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Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’'anéthole trithione est un sialagogue ayant une action directe sur les cellules sécrétrices des
glandes salivaires. Il est indiqué pour le traitement des symptdmes graves de xérostomie
consécutive a l'utilisation de certains médicaments ou a la radiothérapie de la téte et du cou.
L'anéthole trithione a été retiré des listes en 2011, a la suite d'une demande par le fabricant. La
pilocarpine (Salagen™) est un autre médicament inscrit aux listes, a la section des
médicaments d’exception, pour le traitement de la xérostomie grave. Il s’agit d'une demande de
réinscription provenant du fabricant.

BREF HISTORIQUE

Antérieure a Inscription aux listes de médicaments — Médicament d’exception
Janvier 1997

Juin 2011 Avis de retrait de Sialor™ des listes de médicaments — Médicament
d’exception
VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’évaluer la valeur thérapeutique de I'anéthole trithione, les essais de Hamada (1999) et de
Epstein (1983) ont été retenus parmi la documentation répertoriée.

L’étude de Hamada est un essai clinique ouvert, a répartition aléatoire, contr6lé dans le groupe
témoin avec de la salive artificielle. Le but de cette étude est d’évaluer I'efficacité et I'innocuité
de l'anéthole trithione chez des personnes atteintes de xérostomie symptomatique consécutive
a un hypofonctionnement sénile, a une médication ou au traitement d’'un cancer oro-pharyngé.
L’étude est réalisée chez 94 patients, &gés en moyenne de 69 ans. Les personnes atteintes du
syndrome de Sjogren sont exclues. Tous les sujets recoivent une dose de 50 mg d’anéthole
trithione trois fois par jour ou la salive artificielle jusqu’a six fois par jour. Les résultats sont
évalués apres deux semaines de traitement. Les principaux résultats sont présentés dans le
tableau suivant.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Résultats de sécrétion salivaire spontanée de I'étude de Hamada (1999) comparant
'anéthole trithione avec la salive artificielle, de la semaine 0 a la semaine 12

Salive artificielle Anéthole trithione Différence statistique
n=45 n =49 entre I'anéthole
concentration concentration trithione et la salive
salivaire spontanée salivaire spontanée artificielle
(ml/10 min) (m1/10 min) Valeur p
Valeur p Valeur p
Xérostomie pour I'ensemble 0,83a0,94 0,76 a 1,54 <005
de la population a I'étude p=ns p <0,05 P=5
Xérostomie consécutive a un 0,79 a 0,98 0,70a1,31 _
hypofonctionnement sénile p=ns p <0,05 p=ns
Xérostomie consécutive a 0,93a0,91 0,91a1,69 0 <0,05
une médication p=ns p <0,02 '
Xerostomie ’consecunve au 0714085 0.854 1,55 B
traitement d’un cancer _ p=ns
. p=ns p <0,05
oro-pharyngé

ns Différence non significative au seuil de 0,05

Les effets indésirables les plus fréquents dans le groupe recevant I'anéthole trithione sont la
dysgueusie, la diarrhée et les flatulences. Aucun effet indésirable n'a été rapporté dans le
groupe recevant la salive artificielle.

Le devis méthodologique de cette étude est jugé adéquat malgré I'absence de double insu. Les
résultats montrent que I'anéthole trithione est cliniquement plus efficace que la salive artificielle
pour soulager la xérostomie symptomatique. En effet, le niveau de sécrétion salivaire avec ce
traitement s’approche du niveau observé chez les personnes saines. Cependant, aucune
différence significative n’est observée quant a la sécrétion salivaire spontanée entre les
personnes qui recoivent I'anéthole trithione et celles qui regoivent la salive artificielle lorsque la
xérostomie symptomatique est causée par un hypofonctionnement sénile ou lorsqu’elle est
consécutive au traitement d’'un cancer oro-pharyngé. Toutefois, il est possible que cette étude
manque de puissance pour tirer des conclusions a portée clinique pour ces deux groupes
puisque initialement une analyse par sous-groupes n'était pas prévue. L'anéthole trithione est
sécuritaire et bien toléré.

L'étude d’Epstein est un essai en chassé-croisé, controlé avec placebo et réalisé a double insu.
Les personnes assignées dans un premier temps au traitement actif recevaient ensuite le
placebo seulement si la sécrétion salivaire ne s’améliorait pas. Le but de cette étude est
d’évaluer lefficacité de l'anéthole trithione chez des personnes atteintes de xérostomie
consécutive au syndrome de Sjogren. L'étude est réalisée chez 35 patients, agés de 40 ans a
71 ans. Une dose de 25 mg trois fois par jour est administrée pendant un minimum d’une
semaine aux personnes recevant I'anéthole trithione. Le principal résultat est :
] la sécrétion salivaire spontanée a augmenté de 0,8 ml/15 min a 2,0 ml/15 min dans le
groupe recevant I'anéthole trithione (p < 0,01). La production de salive n’a pas augmenté
dans le groupe placebo.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Bien que cette étude ait été réalisée dans les années 1980, I'INESSS estime qu'il s’agit d’'une
étude de qualité méthodologique acceptable. En effet, le choix d'un devis en chassé-croisé est
jugé approprié dans ce contexte ou les sujets sont peu nombreux et la gravité de leur condition
médicale peut différer d'un a l'autre. Elle présente quelques limites, dont un pourcentage
d’abandons plus élevé dans le groupe recevant initialement I'anéthole trithione. Toutefois, ces
abandons étaient prévus dans le devis de I'étude. Les résultats montrent que I'anéthole trithione
est cliniguement plus efficace que le placebo pour soulager la xérostomie associée au
syndrome de Sjogren.

Les données montrent que I'anéthole trithione est efficace pour soulager les symptdomes de la
xérostomie grave, d'étiologies diverses. De plus, ce sialagogue est bien toléré. Toutefois,
aucune étude ne permet de comparer directement I'efficacité de I'anéthole trithione a celle de la
pilocarpine. Néanmoins, les conclusions d’'un article de revue (Grisius 2001) ainsi que I'opinion
des experts consultés permettent de considérer I'anéthole trithione et la pilocarpine comme
premiére intention de traitement apres les mesures non pharmacologiques. En conséquence, et
en l'absence d'une étude de comparaison directe, il est permis de considérer que l'anéthole
trithione représente, au méme titre que la pilocarpine, une option efficace dans le traitement de
la xérostomie grave.

En conclusion, I'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) est
d’'avis que I'anéthole trithione satisfait au critére de la valeur thérapeutique lorsqu’il est utilisé
pour soulager les symptémes liés a la xérostomie. Il représente une option de traitement
efficace et bien tolérée, lorsque les traitements non pharmacologiques ont échoués.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix d'un comprimé d’anéthole trithione 25 mg est maintenant de 0,90 $. Ce co(t est moins
élevé que celui de la pilocarpine 5 mg, dont le codt unitaire est de 1,05 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude colt-conséquences non publiée, comparant
I'anéthole trithione a la pilocarpine par voie orale, est analysée. Les conséquences évaluées
sont l'innocuité, les contre-indications et les interactions médicamenteuses. Cette analyse
présente les caractéristiques suivantes :

" un horizon temporel d’'une journée;

" des données d’efficacité et d'innocuité qui proviennent de la monographie;

" une perspective d’'un ministére de la santé, qui inclut le colt de la médication seulement.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Analyse codt-conséquences de I'anéthole trithione comparativement a la pilocarpine par
voie orale pour le traitement de la xérostomie grave

antihistaminigues et anticholinergiques

Produit | Salagen™ | Sialor"®
FABRICANT
Efficacité Non fourni Non fourni
comparative (mécanisme d’action : cholinergique) (mécanisme d’'action : sialogogue)
Nausée, rhinorrhée, frisson, bouffée

vasomotrice, besoin fréquent d’uriner,
Effets vertige, faiblesse, diarrhée, Flatulences. selles molles
indésirables bradycardie/tachycardie, tremblements, '

évanouissements, confusion/agitation,

douleur abdominale
Asthme, glaucome a angle fermé, iritis aigu,
maladie des voies biliaires, bronchite, . . .
: . ) : Jaunisse, obstruction des voies
Contre- maladie cardiovasculaire, maladie g ;
T . . : biliaires, cirrhose, grossesse et
indications pulmonaire obstructive chronique, )
: : o o allaitement
insuffisance hépatique, trouble cognitif ou
psychiatrigue, grossesse

Interactions Antagonistes beta-adrénergiques, Aucune

Posologie 3 comprimés par jour au minimum 3 comprimés par jour
Codt quotidien
de traitement 3159 2,70 %
INESSS
Plus grand nombre d’études cliniques avec la pilocarpine. Toutefois, les données
permettent de les positionner tous les deux comme traitement de premiére intention
de traitement aprés les mesures non pharmacologiques.
Efficacité La pilocarpine est plus efficace que le L'anéthole trithione est cliniquement
comparative placebo selon divers essais a répartition plus efficace que le placebo (Epstein)
aléatoire et études avant-aprés et que la salive artificielle (Hamada)
(Jensen 2010) pour augmenter le flot pour soulager la xérostomie
salivaire symptomatique
Effets Effets gastro —|(1t_est|naux, eﬁtets Moins d’effets indésirables
o parasympathomimétiques, problemes du - ; ;
indésirables . systémiques que la pilocarpine
rythme cardiaque
Contre- Asthme non contr6lé, glaucome a angle Jaunisse, obstruction des voies
indications fermé, iritis aigu biliaires, cirrhose

Interactions

Antagonistes beta-adrénergiques,
médicaments a effets
parasympathomimétiques

Aucune information disponible
a ce sujet

Codt quotidien
de traitement ?

367%

2,84 %

a Selon la dose quotidienne moyenne obtenue a partir des données de facturation a la RAMQ pour la période

du 1% juin 2010 au 31 mai 2011, soit les 12 mois précédant le retrait

Les éléments cliniqgues de I'analyse fournie par le fabricant sont incomplets. Notons que les
données disponibles pour évaluer l'efficacité comparative entre les deux produits sont
inexistantes. Ainsi, la revue des conséquences et des colts des deux médicaments peut étre
une analyse pharmacoéconomique retenue. L'INESSS fait les constats suivants :

" la pilocarpine administrée par voie orale est un comparateur adéquat;

" il 'y a pas d’étude qui compare directement les deux produits;

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,

chapitre A-2.1).
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" diverses études cliniques ont produit des résultats probants pour [l'efficacité de
'anéthole trithione (Hamada, Epstein) et de la pilocarpine par voie orale (Jensen 2010)
pour le traitement de la xérostomie grave.

Par ailleurs, la comparaison des colts de traitement tient compte des doses quotidiennes
moyennes remboursées avant le retrait des listes de I'anéthole trithione. La méme période de
temps est retenue pour apprécier celles de la pilocarpine par voie orale. Ainsi, le colt quotidien
moyen d’un traitement de I'anéthole trithione, avec le nouveau prix, est moins élevé que celui
de la pilocarpine orale. Finalement, il est jugé que I'anéthole trithione présente un rapport entre
le colt et les conséquences jugé favorable en comparaison avec la pilocarpine.

En conclusion, selon les données disponibles, I'anéthole trithione présente des avantages quant
au profil des effets indésirables et au colt de traitement comparativement a la pilocarpine orale.
Dans la mesure ou il est assujetti a la méme indication reconnue que son comparateur,
I'INESSS juge que Sialor"® satisfait aux critéres économique et pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Pour évaluer l'impact budgétaire de l'ajout de I'anéthole trithione aux listes, le fabricant
considére I'historique du remboursement du produit avant son retrait. Il suppose que le produit

au cours des trois premiéres années suivant sa
réinscription, soit

des la premiére année. De plus, le fabricant prévoit que l'inscription de
'anéthole trithione

by

Impact budgétaire net de linscription de Sialor™ a la section des médicaments
d’exception de la Liste de médicaments

Scénario RAMQ An 1 An 2 An 3 Total
Fabricant®
INESSS® 243 500 $ 34729 % 52 506 $ 330736 %

a Estimations tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste, mais excluant le colt des services
professionnels du pharmacien

b  Estimations tenant compte de la marge bénéficiaire du grossiste et du cot moyen des services professionnels
du pharmacien de 8,20 $

Selon 'INESSS, les hypothéses émises par le fabricant sont conservatrices. Ainsi, les éléments

suivants sont considérés pour réaliser les prévisions budgétaires :

. en absence d’anéthole trithione, le nombre de patients recevant la pilocarpine serait plus
faible que celui annoncé par le fabricant;

" un grand nombre de patients demeurés sans traitement lors du retrait de
'anéthole trithione pourraient recommencer un traitement avec celui-ci, des la premiere

année;

. le retour de I'anéthole trithione a ses parts de marché détenues avant son retrait se ferait
graduellement sur une période de trois ans;

- une croissance diminuée du nombre de personnes traitées pour la xérostomie avec les

deux produits inscrits aux listes, car certains patients seront soulagés par des méthodes
autres que médicamenteuses.

Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




Ainsi, des codts additionnels d’environ 330 000 $ pourraient étre imputés au budget de la
RAMQ pour les trois prochaines années suivant son inscription.

Outre les considérations et éléments d’information présentés précédemment, aucun autre point
n'a été retenu.

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la Loi, 'INESSS recommande I'ajout de
Sialor® sur les listes de médicaments, selon I'indication reconnue suivante :

. pour le traitement de la xérostomie grave;
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Veuillez prendre note que les informations caviardées sont des renseignements qui nous sont fournis par le fabricant
et qui sont jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la
Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q.,
chapitre A-2.1).




