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RYBELSUSMC 
Diabète de type 2 
 
Avis transmis au ministre en juin 2020 
 
Marque de commerce : Rybelsus 
Dénomination commune : Sémaglutide 
Fabricant : N. Nordisk 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 3 mg, 7 mg et 14 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 RybelsusMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement du diabète de type 2, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception;  
 Atténuation du fardeau économique.  
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, en association avec la metformine 

lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace. 
 
L’autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne de 14 mg. 
 
Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1c) adaptée 
au patient. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le sémaglutide est le premier analogue du peptide-1 apparenté au glucagon (GLP-1) disponible pour la 
voie orale. Cette incrétine se lie au récepteur spécifique GLP-1 des cellules bêta du pancréas, ce qui 
stimule la sécrétion d’insuline en présence d’une glycémie élevée. Il s’administre une fois par jour le 
matin, au moins 30 minutes avant le déjeuner ou un autre médicament et doit être pris avec 120 ml 
d’eau ou moins.  
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Il est indiqué pour « le traitement d’appoint à un régime alimentaire et à un programme d’exercice afin 
d’améliorer la maîtrise de la glycémie chez les adultes atteints de diabète sucré de type 2 :  
- en monothérapie lorsque la metformine est jugée inappropriée en raison d’une intolérance ou de 

contre-indications;  
- en association avec d’autres produits médicinaux pour le traitement du diabète. » 
 
Plusieurs antidiabétiques oraux, telles la metformine (GlucophageMC et versions génériques) et les 
sulfonylurées, sont inscrits sur les listes pour le traitement du diabète de type 2. Dans la section des 
médicaments d’exception, plusieurs inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), telle la sitagliptine 
(JanuviaMC), ou du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2), telle l’empagliflozine (JardianceMC), 
ont une indication de paiement en association avec la metformine, lorsqu’une sulfonylurée est contre-
indiquée, non tolérée ou inefficace. Le fabricant demande que le sémaglutide oral soit inscrit avec cette 
indication de paiement, qui est également celle du sémaglutide injectable (OzempicMC). Deux autres 
analogues du GLP-1, le liraglutide (VictozaMC) et le dulaglutide (TrulicityMC), sont inscrits sur les listes pour 
une indication de paiement plus restreinte, soit en association avec la metformine chez les diabétiques 
dont l’indice de masse corporelle (IMC) est supérieur à 30 kg/m2, lorsqu’un inhibiteur de la DPP-4 est 
contre-indiqué, non toléré ou inefficace. Il s’agit de la première évaluation de RybelsusMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Les personnes diabétiques sont exposées à un risque accru de maladie cardiovasculaire, de 
néphropathie chronique, de cécité et d’amputation. Une prise en charge optimale du diabète réduit les 
risques de complications. Cependant, un grand nombre de patients n’atteignent pas les valeurs cibles 
glycémiques recommandées. Il est donc important d’offrir à ces patients plusieurs options de 
traitement. Ainsi, il y a un besoin important d’élargir l’arsenal thérapeutique en diabète afin d’avoir des 
traitements ayant des mécanismes d’action complémentaires, qui sont bien tolérés et dont l’efficacité 
sur la prévention des complications et la mortalité est démontrée. Finalement, il y a des patients qui ne 
désirent pas ou ne peuvent pas recevoir des traitements injectables. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études PIONEER 2 (Rodbard 2019), PIONEER 3 (Rosenstock 2019), 
PIONEER 4 (Pratley 2019) et PIONEER 6 (Husain 2019) ont été retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Finalement, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau (Nuhoho 2019). 
 
Comparaison avec l’empagliflozine 
L’essai PIONEER 2 est une étude multicentrique de non-infériorité et de supériorité, à répartition 
aléatoire et à devis ouvert. D’une durée de 52 semaines, il a pour but de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du sémaglutide à celles de l’empagliflozine, en association avec la metformine. L’étude 
regroupe 822 diabétiques de type 2 dont le contrôle glycémique était non optimal en dépit d’un 
traitement à une dose stable de 1 500 mg ou plus de metformine. Les participants ont reçu le 
sémaglutide par voie orale à la dose de 14 mg une fois par jour ou l’empagliflozine à la dose quotidienne 
de 25 mg, après une période de titration de 8 semaines. Un traitement de secours était permis en cas 
d’hyperglycémie et pour les patients qui arrêtaient le traitement à l’étude, mais restaient dans l’étude. 
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Le paramètre d’évaluation principal est la variation de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) à 26 semaines, 
par rapport à la valeur initiale. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de 
l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) de la différence d’HbA1c entre les traitements ne dépasse pas 
0,4 %. Si la non-infériorité est démontrée, un test de supériorité sur la variation de l’HbA1c et le poids 
est effectué selon une approche statistique séquentielle. Les principaux résultats selon le treatment 
policy estimand (estimation faite au moyen d’une analyse de covariance à l’aide des données obtenues, 
indépendamment de l’arrêt du traitement à l’étude ou de l’utilisation d’un traitement de secours) sont 
les suivants. 
 
Principaux résultats de l’étude PIONEER 2 (Rodbard 2019) 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique malgré son devis ouvert. 
 Elle inclut un bon nombre de sujets. La répartition aléatoire a été effectuée de façon adéquate. 
 La durée de l’étude est suffisante pour évaluer l’effet différentiel hypoglycémiant des 

médicaments. 
 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et comparables entre les groupes. 

Les patients présentaient une HbA1c moyenne de 8,1 %, un poids moyen de 91,6 kg et un âge 
moyen de 58 ans. La population incluse est représentative des patients diabétiques de type 2 qui 
seraient traités en pratique clinique au Québec, ce qui appuie la validité externe. 

 Le comparateur est adéquat puisqu’il s’agit d’un inhibiteur du SGLT2 largement utilisé en clinique 
et remboursé à l’intention de traitement visée par le fabricant.  

 Le paramètre d’évaluation principal est pertinent puisqu’il s’agit d’un marqueur de substitution 
reconnu. 

 La marge de non-infériorité prédéfinie de 0,4 % est adéquate et correspond à celle préconisée par 
les agences réglementaires.  

 Le plan statistique est adéquat et bien conçu. L’estimand primaire est approprié, car il reflète le 
principe d’intention de traitement. Il y a eu ajustement à la multiplicité de certaines analyses, ce 
qui permet de contrôler l’erreur de type 1. Toutefois, plusieurs paramètres pertinents demeurent 
exploratoires, notamment la variation de l’HbA1c à 52 semaines, la qualité de vie et l’estimation 
de l’effet du traitement dans un scénario hypothétique voulant que tous les patients 
maintiennent le traitement à l’étude sans traitement de secours (trial product estimand). 

 

Paramètre d’efficacitéa 
Sémaglutide  

14 mg 
(n = 411) 

Empagliflozine 
25 mg 

(n = 410) 

Différence (IC95 %) 
valeur p 

Variation HbA1c (%) -1,3 -0,9 -0,4 (-0,6 à -0,3) 
p < 0,0001b 

Variation poids corporel (kg) -3,8 -3,7 -0,1 
p = 0,7593 

HbA1c : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; kg : Kilogramme.  
a Variation moyenne après 26 semaines de traitement comparativement à la valeur initiale. Estimation faite au moyen d’une 

analyse de covariance à l’aide des données obtenues, indépendamment de l’arrêt du traitement à l’étude ou de 
l’utilisation d’un traitement de secours (treatment policy estimand). 

b Valeur p pour l’analyse de non-infériorité et de supériorité. 
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Les résultats à 26 semaines démontrent qu’en association avec la metformine, le sémaglutide est 
supérieur à l’empagliflozine quant au contrôle glycémique. La différence observée entre les deux 
traitements est jugée cliniquement significative, mais modeste. L’estimation de l’effet du traitement 
selon le trial product estimand, portant sur la variation de l’HbA1c, confirme celle de l’analyse principale. 
Il importe de mentionner que 1,9 % des patients du groupe sémaglutide ont eu recours à un traitement 
de secours avant la 26e semaine de l’étude, comparativement à 1,2 % des patients du groupe 
empagliflozine. De plus, les données exploratoires suggèrent que l’effet du traitement se maintient à 52 
semaines. Finalement, pour la perte pondérale, il n’y a pas de différence statistiquement significative 
entre les traitements.  
 
Au cours de l’essai, la proportion de patients ayant cessé leur traitement en raison de la survenue 
d’effets indésirables de toute cause est plus élevée dans le groupe recevant le sémaglutide, soit 10,7 %, 
alors que le pourcentage est de 4,4 % dans le groupe empagliflozine. Les effets indésirables du 
sémaglutide oral les plus souvent rapportés sont de nature gastro-intestinale. Ils incluent les nausées, 
les vomissements et les diarrhées, effets généralement attendus avec cette classe de médicaments. Les 
épisodes d’hypoglycémie graves ou symptomatiques sont peu fréquents. La rétinopathie diabétique est 
survenue plus fréquemment dans le groupe qui recevait le sémaglutide (3,4 %) que dans celui recevant 
l’empagliflozine (1,2 %). Selon les investigateurs, l’augmentation de la rétinopathie pourrait être 
attribuée à la diminution rapide de la glycémie observée avec le sémaglutide. Un décès a été signalé 
dans le groupe qui recevait l’empagliflozine, mais la cause était indéterminée. 
 
Comparaison avec la sitagliptine 
L’essai PIONEER 3 est une étude multicentrique de non-infériorité et de supériorité, à répartition 
aléatoire et à double insu. D’une durée de 78 semaines, il a pour but de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du sémaglutide à celles de la sitagliptine, en association avec la metformine avec ou sans une 
sulfonylurée. L’étude regroupe 1 864 diabétiques de type 2 dont le contrôle glycémique était non 
optimal en dépit d’un traitement à la dose stable de 1 500 mg ou plus de metformine, avec ou sans 
sulfonylurée. Les participants ont reçu le sémaglutide par voie orale aux doses de 3, 7 ou 14 mg une fois 
par jour, après une période de titration, ou la sitagliptine à la dose quotidienne de 100 mg. Un 
traitement de secours était permis en cas d’hyperglycémie. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation d’HbA1c après 26 semaines, par rapport à la valeur 
initiale. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l’IC95 % de la différence 
d’HbA1c entre les traitements ne dépasse pas 0,3 %. Si la non-infériorité est démontrée, un test de 
supériorité sur la variation de l’HbA1c et le poids est effectué selon une approche statistique 
séquentielle pour chaque dose de traitement à l’étude. Les principaux résultats selon le treatment policy 
estimand sont les suivants. 
 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 5 

Principaux résultats de l’étude PIONEER 3 (Rosenstock 2019) 

Paramètre d’efficacitéa 
Sémaglutide 

3 mg 
(n = 466) 

Sémaglutide 
7 mg 

(n = 465) 

Sémaglutide 
14 mg 

(n = 465) 

Sitagliptine 
100 mg 

(n = 467) 
Variation HbA1c (%) 

Différence c. sitagliptine (IC95 %) 
Valeur p  

-0,6 
0,2 (0,0 à 0,3) 

p = 0,008b 

-1 
-0,3 (-0,4 à 0,1) 

p < 0,001c 

-1,3 
-0,5 (-0,6 à -0,4) 

p < 0,001c 

-0,8 

Variation poids corporel (kg) 
Différence c. sitagliptine (Valeur p) 

-1,2 
-0,6 (p = 0,02)d 

-2,2 
-1,6 (p < 0,001) 

-3,1 
-2,5 (p < 0,001) 

-0,6 

HbA1c : Hémoglobine glyquée; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; kg : Kilogramme. 
a Variation moyenne après 26 semaines de traitement comparativement à la valeur initiale. Estimation faite au moyen 

d’une analyse de covariance à l’aide des données obtenues, indépendamment de l’arrêt du traitement à l’étude ou de 
l’utilisation d’un traitement de secours (treatment policy estimand). 

b Valeur p pour l’analyse de non-infériorité. 
c Valeur p pour l’analyse de supériorité. 
d Paramètre exploratoire selon l’approche statistique séquentielle. 
 
Il s’agit d’une étude ayant un devis et une population à l’étude similaires à ceux de l’étude PIONEER 2. 
Ainsi, les éléments clés relevés durant l’analyse de l’étude PIONEER 3 sont les mêmes, hormis pour les 
suivants :  
 Le double insu permet d’améliorer la qualité méthodologique.  
 Environ la moitié des patients à l’étude recevaient la metformine en concomitance avec une 

sulfonylurée. Ainsi, la population à l’étude est représentative de celle visée par l’indication de 
paiement demandée par le fabricant. 

 Le comparateur est adéquat puisqu’il s’agit d’un inhibiteur de la DPP-4 utilisé en pratique clinique 
et remboursé à l’intention de traitement visée par le fabricant.  

 La marge de non-infériorité prédéfinie de 0,3 % est adéquate. 
 
Les résultats à 26 semaines démontrent qu’en association avec la metformine avec ou sans sulfonylurée, 
le sémaglutide aux doses quotidiennes de 7 ou 14 mg est supérieur à la sitagliptine quant au contrôle 
glycémique. La différence observée entre les traitements est jugée cliniquement significative pour la 
dose de 14 mg et modeste pour la dose de 7 mg. Les résultats selon le trial product estimand, portant 
sur la variation de l’HbA1c, confirment ceux obtenus dans l’analyse principale. Il importe de mentionner 
que 2,4 % des patients du groupe sémaglutide 7 mg et 1,1 % du groupe 14 mg ont eu recours à un 
traitement de secours avant la 26e semaine de l’étude, comparativement à 2,8 % des patients du groupe 
sitagliptine. De plus, les données exploratoires suggèrent que l’effet se maintient à 52 semaines. 
Finalement, bien que la stabilisation du poids, voire une perte de poids, soit bénéfique à tout patient, la 
perte pondérale provoquée par le sémaglutide (toute dose confondue) n'est pas cliniquement 
significative comparativement à celle provoquée par la sitagliptine, puisqu’elle n'atteint pas le seuil de 
pertinence clinique de 5 % reconnu par l’INESSS.  
 
Au cours de l’essai, la proportion de patients ayant cessé leur traitement en raison de la survenue 
d’effets indésirables de toute nature est plus importante dans le groupe recevant le sémaglutide 14 mg, 
soit 11,6 %, alors que ce pourcentage est de 5,8 % dans le groupe recevant le sémaglutide 7 mg et de 
5,2 % dans le groupe recevant la sitagliptine. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec le sémaglutide, par rapport à la sitagliptine, sont de nature gastro-intestinale, et surviennent plus 
fréquemment avec la dose de 14 mg. La fréquence des épisodes d’hypoglycémie grave ou 
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symptomatique est plus élevée chez les patients traités également avec une sulfonylurée, et ce, dans 
tous les groupes. 
 
Comparaison avec le liraglutide  
L’essai PIONEER 4 est une étude multicentrique de non-infériorité et de supériorité, à répartition 
aléatoire et à double insu. D’une durée de 52 semaines, il a pour but de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du sémaglutide à celles du liraglutide, en association avec la metformine avec ou sans un 
inhibiteur du SGLT2. L’étude regroupe 711 diabétiques de type 2 dont le contrôle glycémique était non 
optimal en dépit d’un traitement à la dose stable de 1 500 mg ou plus de metformine avec ou sans 
inhibiteur du SGLT2. Les participants ont reçu selon un ratio 2:2:1 soit : 
 le sémaglutide par voie orale à la dose quotidienne de 14 mg, après une période de titration de 

huit semaines; 
 le liraglutide par voie sous-cutanée à la dose quotidienne de 1,8 mg, après une période de 

titration de deux semaines;  
 un placebo.  
Un traitement de secours était permis en cas d’hyperglycémie. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation d’HbA1c après 26 semaines, par rapport à la valeur 
initiale. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l’IC95 % de la différence 
d’HbA1c entre les traitements actifs ne dépasse pas 0,4 %. Si la supériorité sur le placebo et la non-
infériorité par rapport au liraglutide sont démontrées, un test de supériorité sur la variation de l’HbA1c 
et le poids est effectué selon une approche statistique séquentielle. Les principaux résultats selon le 
treatment policy estimand sont les suivants. 
 
Principaux résultats de l’étude PIONEER 4 (Pratley 2019) 

 
Il s’agit d’une étude ayant un devis et une population similaires à ceux des études PIONEER 2 et 
PIONEER 3. Ainsi, les éléments clés relevés durant l’analyse de l’étude PIONEER 4 sont les mêmes, sauf 
pour les suivants : 
 Environ le quart des patients à l’étude recevaient la metformine en concomitance avec un 

inhibiteur du SGLT2. La population à l’étude n’est donc pas tout à fait représentative de celle visée 
par l’indication de paiement demandée par le fabricant. 

Paramètre d’efficacitéa 
Sémaglutide 

14 mg 
(n = 285) 

Liraglutide 
1,8 mg 

(n = 284) 

Placebo 
(n = 142) 

Variation HbA1c (%) 
Différence c. placebo (IC95 %), valeur p  

Différence c. liraglutide (IC95 %), valeur p 

-1,2 
-1,1 (-1,2 à -0,9), p < 0,0001 

-0,1 (-0,3 à 0), p = 0,0645 

-1,1 -0,2 

Variation poids corporel (kg) 
Différence c. placebo (IC95 %), valeur p 

Différence c. liraglutide (IC95 %), valeur p 

-4,4 
-3,8 (-4,7 à -3,0), p < 0,0001 
-1,2 (-1,9 à -0,6), p = 0,0003 

-3,1 -0,5 

HbA1c : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; kg : Kilogramme.  
a Variation moyenne après 26 semaines de traitement comparativement à la valeur initiale. Estimation faite au moyen 

d’une analyse de covariance à l’aide des données obtenues, indépendamment de l’arrêt du traitement à l’étude ou de 
l’utilisation d’un traitement de secours (treatment policy estimand). 
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 Le comparateur actif est approprié puisqu’il s’agit d’un analogue du GLP-1 utilisé en pratique 
clinique. Toutefois, il ne s’agit pas d’un comparateur adéquat dans le contexte de la demande 
d’inscription puisqu’il n’est pas remboursé à la même intention de traitement que celle visée par 
le fabricant.  

 L’adhésion thérapeutique n’a pas été formellement évaluée. 
 
Les résultats à 26 semaines démontrent qu’en association avec la metformine et un inhibiteur du SGLT2, 
le sémaglutide est non inférieur au liraglutide quant au contrôle glycémique. Bien que la stabilisation du 
poids, voire une perte de poids, soit bénéfique à tout patient, la perte pondérale provoquée par le 
sémaglutide n'est pas cliniquement significative comparativement à celle provoquée par le liraglutide, 
puisqu’elle n'atteint pas le seuil de pertinence clinique de 5 % reconnu par l’INESSS. 
 
Au cours de l’essai, la proportion de patients ayant cessé leur traitement en raison de la survenue 
d’effets indésirables de toute nature est plus importante dans le groupe recevant le sémaglutide, soit 
11 %, ce pourcentage étant de 9 % dans le groupe recevant le liraglutide. La proportion d’effets 
indésirables rapportés est de 80 % avec le sémaglutide comparativement à 74 % avec le liraglutide. Les 
effets indésirables les plus fréquents dans les deux groupes de traitements actifs sont de nature gastro-
intestinale. Il y a eu huit décès au total pendant l’étude, mais selon les investigateurs, aucun n’était lié 
au traitement antidiabétique reçu. 
 
Bénéfice cardiovasculaire 
L’étude PIONEER 6 (Husain) est une étude de non-infériorité, à répartition aléatoire et à double insu. Elle 
a pour but d’évaluer l’effet sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires du sémaglutide par voie 
orale à la dose quotidienne de 14 mg comparativement à celui du placebo, et ce, en ajout aux 
traitements standards tels que les antihypertenseurs, les hypolipémiants, les antidiabétiques et les 
antiplaquettaires. D’une durée médiane de 15,9 mois, elle regroupe 3 183 diabétiques de type 2, qui 
présentent soit une maladie cardiovasculaire, une néphropathie chronique ou un haut risque de maladie 
cardiovasculaire. Le paramètre d’évaluation principal est un critère composé défini par la survenue d’un 
décès de cause cardiovasculaire, d’un infarctus du myocarde non fatal ou d’un accident vasculaire 
cérébral non fatal. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l’IC95 % du 
rapport des risques instantanés (RRI) est inférieure à 1,8. Si la non-infériorité était démontrée, la 
supériorité était testée.  
 
Les résultats démontrent que le sémaglutide est non inférieur au placebo pour le paramètre 
d’évaluation principal puisque la borne supérieure de l’IC95% est inférieure à 1,8, pour un RRI de 0,79 
(IC95% : 0,57 à 1,11, p < 0,001 pour la non-infériorité et p = 0,17 pour la supériorité). Les paramètres 
d’évaluation secondaires sont considérés comme exploratoires vu l’absence d’ajustement à la 
multiplicité des analyses. Ainsi, cette étude de bonne qualité méthodologique montre que le 
sémaglutide oral n’augmente pas la survenue de certains événements cardiovasculaires majeurs. Elle n’a 
toutefois pas démontré de bénéfice cardiovasculaire. 
 
Méta-analyse en réseau 
En l’absence d’une étude comparant directement l’efficacité du sémaglutide oral à celle du sémaglutide 
injectable, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau (Nuhoho). Cette méta-analyse inclut 
27 études majoritairement à répartition aléatoire et contrôlées à double insu, permettant la 
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comparaison entre tous les analogues du GLP-1 injectables et le sémaglutide oral à la dose quotidienne 
de 14 mg pour le traitement du diabète de type 2, en association avec la metformine avec ou sans 
antidiabétique additionnel. Toutefois, seule la comparaison indirecte entre le sémaglutide oral et le 
sémaglutide injectable est retenue, car ce dernier est le seul analogue du GLP-1 ayant l’indication de 
paiement visée. Les paramètres d’évaluation sont notamment la variation de l’HbA1c et du poids, après 
26 semaines de traitement, par rapport à la valeur initiale. Tous les paramètres d’évaluation sont 
mesurés le plus près possible de la semaine 26. Les données entre la semaine 22 et 26 ont été 
considérées.  
 
L’évaluation de cette méta-analyse a fait ressortir les éléments suivants :  
 La stratégie de recherche et le plan statistique sont détaillés.  
 Cette méta-analyse en réseau est jugée de qualité méthodologique adéquate considérant la 

qualité des études incluses.  
 L’ampleur des intervalles de crédibilité (ICr), notamment pour les paramètres d’évaluation 

d’intérêt, illustre la fiabilité des résultats obtenus. 
 Les caractéristiques des études incluses et des patients à l’étude sont détaillées dans le 

supplément. Bien que les populations des études incluses reflètent globalement celles des études 
PIONEER 3 et PIONEER 4, les traitements de fond varient d’une étude à l'autre. De plus, il importe 
de mentionner que certaines études, dont SUSTAIN-2 (Ahrén 2017) et SUSTAIN-7 (Pratley 2018), 
qui ont été appréciées par l’INESSS, ont été conçues pour évaluer les paramètres d’intérêt au-delà 
de 26 semaines de traitement au sémaglutide injectable. 

 
Les résultats suggèrent qu‘à 26 semaines, l’efficacité du sémaglutide oral 14 mg est similaire à celle du 
sémaglutide injectable 0,5 et 1 mg, notamment en ce qui concerne la variation de l’HbA1c et du poids. 
Les résultats principaux sont les suivants : 
 Différence entre sémaglutide oral et sémaglutide injectable 1 mg : 

─ Variation HbA1c : 0,21 % (ICr95 % -0,03 à 0,46); 
─ Variation poids corporel : 0,63 kg (ICr95 % -0,28 à 1,52). 

 Différence entre sémaglutide oral et sémaglutide injectable 0,5 mg : 
─ Variation HbA1c : - 0,04 % (ICr95 % -0,29 à 0,22); 
─ Variation poids corporel : - 0,77 kg (ICr95 % -1,72 à 0,15). 

 
Il y a toutefois une tendance vers une diminution plus importante de l’HbA1c, bien que cliniquement 
modeste, en faveur du sémaglutide injectable 1 mg et l’ICr croise à peine la valeur nulle. À la lumière de 
ces observations, l’INESSS est d’avis que la conclusion d’une efficacité similaire entre le sémaglutide oral 
14 mg et le sémaglutide injectable 1 mg est empreinte d’incertitude. 
 
Perspective du patient  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’une association de patients (Type 2 
Diabetes Experience Exchange) qui soutient notamment que les patients préfèrent généralement 
l’utilisation des traitements par voie orale plutôt que les traitements injectables, ces derniers étant 
associés à des enjeux psychologiques.  
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Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un comité de cliniciens et une lettre d’un 
infirmier ayant agi à titre de consultant du fabricant. Les éléments mentionnés ci-après proviennent de 
ces cliniciens ainsi que de ceux que l’INESSS a consultés. 
 
Le diabète de type 2 est une maladie chronique prévalente qui se traite à l’aide de plusieurs 
médicaments et, ultimement, par insuline. Selon certains cliniciens, bien que la première intention de 
traitement demeure la metformine, l’utilisation des médicaments ayant démontré un bénéfice 
cardiovasculaire devrait être envisagée le plus tôt possible dans l’arsenal thérapeutique. Présentement, 
le remboursement de ces traitements par le régime public oblige généralement l’essai d’une 
sulfonylurée ou d’un inhibiteur de la DPP-4 au préalable, en plus de la metformine. 
 
Bien qu’il y ait un besoin de nouveaux traitements efficaces et bien tolérés qui préviennent les 
complications macrovasculaires et microvasculaires ainsi que la mortalité associées au diabète, l’intérêt 
d’avoir un analogue du GLP-1 additionnel est limité à sa formulation orale qui pourrait servir 
d’alternative chez les patients ne pouvant avoir recours à un traitement injectable. Certains cliniciens 
mentionnent toutefois que certains patients pourraient avoir de la difficulté à adhérer au sémaglutide 
oral, vu son schéma posologique contraignant. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui 
se sont prévalus de leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique 
du sémaglutide oral est démontrée pour le traitement du diabète de type 2, en association avec 
la metformine. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Les essais cliniques sont de bonne qualité méthodologique. 
 En association avec la metformine, le sémaglutide oral est plus efficace que l’empagliflozine 

ou la sitagliptine, quant au contrôle glycémique. L’ampleur du bénéfice varie de modeste à 
importante, selon le comparateur.  

 En association avec la metformine, le sémaglutide oral est aussi efficace que le liraglutide. 
 Malgré l’absence d’un essai comparatif, les résultats d’une comparaison indirecte suggèrent 

que le sémaglutide oral est statistiquement aussi efficace que le sémaglutide injectable sur 
le contrôle glycémique. Toutefois, cette conclusion est empreinte d’incertitude. 

 Les effets indésirables les plus fréquents du sémaglutide oral sont, comme observés avec la 
formulation injectable, de nature gastro-intestinale. 

 Le sémaglutide oral représente un choix supplémentaire parmi les antidiabétiques tels les 
inhibiteurs de la DPP-4 et du SGLT2. De plus, il s’agit du seul analogue du GLP-1 disponible 
sous forme orale. Ainsi, il permet de combler un besoin pour les patients qui ne peuvent ou 
ne désirent pas avoir recours à un analogue du GLP-1 injectable. 

 
Motifs de la position minoritaire 
 Bien que, sur la seule base d’une étude de comparaison indirecte, le sémaglutide oral soit 

statistiquement similaire au sémaglutide injectable sur le contrôle glycémique, il semble y 
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avoir une tendance en faveur du sémaglutide injectable à la dose de 1 mg; cela sème un 
doute sur l’équivalence entre les deux médicaments.  

 Aucune donnée ne permet de démontrer que le sémaglutide oral entraîne une amélioration 
de l’adhésion thérapeutique comparativement au sémaglutide injectable. De surcroît, le 
schéma posologique du sémaglutide oral peut être contraignant pour certains patients. 

 En raison des options présentement inscrites sur les listes, tels les inhibiteurs de la DPP-4 et 
du SGLT2, le sémaglutide oral représente tout au plus une option de traitement 
supplémentaire. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de sémaglutide 3, 7 ou 14 mg est de XX $. Le coût de traitement 
mensuel (30 jours), à la dose de 7 ou 14 mg une fois par jour, est de XX $. Ce coût est supérieur à celui 
des inhibiteurs de la DPP-4 (63 à 79 $), à celui des inhibiteurs du SGLT2 (74 à 79 $) ainsi qu’à celui des 
analogues du GLP-1 (137 à 209 $). Aux coûts mentionnés ci-dessus s’ajoute celui de la metformine (1 à 
3 $). Notons que certains médicaments de la classe des inhibiteurs de la DPP-4 et du SGLT2 sont inscrits 
en association à doses fixes avec de la metformine (69 à 82 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-utilité non publiée 
comparativement aux inhibiteurs du SGLT2 et inhibiteurs de la DPP-4 et une analyse de minimisation 
des coûts non publiée comparativement aux analogues du GLP-1.  
 
Comparaison avec les inhibiteurs du SGLT2 et de la DPP-4 
L’analyse coût-utilité soumise a notamment comme objectif l’estimation des ratios coût-utilité 
incrémentaux (RCUI) du sémaglutide 14 mg une fois par jour comparativement à la sitagliptine et à 
l’empagliflozine, tous en association avec la metformine ou en association avec la metformine et une 
sulfonylurée, pour le traitement du diabète de type 2. En se basant sur les données cliniques analysées, 
l’INESSS a retenu les analyses par rapport à l’empagliflozine en association avec la metformine et par 
rapport à la sitagliptine en association avec la metformine avec ou sans sulfonylurée. L’analyse 
probabiliste : 
 repose sur le modèle de microsimulation Economics and Health Outcomes Model of Type 2 

Diabetes Mellitus version 3.5.3 (ECHO-T2DM v.3.5.3), développé par le Swedish Institute for 
Health Economics. Celui-ci simule individuellement et aléatoirement le parcours de santé et le 
devenir de milliers de patients. Les risques de complications macrovasculaires et microvasculaires 
ainsi que de décès sont notamment dérivés à partir des équations de l’United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS 82); 

 porte sur un horizon temporel de 40 ans, ce qui correspond à un horizon à vie pour la quasi-
totalité des patients; 

 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité des études PIONEER 2 et 
PIONEER 3 pour les comparaisons avec l’empagliflozine et la sitagliptine, respectivement; 

 suppose un seuil critique d’ajustement du traitement antidiabétique lorsque l’HbA1c atteint 8 %. 
Lorsque ce seuil est atteint, le patient simulé est considéré comme ayant un mauvais contrôle de 
la maladie et un autre traitement est amorcé, soit l’insuline basale puis l’insuline basale en 
association avec de l’insuline prandiale; 
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 intègre des valeurs d’utilité provenant de la documentation scientifique. Des décréments d’utilité 
sont notamment considérés pour les complications microvasculaires et macrovasculaires ainsi que 
pour les hypoglycémies; 

 est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts directs, tels 
que les coûts d’acquisition des médicaments, ceux des traitements subséquents ainsi que ceux 
associés à la prise en charge des complications de la maladie et des hypoglycémies. À ceux-ci 
s’ajoutent les coûts indirects correspondant aux pertes de productivité des patients. 

 
Selon le fabricant, le RCUI moyen du sémaglutide 14 mg, en association avec la metformine, s’établit à 
XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement à l’empagliflozine 
25 mg en association avec la metformine. La probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 et 
100 000 $/QALY gagné est de XX et XX %, respectivement. De plus, le RCUI moyen du sémaglutide 14 mg 
comparativement à la sitagliptine 100 mg, tous deux en association avec la metformine avec ou sans 
sulfonylurée, s’établit à XX $/QALY gagné (ce résultat est considéré comme une analyse de sensibilité 
par le fabricant, qui avait analysé les populations séparément selon les médicaments concomitants). La 
probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est de XX et XX %, 
respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. À partir de 
ses évaluations et conclusions antérieures, l’INESSS extrapole les résultats d’efficacité et d’innocuité de 
l’empagliflozine (PIONEER 2) à tous les médicaments de la classe des inhibiteurs du SGLT2 inscrits sur les 
listes des médicaments et, de la même manière, les résultats de la sitagliptine (PIONEER 3) à la classe 
des inhibiteurs de la DPP-4. Les principales modifications effectuées à ces deux comparaisons sont les 
suivantes : 
 Efficacité : Le fabricant a intégré divers paramètres traduisant un différentiel d’efficacité entre les 

traitements, notamment sur l’HbA1c, la pression artérielle systolique, le poids corporel, le profil 
lipidique et le débit de filtration glomérulaire. Une différence cliniquement significative en faveur 
du sémaglutide 14 mg est reconnue seulement sur la diminution de HbA1c. Les autres bénéfices 
différentiels entre les traitements ont donc été retirés de l’analyse. 

 Treatment policy estimand : Le fabricant retient le paramètre d’amélioration de l’HbA1c basé sur 
le trial product estimand à 52 semaines. Il estime que cette analyse s’apparente plus au 
paramètre d’analyse principal des études effectuées antérieurement en diabète de type 2. Bien 
que l’INESSS ne soit pas en désaccord avec cette affirmation, l’analyse principale des études 
PIONEER se base sur le treatment policy estimand et celui-ci est jugé plus adéquat afin de 
quantifier l’effet du traitement attendu en vie réelle que le trial product estimand. Le scénario de 
base de l’analyse de l’INESSS retient donc le treatment policy estimand à 52 semaines. Afin de 
bien capturer l’ampleur de l’incertitude sur cet élément, une analyse de sensibilité selon le trial 
product estimand est également présentée. 

 Coût de traitement : Les coûts d’acquisition de l’empagliflozine et de la sitagliptine ont été 
modifiés. Étant donné que l’INESSS reconnaît qu’ils ont une efficacité et une innocuité semblables, 
les coûts moyens pondérés en fonction des parts de marché de chaque molécule pour la classe 
des inhibiteurs du SGLT2 et de celle des inhibiteurs de la DPP-4 ont plutôt été retenus. De plus, les 
coûts des traitements subséquents, soit l’insuline basale et l’insuline prandiale, ont été calculés en 
fonction de l’usage pondéré des différents produits inscrits sur les listes des médicaments. Tous 
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les coûts ont été estimés à partir des statistiques de facturation de la RAMQ spécifiques aux 
patients atteints du diabète de type 2, sur la période du 1er mars 2019 au 29 février 2020. 

 Seuil critique d’ajustement : Le seuil critique de l’HbA1c de 8 % à atteindre avant l’ajustement de 
traitement a été jugé élevé par les experts consultés. Bien que les lignes directrices canadiennes 
(Diabetes Canada 2018) préconisent généralement un ajustement thérapeutique pour atteindre 
un niveau inférieur à 7 %, il est possible qu’en pratique, et surtout avant l’instauration de 
l’insuline, un seuil plus élevé soit toléré. Ainsi, le seuil critique de 8 % a été conservé en analyse 
principale, mais une valeur de 7,5 % a été présumée en analyse de sensibilité afin d’explorer 
l’effet de cette hypothèse sur les résultats. 

 Valeurs d’utilité : Une régression a été effectuée par le fabricant pour estimer les valeurs 
attribuées à chacun des patients, en tenant compte de leurs caractéristiques spécifiques ainsi que 
de la survenue ou non de complications microvasculaires et macrovasculaires de même que 
d’hypoglycémies. Bien que l’INESSS juge cette approche acceptable dans son ensemble, l’effet de 
l’IMC et du sexe sur le calcul de cette valeur a été retiré. 

 Horizon temporel : Un horizon plus court (25 ans) a été retenu en analyse de sensibilité. Cette 
modification diminue l’incertitude à long terme, mais rend incomplète la considération de tous les 
coûts et bénéfices de santé futurs. À la fin de l’horizon de 25 ans, selon la simulation du modèle 
soumis, environ 30 % des patients sont toujours en vie, comparativement à environ 5 % pour 
l’horizon de 40 ans. 

 Sémaglutide 7 mg (pour l’analyse par rapport aux inhibiteurs de la DPP-4 seulement) : La dose de 
7 mg de sémaglutide a fait l’objet d’un scénario additionnel pour la comparaison contre les 
inhibiteurs de la DPP-4, étant donné qu’il s’agit d’une dose thérapeutique recommandée et vu la 
disponibilité des résultats de cette teneur contre la sitagliptine 100 mg dans l’étude clinique 
PIONEER 3. 

 
Une limite concernant la validation des intrants de l’analyse a été relevée. En effet, malgré la flexibilité 
de l’analyse soumise, l’INESSS estime peu conviviale l’exécution du modèle qui nécessite d’importantes 
ressources informatiques liées à la programmation d’arrière-plan. Cela a limité certaines validations et 
empêché l’exploration exhaustive du modèle. 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 13 

Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le sémaglutide oral 14 mg aux 
inhibiteurs du SGLT2, tous deux en association avec la metformine, pour le traitement du diabète de 
type 2 
Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANTa XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESb 
1. Efficacité 0,04 0,10 9 820 101 634 
2. Treatment policy estimand 0,07 0,13 9 479 72 141 
3. Coût de traitement 0,07 0,15 9 535 63 765 
4. Seuil critique d’ajustement 0,06 0,13 5 410 40 427 
5. Valeurs d’utilité 0,08 0,12 8 752 70 650 
6. Horizon temporel 0,07 0,14 9 668 67 336 
SCÉNARIO DE BASE 
1+2+3+5 0,03 0,07 11 656 167 259c 
BORNE INFÉRIEURE 
1+3+4+5 0,04 0,08 6 615 85 695 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2+3+5+6 0,02 0,06 11 711 204 601 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
29 % que le ratio soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
41 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné. 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées 
pondérées par la qualité; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; 
SGLT2 : Cotransporteur sodium-glucose de type 2. 
a Le scénario du fabricant fait état du résultat de la comparaison avec l’empagliflozine associée à la metformine, plus 

spécifiquement. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
c La perspective de l’analyse a un faible impact sur le résultat : le RCUI selon une perspective du MSSS est de 

174 652 $/QALY gagné. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable du sémaglutide 
14 mg comparativement aux inhibiteurs du SGLT2 est de 167 259 $/QALY gagné. Selon les analyses de 
sensibilité effectuées, il pourrait varier de 85 695 à 204 601 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité 
qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est de 29 et 41 %, respectivement. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le sémaglutide oral aux inhibiteurs 
de la DPP-4, tous deux en association avec la metformine avec ou sans sulfonylurée, pour le traitement 
du diabète de type 2 
Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANTa XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESb 
1. Efficacité 0,04 0,11 8 008 75 146 
2. Treatment policy estimand 0,07 0,15 6 435 43 037 
3. Coût de traitement 0,08 0,19 6 844 36 545 
4. Seuil critique d’ajustement 0,05 0,14 4 769 34 674 
5. Valeurs d’utilité 0,07 0,12 6 856 55 216 
6. Horizon temporel 0,06 0,17 7 392 43 050 
7. Sémaglutide 7 mg 0,03 0,09 7 165 76 938 
SCÉNARIO DE BASE 
1+2+3+5 0,03 0,07 9 094 139 068c 

SCÉNARIO ADDITIONNEL 
1+2+3+5+7 0,02 0,04 8 627 230 898 
BORNE INFÉRIEURE 
1+3+4+5 0,03 0,07 5 337 74 979 
BORNE SUPÉRIEURE 
1+2+3+5+6 0,01 0,05 9 735 199 918 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
34 % que le ratio soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
47 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné. 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées 
pondérées par la qualité; DPP-4 : Dipeptidylpeptidase-4; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : 
Ratio coût-utilité incrémental. 
a Le scénario du fabricant fait état du résultat de l’analyse de sensibilité contre la sitagliptine pour la population totale de 

l’étude clinique PIONNER 3 (full trial population). 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario du fabricant. 
c La perspective de l’analyse a un faible impact sur le résultat : le RCUI selon une perspective du MSSS est de 

153 534 $/QALY gagné. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable du sémaglutide 
14 mg comparativement aux inhibiteurs de la DPP-4 est de 139 068 $/QALY gagné. Selon les analyses de 
sensibilité effectuées, il pourrait varier de 74 979 à 199 918 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité 
qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est de 34 et 47 %, respectivement. Dans le 
scénario additionnel réalisé avec la dose de sémaglutide 7 mg, le ratio est de 230 898 $/QALY gagné. 
 
Comparaison avec les analogues du GLP-1 
L’analyse de minimisation des coûts soumise par le fabricant repose sur une efficacité et innocuité 
similaires de tous les analogues du GLP-1 inscrits sur les listes des médicaments, en s’appuyant 
principalement sur les données de l’étude PIONEER 4 et de la méta-analyse en réseau (Nuhoho). 
Toutefois, bien que l’INESSS ait retenu une analyse de minimisation des coûts lors des évaluations du 
sémaglutide injectable (INESSS 2018 et INESSS 2019), elle était réalisée sur les patients diabétiques dont 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Ozempic_2018_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2019/Ozempic_2019_09.pdf
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le contrôle glycémique est inadéquat et dont l’IMC est supérieur à 30 kg/m2, lorsqu’un inhibiteur de la 
DPP-4 est contre-indiqué, non toléré ou inefficace. De fait, l’analyse dans cette sous-population avait été 
jugée pertinente puisque tous les analogues du GLP-1 étaient alors inscrits selon cette indication de 
paiement et que celle-ci est incluse dans la population totale des patients en association avec la 
metformine avec ou sans sulfonylurée. Or, étant donnée l’inscription du sémaglutide injectable pour 
l’indication de paiement élargie et du fait que la dénomination commune est la même dans les deux 
formulations, la comparaison jugée pertinente par l’INESSS est celle entre le sémaglutide oral et 
l’injectable.  
 
Selon l’INESSS, l’appréciation de méta-analyse en réseau (Nuhoho) ne permet pas de conclure à une 
similarité d’efficacité entre les doses maximales des deux formulations de sémaglutide, c’est-à-dire la 
prise orale de 14 mg par jour et l’injection de 1 mg chaque semaine. Ainsi, l’analyse de minimisation des 
coûts et les conclusions qui en découlent ne peuvent être retenues. Il convient toutefois de mentionner 
que bien que le prix d’acquisition ajusté à une même durée de traitement soit XXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXX, le coût de traitement réel par la formulation orale pourrait, dans certaines 
circonstances bien précises, être plus élevé que celui du traitement par la formulation injectable. En 
effet, la dose de titration du sémaglutide oral (3 mg) XXXXXXXXXXXXX qu’une dose thérapeutique (7 ou 
14 mg), ce qui n’est pas le cas pour le sémaglutide injectable alors que la dose de titration (0,25 mg) 
revient à la moitié du prix d’une dose thérapeutique (0,5 ou 1 mg).  
 
En conclusion  
Comparativement au sémaglutide injectable, l’INESSS ne peut conclure à une équivalence d’efficacité et 
d’innocuité du sémaglutide oral, ce qui fait que son efficience ne peut être évaluée. Il convient toutefois 
de noter que, malgré le prix d’acquisition ajusté à une durée de traitement XXXXXXXX, les particularités 
d’utilisation en vie réelle seraient susceptibles d’entraîner un coût de traitement moyen plus élevé avec 
le sémaglutide oral. 
 
Comparativement aux inhibiteurs du SGLT2 et de la DPP-4, les RCUI sont respectivement de 167 259 et 
de 139 068 $/QALY gagné. En complément, l’INESSS a effectué une comparaison de ces RCUI avec ceux 
obtenus par le passé pour le sémaglutide injectable, étant donné que ceux-ci proviennent du même 
modèle pharmacoéconomique et sont basés sur des hypothèses similaires. Les RCUI du sémaglutide 
injectable 1 mg (INESSS 2019), selon les scénarios de base de l’INESSS, étaient de 120 072 $/QALY gagné 
comparativement aux inhibiteurs du SGLT2 (à partir d’une étude clinique contre la canagliflozine) et de 
39 801 $/QALY gagné comparativement aux inhibiteurs de la DPP-4 (à partir d’une étude clinique contre 
la sitagliptine). Ainsi, les résultats du sémaglutide injectable sont plus favorables que ceux rapportés 
dans le présent avis pour le sémaglutide oral. 
 
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 non publiée ayant pour objectif d’évaluer 
l’impact du remboursement du sémaglutide par voie orale pour le traitement des diabétiques de type 2, 
en association avec la metformine lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2019/Ozempic_2019_09.pdf
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inefficace. Les principales hypothèses retenues par le fabricant et l’INESSS sont présentées dans le 
tableau suivant. 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre d’ordonnances standardisées de 28 jours des 
antidiabétiques (en millions, sur 3 ans) XX, XX et XX 2,2, 2,5 et 2,8 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché des comparateurs (en moyenne, sur 
3 ans) 

 Analogues du GLP-1 
 Inhibiteurs de la DPP-4 
 Inhibiteurs du SGLT2 
 Insulines basales 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

 
 

9 % 
60 % 
31 % 
s. o. 

Parts de marché du sémaglutide oral (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 0,6 %, 1,7 % et 3,4 % 
Provenance des parts de marché (en moyenne sur 
3 ans) 

 Analogues du GLP-1 
 Inhibiteurs de la DPP-4 
 Inhibiteurs du SGLT2 
 Insulines basales 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

Proportionnelle aux parts 
de marché détenues 

Proportion des ordonnances d’inhibiteurs du SGLT2 
pris en concomitance avec un inhibiteur de la DPP-4  XX % 59 %a 

Proportion des ordonnances d’analogues du GLP-1 pris 
en concomitance avec un inhibiteur du SGLT2 XX % 52 %a 

Proportion des ordonnances d’inhibiteurs de la DPP-4 
pris en concomitance avec un analogue du GLP-1 XX % 0 % 

COÛTS DES TRAITEMENTS 
Coût moyen d’une ordonnance (28 jours)b 

  Sémaglutide oral 
  Analogues du GLP-1 
  Inhibiteurs de la DPP-4 
  Inhibiteurs du SGLT2 

 
XX $ 
XX $c 

XX $c 

XX $c 

 
216 $ 
208 $a 
79 $a 
84 $a 

Coût de la metformine soustrait du coût des 
associations à doses fixes (inhibiteurs de la DPP-4 et du 
SGLT2) 

XXXX Oui 

DDP-4 : Dipeptidylpeptidase-4; GLP-1 : Peptide-1 apparenté au glucagon; s. o. : Sans objet; SGLT2 : Cotransporteur sodium-
glucose de type 2. 
a Selon les statistiques de facturation de la RAMQ, sur la période du 1er mars 2019 au 29 février 2020. 
b Le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste sont exclus de l’analyse 

du fabricant et inclus dans l’analyse de l’INESSS. 
c Cette valeur a été calculée par l’INESSS à partir des données de l’analyse du fabricant. 
 
Selon le fabricant, des coûts supplémentaires d’environ XX $ sont estimés sur le budget de la RAMQ 
pour le remboursement de XX ordonnances au cours des 3 prochaines années suivant l’inscription du 
sémaglutide oral sur les listes des médicaments, selon l’indication de paiement demandée. 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, cette analyse est jugée de bonne qualité méthodologique. Il a toutefois 
apporté quelques modifications sur certains paramètres, notamment : 
  Nombre d’ordonnances standardisées : À l’instar du fabricant, l’INESSS a extrapolé ce nombre à 

partir des statistiques de facturation des dernières années de la portion publique du régime 
général d’assurance médicament. Toutefois, seules celles concernant les médicaments 
remboursés pour l’indication demandée ont été ciblées, soit en association avec la metformine, 
lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace. De plus, les insulines 
basales n’ont pas été considérées comme des comparateurs pertinents à ce stade de la maladie. 
Cette approche diminue de façon importante la taille du marché. 

  Parts de marché du sémaglutide oral : Les parts de marché du fabricant ont été jugées 
surestimées, en raison de l’appréciation des données cliniques comparativement au sémaglutide 
injectable et de son administration plus complexe que d’autres traitements oraux (par exemple, 
les inhibiteurs de la DPP-4 ou du SGLT2). Cela diminue les résultats de l’impact budgétaire. 

  Provenance des parts de marché : Le fabricant considère que le sémaglutide oral viendrait 
prendre ses parts de marché XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX (XX %) aux autres analogues du GLP-1, 
lesquels représentent environ 10 % du marché évalué. Il a été jugé possible que le sémaglutide 
oral déplacerait plus de traitements oraux que ce qui a été estimé par le fabricant, notamment les 
inhibiteurs de la DPP-4. L’analyse principale de l’INESSS a ainsi été réalisée en supposant une 
provenance des parts de marché proportionnelle aux parts de marché actuelles de chacun des 
comparateurs. Cela augmente les résultats de l’impact budgétaire. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de RybelsusMC sur la Liste des médicaments, en association avec la 
metformine, pour le traitement des diabétiques de type 2, lorsqu’une sulfonylurée est contre-
indiquée, non tolérée ou inefficace (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre d’ordonnance 28 jours  13 424 42 539 93 806 149 769 
IMPACT NETb 

RAMQ 1 663 499 $ 5 230 645 $ 11 457 197 $ 18 351 341 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 9 453 828 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 22 939 176 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte des parts de marché attendues de 25 % plus faibles pour le sémaglutide 

oral (0,45, 1,28 et 2,55 %) ainsi que d’une provenance de ces parts de marché différente, soit 40 % des analogues du 
peptide-1 apparentés au glucagon (GLP-1), et 60 % des autres médicaments. 

d Les estimations sont réalisées en tenant compte des parts de marché attendues de 25 % plus élevées pour le 
sémaglutide oral (0,75, 2,13 et 4,25 %). 

 
Ainsi, d'après l’INESSS, l’inscription du sémaglutide oral selon l’indication de paiement demandée 
pourrait générer des coûts additionnels d’environ 18,4 M$ sur le budget de la RAMQ au cours des trois 
années suivant son inscription. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription du sémaglutide oral représente un coût d’opportunité annuel moyen pour le système de 
santé québécois estimé à 6,1 M$ pour le remboursement de 49 923 ordonnances. Afin de mettre en 
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perspective ces coûts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts en soins 
de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce coût d’opportunité pourrait représenter des 
sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du 
médicament. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription du sémaglutide oral – exemples comparatifs pour des coûts 
annuels moyens de 6 117 114 $ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 

Traitement du diabète de type 2 123 $ en coût additionnel 
moyen par ordonnance 49 923 ordonnances 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  72 $/heure 84 960 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 68 841 $/place  89 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 75 000 $/lit  82 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 239 $/jour 25 595 jours 

 
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 le sémaglutide oral sur les listes des médicaments pour le 
traitement du diabète de type 2, 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 
 En association avec la metformine, le sémaglutide oral est plus efficace que l’empagliflozine 

ou la sitagliptine et aussi efficace que le liraglutide, quant au contrôle glycémique. Une 
incertitude demeure toutefois quant à l’efficacité comparative entre le sémaglutide 
injectable et le sémaglutide oral. 

 Les effets indésirables les plus fréquents du sémaglutide oral sont de nature gastro-
intestinale. 

 En raison des options présentement inscrites sur les listes, tels les inhibiteurs de la DPP-4 et 
du SGLT2, le sémaglutide oral représente un choix supplémentaire parmi les 
antidiabétiques. Comme il s’agit du seul analogue du GLP-1 à prise orale, il permet de 
combler un besoin chez les patients qui ne peuvent avoir recours à un analogue du GLP-1 
injectable. 

 Le sémaglutide oral est non efficient comparativement aux inhibiteurs du SGLT2 et de la 
DPP-4, sur la base de ratios coût-utilité incrémentaux jugés trop élevés. 

 L’incertitude sur la similitude de l’efficacité ne permet pas d’estimer l’efficience du 
sémaglutide oral comparativement au sémaglutide injectable. Toutefois, la mise en 
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parallèle des résultats d’efficience du sémaglutide oral à ceux du sémaglutide injectable, 
tous deux par rapport aux inhibiteurs du SGLT2 et de la DPP-4, suggère que la formulation 
orale serait moins efficiente.  

 Dans un contexte d’individualisation de la dose, le coût de traitement réel par la 
formulation orale pourrait être plus élevé que celui de la formulation injectable.  

 Des coûts additionnels de 18,4 M$ sont estimés sur le budget de la RAMQ 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 du sémaglutide oral pour le traitement du diabète de type 2 constituerait une 
décision responsable, juste et équitable, si son usage était encadré par une indication reconnue 
et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Considérant que le sémaglutide injectable (INESSS 2019) avait été jugé non efficient, qu’il n’est 

pas possible de conclure à une similitude des deux formulations de sémaglutide et que les RCUI 
sont plus défavorables avec le sémaglutide oral, l’INESSS estime qu’une atténuation du fardeau 
économique, de plus grande ampleur que celle réalisée avec le sémaglutide injectable, serait 
requise. 

 Bien que l’administration de deux comprimés par jour ne soit pas recommandée, conformément à 
la monographie de produit, l’INESSS est préoccupé par le fait que cela puisse être fait en pratique 
à des fins d’individualisation de la thérapie. Étant donné que XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX, la combinaison de plusieurs teneurs pourrait faire grimper les 
coûts moyens de traitement au-delà de XX $ par mois. L’Institut n’est toutefois pas en mesure de 
quantifier cet élément. 

 À partir des analyses soumises, chaque baisse de 1 % du prix du sémaglutide par voie orale réduit 
le RCUI de 2 669 $/QALY gagné, comparativement aux inhibiteurs du SGLT2, et de 3 042 $/QALY 
gagné, comparativement aux inhibiteurs de la DPP-4. De plus, chaque baisse de 1 % du prix du 
sémaglutide oral réduit de 311 124 $ l’impact budgétaire net sur trois ans. 

 Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les 
fabricants et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles pour les inhibiteurs 
de la DPP-4 (JanuviaMC, JanumetMC, JanumetMC XR, JentaduetoMC, KazanoMC, KomboglyzeMC, NesinaMC, 
OnglyzaMC et TrajentaMC), les inhibiteurs du SGLT2 (ForxigaMC, InvokanaMC, JardianceMC, SynjardyMC et 
XigduoMC) et les analogues du GLP-1 (OzempicMC, TrulicityMC et VictozaMC). Un rabais ou une 
ristourne sur ces médicaments augmenterait l’inefficience du sémaglutide oral. L’analyse d’impact 
budgétaire serait également défavorablement influencée. 
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