les moisb 

- Suivis médicaux pour les diarrhées 
durant les premiers cycles  

Bilan lipidique avant de débuter le 
traitement, 2 mois après le début du 

traitement, puis tous les 6 mois. 

DONNÉES ÉCONOMIQUES 
Coût par cycle de 28 jours de 
traitement 

Cycle 1 : 7 637 $ 
Cycles suivants : 6 484 $ 5 244 $ 

Coût moyen de traitementc 116 753 $ 62 709 $ 

EI : Effets indésirables; RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 du facteur de croissance 
épidermique humain. 
a Les données cliniques, mises en parallèle de manière naïve, sont issues de MONARCH 2 (Sledge 2018) et de BOLERO-2 

(Yardley 2013, Piccart 2014) pour les associations abémaciclib/fulvestrant et évérolimus/exémestane, respectivement. 
b En l’absence de neutropénie de grade 3 ou plus durant les 6 premiers cycles, il est possible, selon les experts, de ne vérifier la 

formule sanguine complète que tous les 3 mois par la suite. 
c Estimée à partir de la survie médiane sans progression pour chacune des associations. 
 
Bien que l’INESSS ne puisse se prononcer sur l’efficacité comparative de ces associations, il ressort de 
cette analyse que la nature des effets indésirables observés est différente. Ainsi, en raison des profils 
d’innocuité distincts, les suivis médicaux de ces associations varient et certaines patientes pourraient 
bénéficier davantage d’un profil que de l’autre. Sur le plan économique, le coût annuel de traitement à 
l’abémaciclib/fulvestrant (99 554 $) est supérieur à celui de l’évérolimus/exémestane (68 363 $) et le 
coût de traitement pourrait être, en moyenne, supérieur d’environ 54 000 $. 
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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) 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant. Celle-ci vise le remboursement de 
l’association abémaciclib/fulvestrant pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein 
RH+/HER2- au stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie a progressé après un 
traitement endocrinien. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits 
scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 

Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Prévalence du cancer du sein à un stade 
précoce s. o. 

0-2 ans : 9 290a 
2-5 ans : 11 933a 

5-10 ans : 15 854a 

Probabilité annuelle de récurrences distantes s. o. 1 à 5 ans : 5,2 % 
5 à 10 ans : 2,4 % 

Incidence du cancer du sein 6 560 s. o. 
Proportion de cancers RH+/HER2- XX % 73,2 % 
Proportion de femmes assurées par le régime 
public XX % 52,6 % 

POPULATION RÉCIDIVANT UN AN APRÈS UN TRAITEMENT ENDOCRINIEN ADMINISTRÉ DANS UN CONTEXTE ADJUVANT OU NÉOADJUVANT  
Proportion de personnes récidivant dans 
l’année suivant un traitement endocrinien 
administré dans un contexte adjuvant ou 
néoadjuvant 

XX % 85 % 

Proportion de personnes recevant un 
traitement endocrinien en monothérapie en 
1re intention de la maladie métastatique (3 ans) 

XX %, XX %, XX % 40 %, 30 %, 20 % 

Proportion de personnes ne répondant pas à 
ce traitement endocrinien XX % 78,6 % 

Nombre de personnes à traiter en 2e intention 
de la maladie métastatique (3 ans) s. o. 154, 115 et 77 

POPULATION RÉCIDIVANT DANS L’ANNÉE SUIVANT UN TRAITEMENT ENDOCRINIEN ADMINISTRÉ EN CONTEXTE ADJUVANT OU AU COURS D’UN 
TRAITEMENT ENDOCRINIEN   

Proportion de personnes récidivant au cours 
d’un traitement endocrinien ou dans l’année 
suivant un traitement endocrinien administré 
en contexte adjuvant  

XX % 10 % 

Nombre de personnes à traiter après une 
récidive suivant un traitement endocrinien 
administré en contexte adjuvant (3 ans) 

s. o. 58, 58 et 58 

POPULATION TOTALE ADMISSIBLE   
Nombre de personnes à traiter (3 ans) XX, XX et XX 212, 173 et 135 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
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Parts de marché des traitements comparateurs 
(3 ans) 

Tamoxifène et IANS 
Évérolimus/exémestane 

Chimiothérapie 

 
 

XX %, XX %, XX % 
XX %, XX %, XX % 

XX 

 
 

10 %, 10 % et 10 % 
75 %, 75 % et 75 % 
15 %, 15 % et 15 % 

Parts de marché d’abémaciclib/fulvestrant 
(3 ans) XX %, XX % et XX % 50 %, 55 % et 60 % 

Provenance des parts de marché Évérolimus/exémestane Évérolimus/exémestane 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitement par personne 

Abémaciclib/fulvestrant 
Évérolimus/exémestane 

 
XX $ 
XX $ 

 
116 753 $ 
62 709 $ 

IANS : Inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien; RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 du 
facteur de croissance épidermique humain; s. o. : Sans objet. 
a La prévalence a été estimée à partir des statistiques canadiennes sur le cancer (2017) sur trois périodes différentes suivant 

le diagnostic. 
 
Le fabricant estime que le traitement de XX patientes aurait un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $ sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a modifié un 
ensemble de valeurs et celles présentées ci-après ont le plus d’effet sur les résultats : 
  Nombre de personnes à traiter : Une mise à jour des données de prévalence du cancer du sein 

métastatique utilisées dans l’évaluation de l’association palbociclib/IA non stéroïdien en première 
intention a été effectuée. Cette approche permet également de distinguer précisément les deux 
populations admissibles à recevoir l’association abémaciclib/fulvestrant, c’est-à-dire les femmes 
ayant progressé au cours d’un traitement endocrinien adjuvant ou néoadjuvant et celles ayant 
progressé dans l’année suivant un traitement endocrinien adjuvant ou au cours d’un traitement 
endocrinien administré pour la maladie métastatique. Cette modification diminue les coûts 
estimés. 

  Proportion de femmes assurées par le régime public : Un taux plus faible que celui estimé par le 
fabricant est retenu, en considérant l’âge des personnes incluses dans l’étude MONARCH 2. Ce 
changement se traduit par une diminution des coûts estimés. 

  Parts de marché de l’association abémaciclib/fulvestrant : Les experts consultés estiment qu’elles 
seraient supérieures à celles prédites par le fabricant en raison de son profil d’innocuité pouvant 
être plus avantageux pour certaines patientes. Cette modification augmente les coûts estimés. 

  Coût moyen de traitement par patiente : Les coûts de traitement par les associations 
abémaciclib/fulvestrant et évérolimus/exémestane sont estimés à partir des survies médianes 
sans progression de l’étude MONARCH 2 et de l’analyse finale de l’étude BOLERO-2, 
respectivement. Cette modification augmente les coûts estimés. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de VerzenioMC en association avec FaslodexMC sur la Liste des 
médicaments pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- 
chez les femmes ayant progressé durant une thérapie endocrinienne ou dans les 12 mois suivant un 
traitement endocrinien administré en contexte adjuvant (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 9 088 294 $ 11 445 586 $ 9 895 875 $ 30 429 755 $ 
Nombre de personnesc 106 95 81 282 
IMPACT NETd 

RAMQ 2 500 837 $ 5 532 412 $ 4 862 064 $ 12 895 313 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblese 7 394 422 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésf 14 033 912 $ 

RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations comprennent le coût de l’abémaciclib et du fulvestrant. En considérant uniquement le coût de 

l’abémaciclib, l’impact brut sur trois ans serait plutôt de 24 750 915 $. 
c Nombre de patients qui commencent le traitement chaque année. Il convient de noter qu’un patient est traité plus d’un 

an et que, par conséquent, les coûts de traitement se répercutent sur l’année suivante.    
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations tiennent compte d’un pourcentage de récurrences du cancer du sein plus faible, provenant de l’étude 

Brewster (2008), avec un taux de récurrences dans les premiers 5 ans de 2,9 %, puis de 1,6 % entre 5 et 10 ans suivant le 
diagnostic. 

f Les estimations tiennent compte de proportions plus élevées de patientes recevant un traitement endocrinien en 
première intention (40 %, 35 % et 30 % les années 1, 2 et 3, respectivement). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 12,9 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ durant les trois premières années suivant l’inscription de l’abémaciclib administré 
en association avec le fulvestrant. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 
282 patientes seraient traitées au cours de ces années.  
 

Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire l’abémaciclib sur les listes des 
médicaments, en association avec le fulvestrant, pour le traitement, du cancer du sein 
RH+/HER2- localement avancé ou métastatique ayant progressé durant une thérapie 
endocrinienne, si les 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’association abémaciclib/fulvestrant prolonge la survie médiane sans progression de 

7,1 mois comparativement au fulvestrant seul, chez les patientes atteintes d’un cancer 
RH+/HER2- localement avancé ou métastatique ayant progressé durant une thérapie 
endocrinienne. 

 L’association abémaciclib/fulvestrant entraîne plus de toxicités hématologiques et gastro-
intestinales que le fulvestrant seul, mais ces dernières peuvent être prises en charge.  

 Le suivi clinique associé à l’abémaciclib/fulvestrant est plus serré que celui requis par la 
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prise du fulvestrant seul. 
 L’ajout de l’abémaciclib au fulvestrant semble nuire à la qualité de vie des patientes en 

raison de la diarrhée, mais celle-ci peut être prise en charge. 
 L’association de l’abémaciclib avec le fulvestrant représente une nouvelle option 

thérapeutique qui pourrait combler un besoin de santé à ce stade de la maladie. 
 Faute de données comparatives robustes, l’efficience de l’association 

abémaciclib/fulvestrant comparativement à celle de l’évérolimus/exémestane n’a pu être 
évaluée adéquatement. L’efficacité relative entre ces associations est inconnue et le coût 
de traitement de l’abémaciclib/fulvestrant semble supérieur. L’INESSS ne peut dire si ce 
coût additionnel est justifié. Par ailleurs, l’association évérolimus/exémestane n’avait pas 
été jugée efficiente lors de son évaluation (INESSS, 2014).  

 L’inscription de l’abémaciclib, en association avec le fulvestrant, engendrerait des coûts sur 
trois ans d’environ 12,9 M$ sur le budget de la RAMQ.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de VerzenioMC, en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer 
du sein RH+/HER2- localement avancé ou métastatique, constitue une décision responsable, 
juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une indication reconnue qui favorise un 
usage approprié, si le fulvestrant est inscrit sur les listes et si le fabricant participe à 
l’atténuation du fardeau économique.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Il convient de noter qu’une version multisource de l’évérolimus est en cours d’évaluation par 

Santé Canada. Un prix inférieur de l’évérolimus diminuerait l’efficience de l’association 
abémaciclib/fulvestrant comparativement à celle de l’évérolimus/exémestane. 

 Chaque réduction de 1 % du prix de l’abémaciclib diminue de 247 509 $ l’impact budgétaire net 
sur trois ans. 

 L’INESSS a émis une recommandation en avril 2019 pour l’ajout d’une indication à IbranceMC 
(palbociclib) en association avec le fulvestrant, pour le traitement du cancer du sein localement 
avancé ou métastatique. La ministre a sursis à sa décision. Advenant son remboursement, il 
deviendrait le meilleur comparateur de l’association abémaciclib/fulvestrant. 
 

Comparaison avec l’association palbociclib/fulvestrant 
 Les deux méta-analyses en réseau (Huang) et la comparaison indirecte (Petrelli) nous renseignent 

sur la comparaison entre l’abémaciclib/fulvestrant et le palbociclib/fulvestrant. L’hétérogénéité 
entre les études MONARCH 2 et PALOMA-3 (Turner 2015, Turner 2018) est faible en raison de la 
similarité des critères d’inclusion et d’exclusion et de la confirmation du statut RH+ et HER2-. Les 
résultats suggèrent que les associations abémaciclib/fulvestrant et palbociclib/fulvestrant 
procurent une survie sans progression similaire. Cependant, les résultats de survie globale 
comparatifs sont empreints d’une certaine incertitude en raison de l’immaturité des données de 
l’étude MONARCH 2 ainsi que du non-respect de l’hypothèse de proportionnalité des risques, ce 
qui en rend l’interprétation difficile. L’innocuité comparative a aussi été évaluée; les résultats 
suggèrent une fréquence accrue des diarrhées de grade 3 ou 4 avec l’abémaciclib, par rapport au 
palbociclib. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2014/Afinitor_2014_02_CAV.pdf
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 Selon les conclusions des études, l’efficacité de ces associations serait comparable, pour un profil 
d’innocuité désavantageux avec l’abémaciclib. Le coût de traitement de ces associations serait 
sensiblement identique. En ce qui concerne l’impact budgétaire, advenant l’introduction 
simultanée des deux associations dans le marché, les parts de marché de l’association 
abémaciclib/fulvestrant seraient différentes de celles considérées dans notre analyse. En tenant 
compte des avantages et des inconvénients propres à chacun, les experts consultés sont d’avis 
que le marché spécifique au traitement du cancer du sein RH+/HER2- localement avancé ou 
métastatique ayant progressé durant une thérapie endocrinienne serait partagé à raison de 70 % 
pour le palbociclib/fulvestrant et 30 % pour l’abémaciclib/fulvestrant. Compte tenu de ces 
éléments, au lieu d’un impact budgétaire d’environ 12,9 M$, des coûts additionnels d’environ 
3,9 M$ attribuables au remboursement de l’association abémaciclib/fulvestrant s’ajouteraient au 
budget de la RAMQ.  
 

FaslodexMC  
 Le fulvestrant (FaslodexMC, AZC) est un régulateur négatif des RE qui s’administre par voie 

intramusculaire. En se liant à ces récepteurs, il induit un changement de la conformation 
conduisant à leur dégradation. 

 L’INESSS recommande l’inscription de VerzenioMC, en association avec le fulvestrant. Or, le 
fulvestrant n’est pas inscrit sur les listes des médicaments. Son inscription est donc un prérequis à 
l’inscription de l’abémaciclib. 

 Santé Canada a récemment émis des avis de conformité pour des versions génériques de 
fulvestrant. Un prix inférieur de fulvestrant augmenterait l’efficience de l’association et 
diminuerait son impact budgétaire. 
 

L’indication reconnue pour le paiement proposée pour FaslodexMC est la suivante :  
♦ pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer du sein avancé ou métastatique, selon 

l’indication reconnue pour l’abémaciclib. 
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VERZENIOMC – Cancer du sein avancé ou métastatique (en association avec un inhibiteur de 
l’aromatase) 
Avis transmis à la ministre en juin 2019 
 
Marque de commerce : Verzenio 
Dénomination commune : Abémaciclib 
Fabricant : Lilly 
Forme : comprimé 
Teneurs : 50 mg, 100 mg et 150 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire VerzenioMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de première intention du cancer du sein positif pour les récepteurs 
hormonaux (RH+) et ne surexprimant pas le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain 
(HER2-) au stade avancé ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement proposée 
♦ en association avec un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien, pour le traitement de première 

intention du cancer du sein au stade avancé non résécable ou métastatique, positif pour les 
récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas le récepteur HER2 chez les femmes ménopausées 
dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie.  

 
Il est à noter que l’abémaciclib n’est pas autorisé en cas de résistance à un inhibiteur de 
l’aromatase non stéroïdien administré dans le contexte néoadjuvant ou adjuvant du cancer du 
sein. La résistance est définie par une progression survenant pendant la prise ou au cours des 
12 mois suivant la fin de la prise d’un inhibiteur de l’aromatase.  
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À l’intention du public 

L’abémaciclib (VerzenioMC) est utilisé en association avec un inhibiteur de l’aromatase (IA) pour traiter 
les femmes ménopausées atteintes d’un type particulier de cancer du sein qui présente des 
récepteurs hormonaux et qui ne surexprime pas un type de récepteur appelé HER2, à un stade 
avancé ou métastatique. À ce stade de la maladie, l’état de santé des patientes diminue rapidement 
et elles vivent habituellement moins de cinq ans. Les traitements pharmacologiques offerts visent 
tous à ralentir la progression de la maladie et à améliorer le confort des patientes, mais aucun ne 
permet de guérir. Une thérapie hormonale à base d’un IA comme le létrozole (FemaraMC), 
l’anastrozole (ArimidexMC) ou l’exémestane (AromasinMC) a longtemps représenté le traitement de 
référence pour ces patientes, mais a récemment été remplacée par le palbociclib (IbranceMC), en 
association avec un inhibiteur non stéroïdien de l’aromatase.  

Les résultats d’une bonne étude démontrent que l’ajout de l’abémaciclib à un IA retarde la 
progression de la maladie des patientes de 13,4 mois, comparativement à un traitement hormonal 
donné seul. Toutefois, on ne sait pas si l’usage de ce traitement prolonge leur vie. De plus, il est 
important de mentionner que l’abémaciclib peut provoquer de la diarrhée, mais que cette dernière 
est rarement sévère et est généralement prise en charge facilement en clinique. Outre la diarrhée, la 
qualité de vie ne semble pas se détériorer lorsque les patientes reçoivent ce traitement 
comparativement à un IA pris seul. Compte tenu de l’inscription du palbociclib sur les listes, 
l’abémaciclib représenterait une option de traitement supplémentaire pour les patientes atteintes de 
ce type de cancer.  

Le coût de traitement de l’abémaciclib, en ajout à un IA, est très élevé. Il est cependant comparable à 
celui de l’association palbociclib/IA, pour des bénéfices cliniques jugés similaires. Toutefois, pour 
certaines patientes, le suivi médical requis par l’abémaciclib pourrait être plus exigeant. Somme 
toute, le rapport entre son coût et son efficacité (effets réels sur la patiente) est jugé acceptable. Par 
ailleurs, au cours des 3 prochaines années, l’inscription de l’abémaciclib sur les listes et le traitement 
de 59 patientes par celui-ci réduiraient les dépenses de la RAMQ d’environ 1 100 $.  

L’INESSS est conscient de l’importance, pour les patientes, et leurs proches, de retarder la 
progression de la maladie et de conserver une bonne qualité de vie, le plus longtemps possible. Dans 
un contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources 
soient investies de façon responsable dans l’ensemble du système de santé. C’est pourquoi l’INESSS 
recommande à la ministre de rembourser l’abémaciclib en association avec un IA à la condition que 
son utilisation soit encadrée par une indication reconnue pour le paiement et que le fabricant 
contribue à réduire le fardeau économique. 

 
 

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 
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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 
L’abémaciclib est un inhibiteur des kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 (CDK 4/6), qui prévient la 
phosphorylation de la protéine du rétinoblastome, pour ensuite provoquer l’arrêt du cycle cellulaire. Il 
s’administre par voie orale et est indiqué « en association avec un inhibiteur de l’aromatase chez les 
femmes ménopausées, comme endocrinothérapie initiale ». Il s’agit de la première évaluation de 
VerzenioMC par l’INESSS pour cette indication, laquelle a commencé́ avant l’octroi de son avis de 
conformité.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du sein est la néoplasie la plus fréquemment diagnostiquée et la deuxième cause de décès par 
cancer chez les femmes au Québec. La Société canadienne du cancer estime qu’en 2017, 
6 560 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués au Québec et que 1 315 personnes sont 
décédées des suites de cette maladie. Le cancer du sein RH+/HER2- représente le sous-type de cancer 
du sein le plus fréquent (74 %) et est associé à une forme moins agressive de la maladie que les autres 
sous-types (Peart 2017). La majorité des patientes atteintes d’un cancer du sein au stade métastatique 
ont eu une récidive après un diagnostic de stade précoce et ont reçu un traitement adjuvant. Environ 
6 % des femmes présenteraient d’emblée une maladie métastatique (Howlander 2017). Le taux de 
survie relative à cinq ans des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique est de 27 % 
(Howlander). 
 
Le cancer du sein métastatique est incurable. Son traitement vise principalement à prolonger la survie 
tout en maintenant la qualité de vie. L’hormonothérapie à base d’un IA a longtemps représenté le 
traitement de référence en première intention chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du 
sein RH+/HER2- à un stade avancé ou métastatique, mais a récemment été remplacée par le palbociclib 
(IbranceMC), un inhibiteur des CDK 4/6, en association avec un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien 
(IANS), tel que le létrozole (FemaraMC et versions génériques) ou l’anastrozole (ArimidexMC et versions 
génériques). Le ribociclib (KisqaliMC), en association avec un IANS, a aussi été évalué par l’INESSS. Une 
recommandation d’inscription avec conditions a été transmise à la ministre (INESSS 2018); sa décision 
est en sursis. 
 
Analyse des données 
Parmi les données analysées, l’étude MONARCH-3 (Goetz 2017), complétée par la mise à jour de 
Johnston (2019) et de l’affiche de Goetz (2018), a été retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. De plus, une méta-analyse en réseau non publiée ainsi qu’une comparaison indirecte 
(Petrelli 2019) ont été appréciées. 
 
L'étude MONARCH-3 est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et à 
groupes parallèles. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association 
abémaciclib/IANS à celles d’un IANS pour le traitement de première intention du cancer du sein 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2018/Kisqali_2018_05.pdf?sword_list%5B0%5D=kisqali&no_cache=1
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RH+/HER2- à un stade avancé ou métastatique chez la femme ménopausée. Les 493 femmes incluses 
dans l’étude ne devaient pas avoir reçu de thérapie systémique antérieure pour la maladie avancée, ni 
de létrozole ou d’anastrozole en traitement néoadjuvant ou adjuvant au cours des 12 mois précédents. 
Elles devaient présenter un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1, ainsi qu’une maladie 
mesurable ou une lésion osseuse. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le site 
de l’atteinte métastatique et selon le statut de traitement endocrinien antérieur. L’abémaciclib était 
administré oralement à raison d’une dose de 150 mg deux fois par jour. Les patientes ont reçu un IANS 
au choix du médecin traitant, soit le létrozole à raison d’une dose quotidienne de 2,5 mg ou 
l’anastrozole à raison d’une dose quotidienne de 1 mg. Ces médicaments devaient être 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 temporairement 
interrompue ou la dose de l’abémaciclib pouvait être réduite. Les patientes du groupe IANS ne 
pouvaient pas recevoir d’abémaciclib à la progression de la maladie.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie médiane sans progression évaluée par les 
investigateurs. Une analyse intermédiaire a été réalisée lorsqu’environ 80 % du nombre total 
d’événements attendus (progression de la maladie ou décès) ont été observés. Les principaux résultats 
de l’analyse intermédiaire obtenus après un suivi médian de 17,8 mois, ainsi que ceux d’une mise à jour 
effectuée après 26,7 mois, selon une population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau 
suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude MONARCH-3 (Goetz 2017, Johnston 2019) 

Paramètre d’efficacité 
Abémaciclib et 

IANS  
(n = 328) 

IANS 
(n = 165) 

RRI (IC95 %) 
ou valeur p 

PREMIÈRE ANALYSE INTERMÉDIAIRE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 17,8 MOIS 
Survie médiane sans progression évaluée par 
les investigateurs Non atteinte 14,7 mois 0,54 (0,41 à 0,72) 

p = 0,000021 
Survie médiane sans progression évaluée par 
un comité indépendant Non atteinte 19,2 mois 0,51 (0,36 à 0,72) 

p = 0,000102 

Réponse tumorale objectivea,b 48,2 % 34,5 % p = 0,002 

Durée médiane de la réponsea Non atteinte 14,1 mois nd 

DEUXIÈME ANALYSE INTERMÉDIAIRE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 26,7 MOIS 
Survie médiane sans progression évaluée par 
les investigateurs 28,18 mois 14,76 mois 0,54 (0,42 à 0,70) 

p = 0,000002 
Survie médiane sans progression évaluée par 
un comité indépendant Non atteinte 19,36 mois 0,47 (0,34 à 0,64) 

p < 0,000001 

Réponse tumorale objectivea,b 49,7 % 37,0 % p = 0,005  

Durée médiane de la réponsea 27,39 mois 17,46 mois nd 

IANS : Inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des 
risques instantanés. 
a Résultat d’évaluation par les investigateurs. 
b Proportion de patientes de la population totale présentant une réponse complète ou partielle déterminée selon les 

critères d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
  Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et est jugée de bonne qualité méthodologique. 
  Compte tenu du profil d’innocuité propre à l’abémaciclib, l’insu pourrait avoir été compromis. 

Toutefois, la révision des données d’imagerie par un comité indépendant confirme les résultats 
obtenus dans l’évaluation par les investigateurs.  

  La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et les patientes sont généralement bien 
réparties entre les groupes.  

  La stratification a été effectuée selon le site métastatique et le traitement endocrinien antérieur, 
ce qui est jugé pertinent.  

  L’objectif d’évaluation principal, la survie sans progression évaluée par les investigateurs, est jugé 
acceptable dans le contexte du traitement de première intention de ce cancer puisque la survie 
est estimée à plusieurs années et que les patientes recevront plusieurs traitements subséquents. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés : 
  Au moment d’amorcer l’étude, un IANS était un comparateur adéquat puisqu’il s’agissait d’une 

thérapie de première intention couramment utilisée. Toutefois, dans le contexte québécois 
actuel, le palbociclib en association avec un IA aurait été un comparateur plus pertinent.  

  L’essai inclut un nombre important de sujets. 
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  Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Celles-ci ont un âge 
médian de 63 ans, la majorité (60 %) d’entre elles a un statut de performance selon l’ECOG de 0 
et près de la totalité (97 %) présente un cancer du sein métastatique.  

  Bien que seulement 58 % des participantes à l’étude soient d’origine caucasienne et que 53 % 
présentent des métastases viscérales, les experts estiment que la population étudiée correspond 
en grande proportion à celle qui serait traitée au Québec à ce stade de la maladie, ce qui appuie 
la validité externe. 

 
Les résultats obtenus après un suivi médian de 26,7 mois démontrent que l’ajout de l’abémaciclib à un 
IANS prolonge la survie médiane sans progression de 13,4 mois par rapport à un IANS seul, chez les 
femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- à un stade avancé ou métastatique en 
première intention de traitement. La diminution du risque de progression ou de décès de 46 % est jugée 
importante et cliniquement significative. Il est à noter que les résultats sur la survie sans progression, 
provenant de l’analyse menée par le comité indépendant, appuient ceux des investigateurs. Les 
résultats des analyses de sous-groupes prédéfinies tendent à indiquer que l’association 
abémaciclib/IANS procure des bénéfices sur la survie sans progression dans tous les sous-groupes. 
 
Par ailleurs, l’ajout de l’abémaciclib au létrozole ou à l’anastrozole permet à une proportion plus 
importante de patientes d’obtenir une réponse tumorale objective, comparativement à un IANS seul. La 
durée médiane de la réponse est également plus longue dans le groupe recevant l’association. En ce qui 
concerne la survie médiane globale, les données sur ce paramètre sont immatures. Un suivi à plus long 
terme est nécessaire pour bien l’évaluer.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, plus d’événements indésirables sont rapportés dans le groupe recevant 
l’abémaciclib. Après un suivi médian de 17,8 mois, les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus 
fréquemment rapportés avec l’association abémaciclib/IANS, comparativement au létrozole ou à 
l’anastrozole, incluent la neutropénie (21,1 % contre 1,2 %), la diarrhée (9,5 % contre 1,2 %), la 
leucopénie (7,6 % contre 0,6 %), l’élévation de l’alanine aminotransférase (6,1 % contre 1,9 %), l’anémie 
(5,8 % contre 1,2 %) et les infections (4,9 % contre 3,1 %). La diarrhée est l’effet indésirable le plus 
fréquemment rapporté avec l’abémaciclib (tous grades : 81,3 %), mais est généralement de grade 1 
ou 2, et la grande majorité des patientes en ayant présenté au cours de l’étude n’a pas nécessité 
d’ajustement de dose d’abémaciclib. Des élévations de la créatinine sérique ont été rapportées chez 
98,1 % des sujets recevant l’abémaciclib, mais cela n’est pas associé à une altération de la fonction 
rénale. Le pourcentage de patientes ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables est 
supérieur dans le groupe ayant reçu l’association d’abémaciclib avec un IANS (10,6 % contre 1,2 %). Des 
réductions de doses d’abémaciclib ont été rapportées chez 43,4 % des sujets. Le profil d’innocuité de 
l’abémaciclib demeure similaire après un suivi médian de 26,7 mois. De l’avis des experts, la toxicité de 
l’abémaciclib s’apparente à celle du palbociclib et du ribociclib, mais nécessiterait un suivi plus 
important en cas de diarrhée. 
 
Des données de qualité de vie, issues de l’étude MONARCH-3 ont été présentées au San Antonio Breast 
Cancer Symposium (Johnston 2018). Les questionnaires utilisés, soit le Quality-of-Life Questionnaire 
Core module 30 (QLQ-C30) de l’Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer 
(OERTC) ainsi que le Quality-of-Life – Breast Cancer (QLQ-BR23), sont reconnus et validés. Notons qu’au 
moins 90 % des sujets ont rempli le questionnaire à chacune des évaluations, et ce, jusqu’au cycle 19. Il 
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ressort notamment de cette analyse qu’outre les symptômes de diarrhée à cause desquels l’abémaciclib 
entraîne une détérioration de la qualité de vie, aucune différence significative de qualité de vie n’est 
observée entre les groupes, ce qui suggère que l’ajout de l’abémaciclib à un IANS n’a pas un effet 
préjudiciable sur celle-ci. 
 
Comparaison avec d’autres agents 
Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau dont le but est de comparer l’association 
abémaciclib/IANS aux différentes thérapies endocriniennes utilisées en monothérapie. Depuis 
l’inscription de l’association palbociclib/IANS sur les listes, le comparateur d’intérêt est ce dernier et la 
comparaison avec des endocrinothérapies utilisées en monothérapie n’est plus pertinente. Puisque 
cette méta-analyse ne nous permet pas d’apprécier l’efficacité comparative des inhibiteurs CDK 4/6, 
elle n’a pas été retenue.  
 
Une comparaison indirecte des inhibiteurs CDK 4/6, ajustée selon la méthode de Bucher, a été 
répertoriée par l’INESSS (Petrelli 2019). Elle a pour objectif de comparer les données de l’étude 
MONARCH-3 à celles des études MONALEESA-2 2 (Hortobagyi 2016) et PALOMA-2 (Finn 2016) en 
termes d’efficacité et d’innocuité. Les études incluses dans cette comparaison indirecte ont une faible 
hétérogénéité, ce qui permet l’analyse comparative de leurs résultats. Cette analyse a été retenue pour 
comparer l’abémaciclib au palbociclib, quant à la survie sans progression. Il appert notamment 
qu’aucune différence n’est observée sur ce paramètre entre l’abémaciclib et le palbociclib, tous deux 
administrés en association avec un IANS. Les résultats de la comparaison indirecte montrent qu’en ce 
qui concerne l’innocuité, aucune différence n’est observée entre l’abémaciclib et le palbociclib, à 
l’exception de la diarrhée, plus fréquemment rapportée chez les patients recevant l’abémaciclib. En 
conclusion, l’INESSS reconnaît une efficacité similaire entre l’abémaciclib et le palbociclib quant à la 
survie sans progression lorsqu’ils sont administrés en association avec un IANS pour le traitement de 
première intention du cancer du sein avancé ou métastatique RH+/HER2-. 
 
Perspective du clinicien 
L’INESSS n’a reçu aucune lettre de cliniciens au cours de l’évaluation. Les éléments mentionnés 
proviennent de l’opinion de ceux que l’INESSSS a consultés. 
 
L’abémaciclib est le troisième inhibiteur CDK 4/6 autorisé en première intention de traitement pour ce 
type de cancer au stade avancé ou métastatique. Son efficacité est comparable à celle du palbociclib et 
du ribociclib. L’abémaciclib entraîne plus de diarrhée que les autres inhibiteurs CDK 4/6, mais cette 
dernière n’est généralement pas sévère et peut être prise en charge. Les effets indésirables d’ordre 
hématologique, notamment la neutropénie, semblent moins fréquents avec l’abémaciclib qu’avec le 
palbociclib ou le ribociclib. 
 
Le traitement de première intention du cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+/HER2- 
chez des femmes ménopausées est actuellement l’association palbociclib/IANS. L’abémaciclib 
représente une option de traitement supplémentaire et les cliniciens jugent pertinent de disposer d’une 
option thérapeutique additionnelle à offrir aux femmes selon le contexte clinique.  
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Perspective du patient  
Au cours de l’évaluation de l’abémaciclib, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patients ou de groupes de 
patients. 
 
Besoin de santé 
L’abémaciclib représenterait une option de traitement supplémentaire au palbociclib pour le traitement 
de première intention chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- à un 
stade avancé ou métastatique. Par contre, l’incidence accrue de diarrhée durant le traitement 
défavorise l’abémaciclib comparativement au palbociclib et, tout comme ce dernier, l’abémaciclib 
retarderait le recours à une chimiothérapie conventionnelle. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de 
l’abémaciclib, en association avec un IANS, est démontrée pour le traitement de première 
intention chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RH+/HER2- à un stade 
avancé ou métastatique. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’association abémaciclib/IANS prolonge la survie médiane sans progression de 13,4 mois, 

comparativement au létrozole ou à l’anastrozole. La diminution du risque de progression 
ou de décès est jugée cliniquement significative. 

 L’ajout de l’abémaciclib à un IANS entraîne des effets indésirables additionnels, 
particulièrement de la diarrhée. Cette dernière est cependant prise en charge par une 
thérapie de soutien appropriée ainsi qu’une diminution de dose si cela est cliniquement 
indiqué.  

 L’ajout de l’abémaciclib au létrozole ou à l’anastrozole ne semble pas modifier la qualité de 
vie des patientes, à l’exception des symptômes de diarrhée. 

 En raison de l’inscription du palbociclib sur les listes, l’abémaciclib représente tout au plus 
une option thérapeutique supplémentaire en première intention. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé d’abémaciclib, peu importe la teneur, est de 95,20 $. Le coût de 
28 jours de traitement, à raison d’un comprimé de 150 mg d’abémaciclib administré 2 fois par jour en 
association avec un comprimé d’anastrozole ou de létrozole, est de 5 358 $ et de 5 370 $, 
respectivement. Il est similaire à celui du palbociclib associé à l’anastrozole ou au létrozole (5 359 $ et 
5 371 $, respectivement). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a, 
entre autres, pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental de l’association abémaciclib/IANS 
comparativement aux IANS seuls et aux associations palbociclib/IANS et ribociclib/IANS, pour le 
traitement de première intention du cancer du sein RH+/HER2- localement avancé, non résécable ou 
métastatique. Les IANS seuls ne constituant plus le standard de traitement à cette intention et 
l’association ribociclib/IANS n’étant pas inscrite sur la Liste des médicaments, ils ne peuvent être 
retenus comme comparateurs. Ainsi, l’INESSS ne considère que la comparaison avec l’association 
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palbociclib/IANS. Selon l’INESSS, bien que la qualité méthodologique de cette analyse soit adéquate, la 
comparaison avec cette association repose sur les résultats de la méta-analyse en réseau dont les 
conclusions ne sont pas retenues compte tenu de ses limites méthodologiques importantes. Par 
conséquent, l’INESSS ne peut évaluer adéquatement l’efficience de l’abémaciclib à partir de cette 
analyse. 
 
Malgré l’absence de données comparatives directes, l’INESSS reconnaît une efficacité similaire entre ces 
deux associations en s'appuyant sur les conclusions de la comparaison indirecte de Petrelli. Toutefois, il 
est d’avis que certains éléments propres au profil d’innocuité de chacun doivent être considérés en 
parallèle avec les coûts, afin de mieux apprécier l’efficience de l’association palbociclib/IANS. C’est 
pourquoi une analyse coût-conséquences a été réalisée. 
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Résultats de l’analyse coût-conséquences comparant les associations abémaciclib/IANS et 
palbociclib/IANS pour le traitement de première intention du cancer du sein RH+/HER2- localement 
avancé, non résécable ou métastatique (INESSS) 

 Abémaciclib/IANS Palbociclib/IANS 
DONNÉES CLINIQUESa 
Efficacité Efficacité similaire au niveau de la survie sans progression 

Profil d’innocuité Innocuité différente en ce qui concerne la survenue de diarrhées de grade 3 ou 4 
RR : 0,13 (IC95 % : 0,02 à 0,84) en faveur de l’association palbociclib/IANS 

AUTRES DONNÉES 

Fréquence d’administration 
Abémaciclib : Deux fois par jour 

IANS : Une fois par jour 
Palbociclib : Une fois par jour,  

21 jours sur 28 
IANS : Une fois par jour 

DONNÉES ÉCONOMIQUES 

Coût de suivi et de prise en 
charge des diarrhées de 
grade 3 ou 4 

Coût de suivi et de prise en charge 
difficilement quantifiable. 
 
Prise en charge durant le traitement : 
• Prise d’un antidiarrhéique en continu 

jusqu’à l’arrêt du traitement. 
• Suivi clinique plus prononcé durant 

les premiers cycles, le temps 
d’ajuster la médication  

 
Prise en charge en cas de diarrhées : 
• Grade 3 : consultation à l’urgence ou 

en clinique dans la plupart des cas, 
suivie d’un bilan sanguin menant à 
une réhydratation si nécessaire.  

• Grade 4 : hospitalisation dans la 
plupart des cas. 

Coût de suivi et de prise en charge 
difficilement quantifiable. 
 
Toutefois, celui-ci demeurerait faible 
considérant la fréquence peu élevée 
de ces évènements. 
 

Coût moyen de traitementb 162 703 $ 162 732 $ 
IANS : Inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RH+/HER2- : Présence de récepteurs 
hormonaux et absence du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; RR : Risque relatif; s. o. : Sans objet. 
a Selon les résultats de la comparaison indirecte de Petrelli (2019).  
b Calculé à partir de l’analyse finale de la survie médiane sans progression de l’association palbociclib/IANS provenant de 

l’étude PALOMA-2 (Finn 2016, Rugo 2019). 
 
Il ressort de cette analyse que si l’efficacité entre ces deux associations est similaire, le profil d’innocuité 
est toutefois différent. Celui-ci se différencie principalement pour ce qui est des diarrhées de grade 3 ou 
4, qui sont plus fréquentes en début de traitement avec l’association abémaciclib/IANS. Leurs 
incidences plus élevées nécessitent donc un suivi clinique plus rapprochée par l’équipe soignante. Selon 
le grade, la survenue de diarrhée peut aboutir à une consultation à l’urgence ou à une hospitalisation. 
L’impact sur les coûts, en terme de consommation de ressources en santé ou de perte de productivité, 
demeure néanmoins difficile à estimer. Sur le plan économique, le coût moyen du traitement à 
l’abémaciclib (162 703 $) est similaire à celui de palbociclib (162 732 $). 
 



 

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). 

 97 

CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de l’association 
abémaciclib/IANS pour le traitement de première intention du cancer du sein RH+/HER2- localement 
avancé, non résécable ou métastatique. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des 
écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Incidence annuelle du cancer du sein  6 560 6 500 
Proportion des nouveaux cas de cancer du sein au 
stade métastatique XX % 5 % 

Prévalence du cancer du sein à un stade précoce XX % de l’incidence 
annuelle 

0 à 2 ans : 9 290a 
2 à 5 ans : 11 933a 

5 à 10 ans : 15 854a 

Probabilité annuelle de récurrences distantes XX %  1 à 5 ans : 5,2 % 
5 à 10 ans : 2,4 % 

Proportion de personnes récidivant 1 an après un 
traitement endocrinien administré dans un contexte 
adjuvant ou néoadjuvant 

s. o. 85 % 

Proportion de cancers RH+/HER2- XX % 73,2 % 
Proportion de femmes assurées par le régime public XX % 64,5 % 
Proportion de femmes dont le cancer est 
hormonosensible XX % s. o. 

Proportion de femmes postménopausées XX % 86 % 
Proportion de femmes sans métastase viscérale XX % 95 % 
Nombre de personnes à traiter (3 ans) XX, XX et XX 596, 702 et 808 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché des traitements comparateurs (3 ans) 

IANS 
Palbociclib/IANS 

Ribociclib/IANS 

 
XX %, XX % et XX % 
XX %, XX % et XX % 
XX %, XX % et XX % 

 
40 %, 30 % et 20 % 
60 %, 70 % et 80 % 

s. o. 
Parts de marché d’abémaciclib/IANS (3 ans) XX %, XX % et XX % 5 %, 7 % et 9 % 
Provenance des parts de marché (3 ans) 

IANS 
Palbociclib/IANS 

 
XX %, XX % et XX % 
XX %, XX % et XX % 

 
s. o. 

100 % 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitement par patient 

IANS 
Abémaciclib/IANS 

Palbociclib/IANS 
Ribociclib/IANS 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
s. o. 

162 703 $ 
162 732 $ 

s. o. 
IANS : Inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien; RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 du 
facteur de croissance épidermique humain; s. o. : Sans objet. 
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a La prévalence a été estimée à partir des statistiques canadiennes sur le cancer (Société canadienne du cancer 2017) de 
trois périodes différentes suivant le diagnostic. 

 
Le fabricant estime que le traitement de XX patientes aurait un impact budgétaire net sur 3 ans de 
XX $ sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a modifié un 
ensemble de valeurs et celles présentées ci-après ont le plus d’effet sur les résultats : 
  Nombre de personnes à traiter : Une approche basée sur les données d’incidence et intégrant 

également celles spécifiques à la prévalence du cancer du sein métastatique a été utilisée. Cette 
modification diminue les économies estimées. 

  Proportion de femmes sans métastase viscérale : Selon les experts consultés, les patientes dont le 
cancer est sensible au traitement hormonal présenteraient généralement une maladie moins 
agressive et auraient donc moins d’atteintes viscérales. Une proportion plus élevée a donc été 
retenue. Cette modification augmente les économies estimées.  

  Parts de marché de l’association abémaciclib/IANS : Les experts consultés estiment qu’elles 
seraient inférieures à celles prédites par le fabricant, notamment en raison de son profil 
d’innocuité défavorable. En effet, la survenue fréquente de diarrhées en début de traitement ne 
favoriserait pas son usage. Cette modification diminue les économies estimées. 

  Coût moyen de traitement par patient : Selon l’analyse finale de l’étude PALOMA-2, la survie sans 
progression médiane de l’association palbociclib/IANS est de 27,6 mois. Cette valeur a été 
retenue au lieu de XX XXXXXXXX pour estimer le coût de traitement par patient des deux 
associations. Cette modification augmente les économies estimées. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de VerzenioMC sur la Liste des médicaments, en association avec 
un IANS, pour le traitement de première intention du cancer du sein RH+/HER2- localement avancé 
ou métastatique 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 1 127 368 $ 2 115 719 $ 3 044 984 $ 6 288 071 $ 
Nombre de personnes 18 33 59 59b 
IMPACT NETc 

RAMQ -202 $ -379 $ -545 $ -1 126 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faiblesd -958 $ 
Sur 3 ans, économies les plus élevéese -1 295 $ 

IANS : Inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien; RH+/HER2- : Présence de récepteurs hormonaux et absence du récepteur 2 
du facteur de croissance épidermique humain 
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 une proportion de patients poursuivrait 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 d’une diminution de 15 % des parts de marché de l’association abémaciclib/IANS (4 %, 

6 % et 8 %). 
e Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 15 % du nombre de patientes actuellement traitées par 

l’association palbociclib/IANS. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des économies d’environ 1 100 $ pourraient être 
générées sur le budget de la RAMQ durant les trois premières années suivant l’inscription 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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l’abémaciclib, administré en association avec un IANS. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon 
laquelle 59 patientes seraient traitées au cours de ces années.  
 

Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire l’abémaciclib sur les listes des 
médicaments, en association avec un IANS, pour le traitement du cancer du sein RH+/HER2- 
avancé ou métastatique, 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 
 Un gain de survie sans progression cliniquement significatif a été observé avec 

l’abémaciclib en association avec un IANS, en comparaison d’une thérapie endocrinienne 
administrée seule. 

 L’abémaciclib peut entraîner des effets indésirables, notamment de la diarrhée, mais ces 
derniers peuvent être pris en charge en clinique.  

 L’abémaciclib représente une option de traitement additionnelle à ce stade de la maladie. 
 Bien que des coûts, dont l’ampleur reste difficile à estimer, puissent-être engendrés par le 

suivi additionnel requis par l’association abémaciclib/IANS en début de traitement, 
comparativement à l’association palbociclib/IANS, ceux-ci ne contrebalancent pas son coût 
moyen de traitement légèrement plus faible, et ce, pour une efficacité comparable. Il 
ressort de l’analyse que l’association abémaciclib/IANS est une stratégie dont l’efficience 
demeure incertaine par rapport à l’association palbociclib/IANS. Néanmoins, il convient de 
noter que cette dernière avait été jugée non efficiente au prix de vente garanti soumis par 
le fabricant. 
 L’inscription de l’abémaciclib, administré en association avec un IANS, réduirait de 

1 126 $ les dépenses sur trois ans imputées au budget de la RAMQ. 
 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’abémaciclib constituerait une décision responsable, juste et équitable, si 
son utilisation était encadrée par une indication de paiement favorisant un usage approprié et 
si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 L’analyse coût-conséquences repose sur le prix de vente garanti du palbociclib; elle ne tient donc 

pas compte de l’entente d’inscription confidentielle entre la ministre et le fabricant. Un rabais ou 
une ristourne sur ce médicament affecterait négativement l’efficience de l’abémaciclib et, selon 
l’ampleur, pourrait modifier les conclusions de l’analyse. 

 À partir des analyses économiques, chaque réduction de 1 % du prix de l’abémaciclib réduit 
davantage les dépenses de 62 498 $ sur trois ans, alors que chaque réduction de 1 % du prix de 
palbociclib augmente l’impact budgétaire net de 62 510 $. 



 

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’association ribociclib/IANS a été évaluée par l’INESSS en 2018 (Avis d’inscription aux listes de 
médicament – Avec conditions). La décision de la ministre est en sursis. Advenant son inscription, 
il deviendrait également un comparateur de l’abémaciclib/IANS.  
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur/Dimensions Recommandation Précisions/listes/conditions

AVIR Acetaminophen Injection       acétaminophène            Sol. Perf. I.V. 10 mg/ml (100 ml) Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Établissements
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

BGP PHARMA Ogivri trastuzumab Pd. Perf. I.V. 150 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Établissements
Médicament d'exception

BGP PHARMA Ogivri trastuzumab Pd. Perf. I.V. 440 mg Inscription - Avec conditions Liste des médicaments - Établissements
Médicament d'exception

ERFA Norlutate noréthindrone (acétate de) Co. 5 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

LILLY Verzenio abémaciclib (fulvestrant) Co 50 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Inscription du fulvestrant aux listes
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

LILLY Verzenio abémaciclib (fulvestrant) Co. 100 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Inscription du fulvestrant aux listes
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

LILLY Verzenio abémaciclib  (fulvestrant) Co 150 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments                       
Inscription du fulvestrant aux listes
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

LILLY Verzenio abémaciclib (IANS) Co. 50 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

LILLY Verzenio abémaciclib (IANS) Co. 100 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

LILLY Verzenio abémaciclib (IANS) Co. 150 mg Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

ROCHE Actemra tocilizumab Sol. Inj. S.C. stylo 162 mg/0,9 ml Inscription - Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur/Dimensions Recommandation Précisions/listes/conditions

ROCHE DIAG CoaguChek XS PT Test PST Réactif quantitatif du temps de prothrombine dans le sang Bandelette s.o. Inscription - Avec conditions Liste des médicaments
Médicament d'exception

ROCHE DIAG CoaguChek XS PT Test PST Réactif quantitatif du temps de prothrombine dans le sang par le pharmacien Bandelette s.o. Inscription Liste des médicaments (36:92)

SERVIER Lancora ivabradine (chlorhydrate d') Co. 5 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments 
Médicament d'exception

SERVIER Lancora ivabradine (chlorhydrate d') Co. 7,5 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments 
Médicament d'exception

TAKEDA Alunbrig brigatinib Co. 30 mg Refus d'inscription Listes des médicaments

TAKEDA Alunbrig brigatinib Co. 90 mg Refus d'inscription Listes des médicaments

TAKEDA Alunbrig brigatinib Co. 180 mg Refus d'inscription Listes des médicaments

TAKEDA Alunbrig brigatinib Trousse de départ 90 mg (7 co.) - 180 mg (21 co.) Refus d'inscription Listes des médicaments

TAKEDA Ninlaro ixazomib (citrate d') Caps. 2,3 mg Refus d'inscription Listes des médicaments

TAKEDA Ninlaro ixazomib (citrate d') Caps. 3 mg Refus d'inscription Listes des médicaments

TAKEDA Ninlaro ixazomib (citrate d') Caps. 4 mg Refus d'inscription Listes des médicaments
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