
 

 

 
 
TECFIDERAMC – Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente 
JUIN 2014 
 
Marque de commerce : Tecfidera 
Dénomination commune : Diméthyle (fumarate de) 
Fabricant : Biogen 
Forme : Capsule longue action 
Teneur : 120 mg 
 
Modification d’une indication reconnue – Médicament d’exception 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le fumarate de diméthyle est indiqué « comme monothérapie pour le traitement des formes 
rémittentes ou cycliques de la sclérose en plaques (SEP) afin de diminuer la fréquence des 
exacerbations cliniques et de retarder la progression de l’incapacité ». Il est caractérisé par son 
administration par voie orale. Actuellement, d’autres immunomodulateurs pour traiter la SEP, 
sous forme injectable cette fois, figurent à la section des médicaments d’exception des listes de 
médicaments : l’interféron bêta-1a par voie sous-cutanée (RebifMC) ou intramusculaire 
(Avonex PenMC et Avonex PSMC), l’interféron bêta-1b (BetaseronMC et ExtaviaMC), le glatiramère 
(CopaxoneMC) et, pour la forme à évolution rapide, le natalizumab (TysabriMC). La présente 
évaluation découle de l’opportunité que l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de réévaluation à la suite 
de l’inscription de TecfideraMC sur les listes. Le fabricant demande une modification de 
l’indication reconnue. 
 
BREF HISTORIQUE 
Février 2014 Ajout aux listes de médicaments – Médicament d’exception 

♦ pour le traitement des personnes atteintes de la forme rémittente de la 
sclérose en plaques dont le score à l’échelle EDSS est inférieur à 7 et 
qui présentent une contre-indication, une intolérance ou qui n’ont pas 
répondu à un traitement avec un interféron bêta et avec l’acétate de 
glatiramère. 

 
La durée maximale des autorisations est d’un an. Lors des demandes 
subséquentes, le médecin doit fournir la preuve d’un effet bénéfique par 
l’absence de détérioration. Le score à l’échelle EDSS doit demeurer 
inférieur à 7. 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Lors de l’évaluation précédente, l’INESSS a apprécié les études DEFINE (Gold 2012), 
CONFIRM (Fox 2012) et la publication de Bar-Or (2013), en plus d’une méta-analyse en réseau 
non publiée. L’analyse des résultats a permis d’arriver aux conclusions suivantes : 
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 Le fumarate de diméthyle réduit davantage, par rapport à un placebo, la proportion de 
patients présentant au moins une poussée au cours d’un traitement de deux ans, ainsi 
que la fréquence annualisée de celles-ci. 

 À l’imagerie médicale, les nombres moyens de lésions nouvelles ou nouvellement 
croissantes en T2 ou de lésions rehaussées au gadolinium sont inférieurs, après deux 
ans, avec le fumarate de diméthyle par rapport au placebo. 

 Le fumarate de diméthyle réduit le risque de progression de l’incapacité sur deux ans 
comparativement au placebo, selon une analyse groupée (Bar-Or) des résultats des 
études DEFINE et CONFIRM. 

 L’efficacité relative du fumarate de diméthyle et des agents immunomodulateurs de 
première intention n’a pu être appréciée pour deux raisons : le devis de l’étude CONFIRM 
ne permettait pas la comparaison directe entre celui-ci et le glatiramère et les limites 
méthodologiques de la méta-analyse en réseau rendaient incertaines les conclusions que 
l’on pouvait en tirer. Cependant, aux fins de l’analyse pharmacoéconomique de type 
coûts-conséquences réalisée par l’INESSS, il a fait l’hypothèse que le fumarate de 
diméthyle et le glatiramère avaient une efficacité d’ampleur comparable, en fonction de la 
mise en parallèle des résultats d’efficacité de l’étude CONFIRM. 

 Le profil d’effets indésirables du fumarate de diméthyle se caractérise principalement par 
des bouffées vasomotrices et des effets gastro-intestinaux; il diffère donc de celui des 
immunomodulateurs de première intention qui se traduit notamment par des réactions aux 
sites d’injection ainsi que par un syndrome pseudo-grippal (interférons). 

 
Ainsi, l’indication reconnue de paiement l’a positionné comme traitement de troisième intention 
notamment en raison de l’absence d’une différence d’efficacité clairement démontrée en faveur 
du fumarate de diméthyle et de son coût de traitement plus élevé. 
 
Dans sa demande de révision, le fabricant souhaite un amendement à l’indication précitée qui 
ferait en sorte que l’essai d’un seul immunomodulateur de première intention soit requis avant 
l’usage du fumarate de diméthyle. À l’appui de sa demande, il invoque que la méta-analyse en 
réseau non publiée soumise initialement repose sur une évaluation rigoureuse de la qualité des 
études incluses, en fonction de critères reconnus; une mise à jour de cette méta-analyse est 
maintenant publiée (Hutchinson 2013). Par ailleurs, le fabricant souligne que l’Agence 
canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) a réalisé également 
une méta-analyse en réseau (ACMTS 2013) qui révèle, tout comme la sienne, que le fumarate 
de diméthyle serait notamment plus efficace que les interférons bêta et le glatiramère pour 
réduire le nombre de poussées liées à la SEP de forme rémittente. 
 
Dans les présents travaux, l’INESSS a donc examiné la mise à jour de la méta-analyse en 
réseau soumise initialement (Hutchinson 2013), celle réalisée par l’ACMTS, en plus de 
réévaluer la méta-analyse en réseau non publiée. 
 
La méta-analyse non publiée soumise antérieurement a été évaluée de nouveau et l’INESSS 
est toujours d’avis qu’elle ne peut être retenue.  
 
Pour sa part, la méta-analyse en réseau d’Hutchinson porte sur 27 études visant les agents 
immunomodulateurs suivants : le fingolimod, le fumarate de diméthyle, le glatiramère, les 
interférons bêta, le natalizumab et le tériflunomide. Elle compare le fumarate de diméthyle aux 
autres médicaments, notamment au regard de son effet sur le taux annualisé de poussées et 

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 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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2 



sur la progression de l’incapacité à 24 mois. Elle est jugée de meilleure qualité que sa version 
non publiée. De fait, contrairement à cette dernière, la méta-analyse d’Hutchinson contient 
plusieurs renseignements pour évaluer la validité interne de la revue systématique, 
l’hétérogénéité clinique de la comparaison et l’influence de l’hétérogénéité sur les résultats, 
sans compter qu’elle contient les études relatives au tériflunomide.  
 
La méta-analyse en réseau de l’ACMTS, qui porte sur 30 études, vise notamment à comparer 
l’effet des médicaments qui suivent sur le taux annualisé de poussées et sur le pourcentage de 
patients ayant une progression soutenue de l’incapacité : l’alemtuzumab, le fingolimod, le 
fumarate de diméthyle, le glatiramère, les interférons bêta, le natalizumab et le tériflunomide.  
 
À la lumière de la comparaison des méta-analyses en réseau d’Hutchinson et de l’ACMTS, 
l’INESSS estime que celle de l’ACMTS est de meilleure qualité méthodologique, en plus de 
provenir d’une source indépendante. Celle-ci contient une analyse plus complète de 
l’hétérogénéité clinique entre les comparaisons de traitements et elle rapporte les résultats 
quantitatifs des analyses de sensibilité sur des variables pouvant potentiellement affecter la 
réponse au traitement. En outre, à la différence de l’ACMTS, Hutchinson ne présente pas les 
résultats d'une évaluation de la non-transitivité résultant des différences de populations et des 
protocoles d’études pouvant contribuer à l’hétérogénéité statistique entre les essais cliniques. 
Dans un cas comme dans l’autre, aucun ajustement n’a été réalisé pour les comparaisons 
indirectes pour tenir compte des données manquantes, de la non-adhésion au traitement et des 
changements pour une autre thérapie (autorisés dans les études portant sur le fumarate de 
diméthyle). 
 
Considérant les avantages de la méta-analyse en réseau de l’ACMTS, l’INESSS accorde plus 
de crédit à ses résultats. Il reconnaît que le fumarate de diméthyle serait plus efficace que le 
glatiramère, les interférons bêta et le tériflunomide pour réduire le taux annualisé des poussées, 
alors qu’il ne se distinguerait pas de l’ensemble des immunomodulateurs pour la prévention de 
la progression de l’incapacité. Toutefois, en ce qui a trait à l’ampleur avec laquelle le fumarate 
de diméthyle se démarque de ces trois agents de première intention au regard de la fréquence 
annualisée des poussées, l’INESSS estime qu’elle est empreinte d’incertitude, en raison des 
limites de la méta-analyse de l’ACMTS, bien qu’elle puisse être la meilleure des trois 
examinées. Ses limites se résument comme suit : 
 Elle n’inclut pas l’étude TOWER (Confavreux 2014) portant sur le tériflunomide. 
 Elle n’évalue pas formellement l’effet des changements des critères de diagnostic de la 

SEP. 
 Elle ne permet pas de conclure quant à l’effet d’un traitement antérieur de la SEP sur les 

résultats cliniques. 
 Elle n’explore pas si des différences existent dans les définitions des points 

d’aboutissement pour en documenter l’effet sur les résultats, le cas échéant. 
 Elle n’évalue pas l’influence des différences de qualité (validité interne) des études. 
 
En conclusion, la valeur thérapeutique du fumarate de diméthyle est toujours reconnue par 
rapport au placebo pour le traitement de la forme rémittente de la SEP. Cependant, les résultats 
de la méta-analyse en réseau de l’ACMTS permettent maintenant de lui conférer une efficacité 
supérieure à réduire le taux annualisé des poussées, comparativement aux autres 
immunomodulateurs de première intention, à savoir le glatiramère, les interférons bêta et le 
tériflunomide faisant l’objet d’une recommandation favorable dans le présent avis au ministre. 
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Par contre, l’INESSS estime que l’ampleur de cette supériorité ne peut être convenablement 
quantifiée vu les limites méthodologiques de cette méta-analyse.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le coût annuel de traitement avec la dose usuelle de fumarate de diméthyle est de 21 000 $. Il 
est supérieur à celui du glatiramère (15 768 $), du tériflunomide (18 600 $) et des interférons 
bêta (18 084 $ à 18 651 $), à l’exception de celui de l’interféron bêta-1a administré à raison de 
44 mcg trois fois par semaine (22 706 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a resoumis l’analyse coût-utilité non publiée 
examinée lors de l’évaluation précédente, dans laquelle sont intégrés les résultats d’efficacité 
en provenance de la méta-analyse en réseau non publiée. Elle avait pour objectif d’estimer les 
ratios différentiels entre le fumarate de diméthyle et le glatiramère, les interférons bêta et le 
natalizumab, chez une population atteinte de SEP de forme rémittente. Puisque l’INESSS est 
toujours d’avis que les conclusions de cette méta-analyse ne peuvent être retenues, il en est de 
même pour l’étude coût-utilité qui en découle.  
 
Toutefois, au regard de la méta-analyse en réseau de l’ACMTS, l’INESSS reconnaît que 
l’efficacité du fumarate de diméthyle est supérieure à celle des options de première intention de 
traitement, soit les interférons bêta et le glatiramère. De plus, l’analyse coût-utilité également 
réalisée par l’Agence et qui incorpore les résultats de cette méta-analyse est jugée adéquate 
pour apprécier l’efficience du fumarate de diméthyle, et ce, malgré l’incertitude entourant 
l’ampleur réelle de l’efficacité différentielle. Cette analyse présente les caractéristiques 
suivantes : 
 un modèle de Markov qui simule l’évolution de la maladie selon plusieurs états de santé, 

définis à partir des scores à l’Expanded Disability Status Scale (EDSS) ainsi que de la 
gravité des poussées, et ce, tant pour la forme rémittente que progressive secondaire; 

 un horizon temporel de 25 ans, où les patients reçoivent le traitement jusqu’à l’atteinte 
d’un score EDSS de 7, au passage en forme progressive secondaire ou à l’abandon; 

 des données d’efficacité qui proviennent de la méta-analyse en réseau de l’ACMTS;  
 des valeurs d’utilité spécifiques aux scores à l’EDSS et des diminutions de valeur d’utilité 

advenant une poussée, variant en fonction de l’intensité de cette dernière;  
 une perspective d’un ministère de la santé, dans laquelle sont considérés les coûts des 

médicaments, du suivi requis par chacun d’eux ainsi que de la prise en charge de la 
maladie en fonction du score à l’EDSS et de la gravité des poussées.  

 
Les conclusions de cette analyse coût-utilité sont que, sur la base d’un ordonnancement 
croissant en fonction du coût total, le fumarate de diméthyle se positionne au troisième rang, à 
la suite du glatiramère et d’ExtaviaMC. Comparativement à ce dernier, le ratio coût-utilité 
différentiel du fumarate de diméthyle est au-delà des valeurs habituellement jugées acceptables 
par l’INESSS. Toutes les autres options considérées dans l’analyse sont dominées, c'est-à-dire 
qu’elles sont plus coûteuses pour une efficacité moindre, par un ou plusieurs des trois 
médicaments précités.  
 
Comme déjà mentionné, l’INESSS reconnaît la supériorité d’efficacité du fumarate de diméthyle 
par rapport à celle des agents immunomodulateurs de première intention. Toutefois, 
quoiqu’appréciable en terme qualitatif, il est d’avis que l’ampleur est difficilement quantifiable à 
partir de la méta-analyse en réseau de l’ACMTS. Ainsi, puisque ce sont sur les résultats de 
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celle-ci que reposent les ratios pharmacoéconomiques, ils sont également empreints 
d’incertitude. De plus, il convient de noter que les coûts des traitements considérés dans 
l’analyse de l’ACMTS sont ceux de l’Ontario; ces coûts sont supérieurs à ceux du Québec, mais 
la différence est d’amplitude variable selon le médicament. Cela modifie les différentiels des 
coûts totaux de l’analyse pharmacoéconomique et rend encore plus incertains les résultats 
présentés. En fonction des limites soulevées, l’INESSS est d’avis qu’il existe trop d’incertitude 
pour pouvoir déterminer si le fumarate de diméthyle représente une option efficiente 
comparativement aux traitements de première intention. C’est pourquoi il ne peut se prononcer 
à savoir si le produit satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique pour la prise en 
charge de la SEP de forme rémittente, lorsque la réponse à un agent immunomodulateur de 
première intention (glatiramère, interféron bêta ou tériflunomide) est insatisfaisante, ou 
lorsqu’aucun d’eux ne peut être utilisé en raison d’une contre-indication ou d’une intolérance. 
 
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) 
Puisque l’INESSS estime que le fumarate de diméthyle est plus efficace que les agents de 
première intention précités pour réduire le nombre de poussées, bien que l’ampleur de la 
différence soit difficile à quantifier, il croit que ce médicament pourrait être une option 
convenable lorsqu’un seul de ceux-ci n’est pas suffisamment efficace. 
 
Plusieurs autres considérations ont été mises en évidence lors de la première évaluation du 
fumarate de diméthyle (INESSS 2014), notamment celles qui concernent son mode 
d’administration par voie orale. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une approche basée sur l’historique des demandes de remboursement est fournie par le 
fabricant. Dans le scénario statu quo, l’hypothèse est que le fumarate de diméthyle xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Dans le scénario alternatif, son inscription en deuxième 
intention de traitement est considérée. Il est estimé que xxx %, xxx % et xxx % des parts de 
marché seraient détenues par le fumarate de diméthyle au cours des trois premières années 
suivant son inscription. Ces parts proviendraient xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx.  
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Impact budgétaire net d’une modification de l’indication reconnue de TecfideraMC à la 
section des médicaments d’exception de la Liste de médicaments 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta 
RAMQ xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Analyse de 
sensibilité  

Pour trois ans, économies les plus élevées xxx $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés xxx $  

INESSSb 
RAMQ 741 991 $ 1 097 637 $ 1 431 852 $ 3 271 480 $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles 2 405 071 $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés 3 419 763 $ 

a Le scénario statu quo de l’impact budgétaire net considère que le fumarate de diméthyle xxxxxxxxxxx. 
L’estimation exclut la marge bénéficiaire du grossiste et le coût des services professionnels du pharmacien. 

b Le scénario statu quo de l’impact budgétaire net considère que le fumarate de diméthyle est actuellement 
inscrit comme traitement de troisième intention, soit après l’essai d’un interféron bêta et du glatiramère ou 
lorsqu’ils sont contre-indiqués. L’estimation inclut la marge bénéficiaire du grossiste (39 $) et le coût moyen 
des services professionnels du pharmacien (8,60 $). 

 
L’analyse d’impact budgétaire net de l’INESSS porte exclusivement sur l’élargissement de 
l’indication reconnue. Ainsi, parmi les personnes qui reçoivent un immunomodulateur de 
première intention, les hypothèses suivantes ont été retenues : 
 Environ 15 % transféreraient vers le fumarate de diméthyle au cours des trois années 

couvertes par l’analyse. Ces parts proviendraient des interférons bêta et du glatiramère, 
d’une manière proportionnelle au marché détenu par chacun.  

 Une croissance de marché est anticipée avec l’arrivée de ce traitement administré par 
voie orale, atteignant 3 % la troisième année. 

 
Sur cette base, des coûts additionnels d’environ 3,3 M$ pourraient s’ajouter au budget de la 
RAMQ à la suite de la modification de l’indication reconnue. Il convient de noter que ces coûts 
s’ajouteraient à ceux estimés lors de l’évaluation précédente (INESSS 2014), qui correspondent 
à un traitement de troisième intention ou plus. En somme, lorsque les deux analyses d’impact 
budgétaire sont combinées, il en résulte que l’inscription du fumarate de diméthyle sur les listes 
pourrait se solder par des coûts additionnels de l’ordre de 4,7 M$ pour trois ans. 
 
RECOMMANDATION 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’usage du fumarate de diméthyle est associé à une réduction du nombre de patients 

présentant au moins une poussée et de la fréquence annualisée de celles-ci 
comparativement au placebo. Les résultats concernant la progression de l’incapacité 
semblent également en faveur du fumarate de diméthyle.  

 L’évaluation de la méta-analyse en réseau de l’ACMTS permet de conclure que le 
fumarate de diméthyle réduit davantage le taux annualisé de poussées que les 
immunomodulateurs de première intention suivants : le glatiramère, les interférons bêta et 
le tériflunomide. Cependant, l’ampleur de la différence est difficilement quantifiable en 
raison des limites méthodologiques de cette méta-analyse. 

 Le coût de traitement annuel avec le fumarate de diméthyle est supérieur à celui du 
glatiramère, du tériflunomide et des interférons bêta, à l’exception de l’interféron bêta-1a 
administré à raison de 44 mcg trois fois par semaine. 

 Malgré les conclusions de l’analyse coût-utilité de l’ACMTS, l’INESSS est d’avis qu’il 
existe trop d’incertitude pour pouvoir déterminer si le fumarate de diméthyle représente 
une option efficiente comparativement aux traitements de première intention. 
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 Des coûts additionnels d’environ 3,3 M$ pourraient être ajoutés au budget de la RAMQ à 
la suite de la modification de l’indication reconnue du fumarate de diméthyle.  

 En considérant les principes généraux d’optimisation de traitement recommandés par le 
Canadian MS Working Group et l’incertitude entourant l’efficience du fumarate de 
diméthyle, celui-ci pourrait constituer une option utile en cas d’intolérance ou de contre-
indication au glatiramère, aux interférons bêta et au tériflunomide ou en cas d’inefficacité 
à l’un d’entre eux. 

 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’INESSS recommande au ministre 
de modifier l’indication reconnue de TecfideraMC à la section des médicaments d’exception des 
listes de médicaments. L’indication reconnue serait la suivante : 
 
♦ pour le traitement des personnes souffrant de sclérose en plaques de forme rémittente 

diagnostiquée selon les critères de McDonald (2010), dont le résultat sur l’échelle EDSS 
est inférieur à 7 : 
• qui présentent une contre-indication ou une intolérance à un interféron bêta, au 

glatiramère et au tériflunomide; 
ou 

• qui n’ont pas répondu, sur le plan clinique ou radiologique, à un traitement avec un 
interféron bêta, le glatiramère ou le tériflunomide. 

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