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Veuillez prendre note qu’en vertu de  la Loi  sur  l’Institut national d’excellence en  santé et en  services 
sociaux  (L.R.Q.,  chapitre  I‐13.03),  l’INESSS  doit  publier  les  avis  et  recommandations  qu’il  formule  au 
ministre en vertu de l’article 5 de cette loi. Toutefois, l’INESSS est également soumis à la Loi sur l’accès 
aux  documents  des  organismes  publics  et  sur  la  protection  des  renseignements  personnels  (L.R.Q., 
chapitre  A‐2.1).  Conséquemment,  certaines  informations  sont  soustraites  de  la  publication  en 
conformité aux restrictions au droit d’accès. Ces dernières ont donc été caviardées en conformité avec la 
Loi. 
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CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L’INESSS 

Président 

M. Roger Paquet, consultant  

Membres 

Dr Howard  Bergman,  directeur  département  de médecine  familiale,  Centre  universitaire  de  santé 
McGill  

Dr Luc  Boileau,  président‐directeur  général,  Institut  national  d’excellence  en  santé  et  en  services 
sociaux  

Dr James Brophy, cardiologue, Centre universitaire de  santé McGill, et professeur d’épidémiologie, 
Université McGill  

M. Carl Lacharité, professeur et chercheur – Département de psychologie, Université du Québec à 
Trois‐Rivières  

Mme Patricia  Lefebvre, pharmacienne, directrice de  la qualité, de  la  sécurité des patients et de  la 
performance, Centre universitaire de santé McGill  

Dr Robert Maguire, médecin retraité du réseau de la santé et des services sociaux 

Mme  Louise Nadeau, professeure  titulaire  – Département de psychologie, Université de Montréal, 
chercheure associée à l’Institut universitaire en santé mentale Douglas de l’Université McGill  

Mme  Angèle  St‐Jacques,  infirmière,  gestionnaire  retraitée  du  réseau  de  la  santé  et  des  services 
sociaux  

Dre Maryse Turcotte, directrice des services professionnels par intérim, CHU de Québec – Université 
Laval  
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COMITÉ SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION 

Président 

Dr Stéphane  P.  Ahern,  interniste‐intensiviste,  CIUSSS  de  l’Est‐de‐l’Île‐de‐Montréal  (Hôpital 
Maisonneuve‐Rosemont),  professeur  agrégé  de  clinique,  Faculté  de  médecine,  Université  de 
Montréal 

Vice‐président 

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement, CHU de Québec – Université Laval 

Membres 

Dre Julie  Bergeron,  interniste,  CHU  de  Québec  –  Université  Laval  (Hôpitaux  de  l’Enfant‐Jésus  et 
Hôpital du Saint‐Sacrement) 

Dr Jacques  Bouchard, médecin  de  famille,  CIUSSS  de  la  Capitale‐Nationale.  Professeur  agrégé  de 
clinique, Faculté de médecine, Université Laval 

M. Jean Bournival, pharmacien d’établissement, CISSS Chaudière‐Appalaches (Hôtel‐Dieu de Lévis) 

M. Jean‐Philippe Côté, pharmacien en établissement de santé 

M.  Martin  Darveau,  pharmacien,  chef  adjoint  au  département  de  pharmacie,  services 
pharmaceutiques – CHU de Québec – Université Laval 

M.  Kristian  Filion,  professeur  adjoint  au  Département  de  médecine  et  au  Département 
d’épidémiologie, de biostatistique et de santé au travail – Université McGill 

Dre Sylviane  Forget,  gastroentérologue  pédiatre  –  Hôpital  de  Montréal  pour  enfants  –  Centre 
universitaire de santé McGill 

Dr Vincent  Gaudreau,  pneumologue  et  intensiviste,  Institut  universitaire  de  cardiologie  et  de 
pneumologie de Québec – Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine, 
Université Laval 

M. Bernard Keating, professeur associé, Faculté de  théologie et de  sciences  religieuses, Université 
Laval 

Me  Thérèse  Leroux,  professeure  titulaire,  Centre  de  recherche  en  droit  public,  Faculté  de  droit, 
Université de Montréal 

Dr Jacques Morin, gériatre, CHU de Québec – Université Laval (Hôpital de l’Enfant‐Jésus) 

M. Daniel Reinharz, professeur, Département de médecine sociale et préventive – Université Laval  
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Dr Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec, professeur 
agrégé de médecine, Université Laval 

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

Membres citoyens 

Mme Rosanna Baraldi 

Mme Marie‐France Boudreault 

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



 

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

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Akynzeo 
Dénomination commune : Nétupitant/palonosétron (chlorhydrate de) 
Fabricant : Purdue 
Forme : Capsule 
Teneur : 300 mg – 0,5 mg 
 

Avis  de  refus  d’inscription  aux  listes  des  médicaments  (chimiothérapie  hautement 
émétisante) 

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments ‐ Valeur thérapeutique (chimiothérapie 
modérément émétisante) 
 
RECOMMANDATION – Chimiothérapie hautement émétisante 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre  de ne pas  inscrire AkynzeoMC  sur  les  listes des 
médicaments pour la prévention des nausées et vomissements liés à la chimiothérapie dans le cadre de 
protocoles hautement émétisants. 
 
RECOMMANDATION – Chimiothérapie modérément émétisante 

L’INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire AkynzeoMC sur les listes des médicaments, car il ne 
satisfait pas au critère de la valeur thérapeutique pour la prévention des nausées et vomissements liés à 
la chimiothérapie dans le cadre de protocoles modérément émétisants. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

AkynzeoMC est une association médicamenteuse à doses fixes qui comprend un antagoniste sélectif des 
récepteurs  sérotoninergiques  5‐HT3,  le  palonosétron,  et  un  nouvel  antagoniste  des  récepteurs  de  la 
neurokinine 1  (NK1)  à  longue  durée  d’action,  le  nétupitant.  Il  est  indiqué,  en  association  avec  la 
dexaméthasone, pour « la prévention des nausées et des vomissements immédiats et tardifs associés à 
une chimiothérapie anticancéreuse hautement émétisante » ainsi que pour « la prévention des nausées 
et  des  vomissements  immédiats  associés  à  un  traitement  anticancéreux modérément  émétisant  non 
maîtrisés  par  un  antagoniste  des  récepteurs  5‐HT3  administré  seul ».  Plusieurs  médicaments  à 
administration  orale  sont  actuellement  inscrits  sur  les  listes  pour  ces  indications :  l’ondansétron 
(ZofranMC  et  versions  génériques)  et  le  granisétron  (versions  génériques),  soit  des  antagonistes  des 
récepteurs 5‐HT3,  ainsi que  l’aprépitant  (EmendMC), un  antagoniste des  récepteurs NK1.  Il  s’agit de  la 
première évaluation d’AkynzeoMC par l’INESSS. 
 



 

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

Parmi les publications analysées, les études NETU 07‐07 (Hesketh 2014) et NETU 12‐07 (Zhang 2017) ont 
été retenues pour apprécier  la valeur thérapeutique dans  le contexte d’une chimiothérapie hautement 
émétisante  (CHÉ),  alors que NETU  08‐18  (Aapro 2014  et  2017)  a  été  évaluée dans  le  contexte d’une 
chimiothérapie modérément émétisante. 
 
Chimiothérapie hautement émétisante 
Les études NETU 07‐07 et NETU 12‐07 sont des essais multicentriques, à répartition aléatoire, réalisés à 
double insu chez 694 patients et 834 patients, respectivement. Les sujets ne devaient jamais avoir reçu 
de chimiothérapie et devaient remplir  les conditions requises pour recevoir un premier cycle de CHÉ à 
base de cisplatine pour le traitement d’une tumeur solide.  
 
La première étude a pour objectif de déterminer  la dose optimale de nétupitant à administrer avec  le 
palonosétron  par  voie  orale  pour  la  prévention  des  nausées  et  vomissements  induits  par  la 
chimiothérapie (NVIC). Les patients ont été répartis pour recevoir une dose de 0,5 mg de palonosétron 
seul  ou  en  association  à  une  dose  de  100 mg,  200 mg  ou  300 mg  de  nétupitant  au  jour 1  de  la 
chimiothérapie. Tous les patients ont reçu de la dexaméthasone par voie orale aux jours 1 à 4 inclus. Par 
ailleurs,  une  comparaison  exploratoire  avec  un  traitement  antiémétique  standard  comprenant  de 
l’aprépitant,  de  l’ondansétron  et  de  la  dexaméthasone  a  été  incluse.  La  seconde  étude  a  pour  but 
d’évaluer  la non‐infériorité de  l’association du nétupitant/palonosétron  (NEPA), aux doses  respectives 
de  300 mg  et de 0,5 mg, par  rapport  au  traitement  à base d’aprépitant  et de  granisétron  en  termes 
d’efficacité à prévenir les NVIC.  
 
Le paramètre d’évaluation principal de ces études est la proportion de patients présentant une réponse 
complète pendant l’ensemble de la période (0 à 120 heures). Une réponse complète est définie comme 
une absence de vomissements et de  recours à  la médication de secours. Cette dernière était permise 
pour les nausées et vomissements réfractaires, mais son utilisation était considérée comme un échec au 
traitement. Dans l’étude NETU 12‐07, le critère de non‐infériorité est satisfait lorsque la borne inférieure 
de  l’intervalle  de  confiance  à  95 %  (IC95 %)  de  la  différence  d’efficacité  entre  les  traitements  est 
supérieure à ‐10 %. Les principaux résultats sont présentés, selon l’analyse en intention de traiter, pour 
la  teneur  approuvée  par  Santé  Canada,  soit  celle  comprenant  300 mg  de  nétupitant  et  0,5 mg  de 
palonosétron. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Principaux résultats des études NETU 07‐07 (Hesketh 2014) et NETU 12‐07 (Zhang 2017) 

Paramètre d’évaluation 
Proportion de patients 

NETU 07‐07  NETU 12‐07 

NEPA300 
(n = 136) 

PALO 
(n = 136) 

NEPA300 
(n = 417) 

APR/GRANI
(n = 417) 

Réponse complète (0 à 120 heures)a  89,6 %  76,5 %  73,8 %  72,4 % 

Différence (IC95 %)
Valeur p 

13,1 % (XX % à XX %) 
p = 0,004 

1,5 % (‐4,5 % à 7,5 %)b

s.o. 

Réponse complète (0 à 24 heures)c  98,5 %  89,7 %  84,5 %  87,0 % 

Différence (IC95 %)  8,8 % (XX % à XX %)  ‐2,5 % (‐7,2 % à 2,3 %) 

Réponse complète (25 à 120 heures)d  90,4 %  80,1 %  77,9 %  74,3 % 

Différence (IC95 %)  10,3 % (XX % à XX %) 3,7 % (‐2,1 % à 9,5 %)

Absence de vomissements (0 à 120 heures)  91,1 %  76,5 %  75,0 %  74,0 % 

Absence de nausées significatives (0 à 120 heures)e  89,6 %  79,4   75,7 %  70,4 % 

APR/GRANI : Aprépitant/granisétron;  IC95 % :  Intervalle de confiance à 95 %; NEPA300 : Association de 300 mg de nétupitant 
et de 0,5 mg de palonosétron; PALO : 0,5 mg de palonosétron; s.o. : Sans objet. 
a  Définie comme une absence de vomissements et de recours à la médication de secours au cours des 120 heures suivant 

l’administration de la chimiothérapie.  
b  Le  critère de non‐infériorité  est  satisfait  lorsque  la borne  inférieure de  l’IC95 % de  la différence d’efficacité entre  les 

traitements est supérieure à ‐10 %. 
c  Définie comme une absence de vomissements et de recours à la médication de secours au cours de la phase aigüe. 
d  Définie comme une absence de vomissements et de recours à la médication de secours au cours de la phase retardée. 
e  Score de nausées  inférieur à 25 mm  sur une échelle  visuelle analogue de 100 mm, où 0 mm  représente  l’absence de 

nausées et 100 mm les pires nausées envisageables. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse des essais sont les suivants : 
 Les  devis  de  ces  deux  études  correspondent  à  un  niveau  de  preuve  élevé.  Leur  qualité 

méthodologique est jugée acceptable. 
 Les caractéristiques de base des participants sont équilibrées entre  les groupes. Hormis  l’origine 

ethnique des participants de  l’étude NETU 12‐07, celles‐ci sont semblables à celles des patients 
qui recevraient une trithérapie pour la prévention des NVIC dans le cadre d’un protocole de CHÉ 
au Québec. 

 Le  paramètre  d’évaluation  principal  est  pertinent  puisqu’il  permet  d’apprécier  l’effet  des 
interventions  au  cours  de  la  période  totale  durant  laquelle  les  NVIC  ont  habituellement  des 
répercussions fonctionnelles pour les patients. 

 Le comparateur choisi dans l’étude NETU 07‐07 n’est pas optimal dans le contexte d’une CHÉ. Par 
ailleurs,  il est regrettable que  la comparaison avec  le traitement standard à base d’aprépitant et 
d’ondansétron ne soit qu’exploratoire. Ce comparateur constitue l’un des choix de traitement en 
pratique clinique.  

 Le comparateur de l’étude NETU 12‐07 est adéquat. Bien que la dose de granisétron intraveineux 
employée  soit de 3 mg,  soit celle qui est approuvée en Chine,  les experts  sont d’avis que cette 
limite n’entache pas les résultats observés. 

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Dans  l’étude  NETU  07‐07,  une  plus  grande  proportion  de  patients  ayant  reçu  l’association 
nétupitant/palonosétron,  comparativement  au  palonosétron  seul,  a  obtenu  une  réponse  complète 
pendant l’ensemble de la période. Dans l’étude NETU 12‐07, l’association nétupitant/palonosétron s’est 
avérée  non  inférieure  au  traitement  standard quant  à  la  réponse  complète  au  cours des  120 heures 
suivant l’administration de la chimiothérapie.  
 
Innocuité 
L’incidence,  le  type,  la  fréquence  et  l’intensité  des  effets  indésirables  sont  comparables  entre  les 
groupes,  tant dans  l’étude NETU 07‐07 que dans NETU 12‐07. L’effet  indésirable  le plus  fréquemment 
rapporté  dans  les  deux  études  est  le  hoquet, mais  l’expérience  clinique montre  que  celui‐ci  serait 
davantage associé à  la dexaméthasone qu’aux antagonistes des  récepteurs 5‐HT3 ou aux antagonistes 
des récepteurs NK1. Un autre effet  indésirable fréquemment rencontré dans  l’étude NETU 12‐07 est  la 
constipation  (8,6 %  dans  le  groupe  NEPA  contre  6,3 %  dans  le  groupe  ayant  reçu  l’association 
d’aprépitant et de granisétron. Somme toute, le profil d’effets indésirables du NEPA semble favorable. 
 
Chimiothérapie modérément émétisante 
L’étude NETU 08‐18 (Aapro 2014) est un essai multicentrique à répartition aléatoire réalisé à double insu 
auprès  de  1 455 adultes  atteints  d’un  cancer  et  recevant  une  chimiothérapie  à  base  de 
cyclophosphamide et d’une anthracycline. Elle compare l’efficacité et l’innocuité d’une dose de 300 mg – 
0,5 mg de NEPA à une dose de 0,5 mg de palonosétron, administrées par voie orale, 60 minutes avant le 
commencement de  la chimiothérapie. Tous  les patients recevaient également de  la dexaméthasone au 
jour 1,  à  raison  de  12 mg  dans  le  groupe  recevant  le NEPA  et  de  20 mg  dans  le  groupe  recevant  le 
palonosétron,  puis  de  8 mg  par  jour  dans  les  2 groupes  au  cours  des  3 jours  suivants.  Après  avoir 
complété  le  premier  cycle  de  traitement,  les  patients  avaient  l’opportunité  d’intégrer  une  étude  de 
prolongation au cours de laquelle ils continuaient le traitement qui leur avait été assigné préalablement 
(Aapro 2017). Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients présentant une réponse 
complète durant la phase retardée (25 heures à 120 heures). Les principaux résultats selon l’analyse en 
intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude NETU 08‐18 (Aapro 2014)  
Paramètre d’évaluation 
Proportion de patients 

NEPA300  
(n = 136) 

PALO 
(n = 136) 

Réponse complète (25 à 120 heures)a  76,9 %  69,5 % 

Valeur p  p = 0,001 

Réponse complète (0 à 120 heures)b  74,3 %  66,6 % 

Réponse complète (0 à 24 heures)c  88,4 %  85,0 % 
NEPA300 : Association de 300 mg de nétupitant et de 0,5 mg de palonosétron; PALO : 0,5 mg de palonosétron. 
a  Définie comme une absence de vomissements et de recours à la médication de secours au cours de la phase retardée. 
b  Définie comme une absence de vomissements et de recours à la médication de secours au cours des 120 heures suivant 

l’administration de la chimiothérapie. 
c  Définie comme une absence de vomissements et de recours à la médication de secours au cours de la phase aigüe.

 
Bien qu’elle n’avait pas pour objectif principal d’apprécier la différence d’efficacité entre les groupes, les 
résultats de  la période d’extension de  l’étude NETU 08‐18 montrent que  la différence observée à  la fin 
du premier cycle de  traitement, en  termes de prévention des NVIC durant  les 120 heures suivant son 
administration, semble se maintenir après plusieurs cycles de traitement. La nature exploratoire de cette 
analyse appelle toutefois à la prudence quant à l’interprétation des résultats. 
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Malgré  la  bonne  qualité méthodologique,  ces  études  ne  peuvent  être  retenues  pour  l’évaluation  de 
l’efficacité et de l’innocuité du NEPA chez les patients devant recevoir une chimiothérapie modérément 
émétisante,  puisque  les  chimiothérapies  comprenant  une  association  d’anthracycline  et  de 
cyclophosphamide sont désormais considérées comme des CHÉ. Les conclusions de ces études viennent 
toutefois appuyer  l’efficacité et  l’innocuité du NEPA dans  le  contexte d’une CHÉ. L’INESSS ne dispose 
donc pas de données permettant d’apprécier  la valeur thérapeutique du NEPA pour  la prévention des 
NVIC dans le contexte de protocoles modérément émétisants. 
 
Besoin de santé 
Les  NVIC,  particulièrement  ceux  survenant  tardivement,  font  partie  des  effets  indésirables  les  plus 
redoutés  des  patients  recevant  une  chimiothérapie.  Mal  contrôlés,  ceux‐ci  peuvent  notamment 
entraîner  une  déshydratation,  des  troubles  de  l’équilibre  électrolytique  et  de  la  faiblesse  affectant 
grandement la qualité de vie des patients et limitant leur capacité fonctionnelle. Une prévention efficace 
des NVIC est essentielle, particulièrement lors d’un premier cycle de chimiothérapie, car les patients en 
ayant  expérimenté  peuvent  développer  des  NVIC  d’anticipation  lors  des  cycles  subséquents.  Les 
traitements actuellement disponibles pour  la prévention des NVIC  consistent en une association d’un 
antagoniste  des  récepteurs  5‐HT3  (ondansétron  ou  granisétron)  avec  de  la  dexaméthasone  pour  la 
prévention des NVIC modérément émétisants auxquels est ajouté un antagoniste des  récepteurs NK1 
(aprépitant ou fosaprépitant) dans  le contexte d’une CHÉ. Ces derniers sont efficaces et généralement 
bien tolérés. Le schéma posologique de ces médicaments diffère entre eux, exigeant une compréhension 
adéquate du traitement pour optimiser l’observance. 
 
L’association nétupitant/palonosétron a une durée d’action prolongée,  ce qui  fait qu’il est administré 
une fois par cycle à raison d’une capsule, une heure avant  la chimiothérapie. Dans  le cas d’une CHÉ,  il 
doit  être  administré  avec  de  la  dexaméthasone  à  raison  d’une  dose  de  12 mg  30 minutes  avant 
l’administration  de  la  chimiothérapie,  puis  d’une  dose  de  8 mg  pendant  les  3 jours  suivants.  Les 
thérapies  standards  actuellement  utilisées par  voie orale nécessitent  l’administration  supplémentaire 
d’aprépitant  au  cours  des  deux  jours  suivant  la  chimiothérapie.  Néanmoins,  l’aprépitant  et  la 
dexaméthasone sont généralement administrés de  façon concomitante; ainsi,  le  recours au NEPA, qui 
est  aussi  efficace  que  l’association  aprépitant/granisétron,  pourrait  réduire  le  nombre  d’unités 
médicamenteuses  à  prendre  pour  le  patient,  mais  pas  le  nombre  de  prises  quotidiennes.  Cette 
différence pourrait peut‐être favoriser une meilleure observance des patients éprouvant des difficultés 
de compréhension des schémas thérapeutiques. Cependant, aucune donnée n’appuie cette hypothèse.  
 
Par conséquent, le NEPA représente un choix de traitement supplémentaire dans le contexte d’une CHÉ. 
Pour  ce  qui  est  de  sa  place  en  présence  d’une  chimiothérapie modérément  émétisante,  l’INESSS  ne 
dispose  pas  de  données  lui  permettant  de  confirmer  qu’il  puisse  être  une  option  supplémentaire 
lorsqu’un antagoniste des récepteurs 5‐HT3 seul n’a pas suffi à prévenir les NVIC adéquatement.  
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Chimiothérapie hautement émétisante 
Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que  l’association nétupitant/palonosétron satisfait au critère de  la valeur 
thérapeutique pour  la prévention des nausées et vomissements dans  le cadre d’un traitement 
de CHÉ. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le NEPA  s’est avéré  supérieur au placebo et non  inférieur au  traitement standard à base 

d’aprépitant et de granisétron quant à la réponse complète au cours des 120 heures suivant 
l’administration de la chimiothérapie. 

 Son profil d’effets indésirables est favorable. 
 Le NEPA représente un choix de traitement supplémentaire. 
 
Chimiothérapie modérément émétisante 
Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que l’association nétupitant/palonosétron ne satisfait pas au critère de la 
valeur  thérapeutique  pour  la  prévention  des  nausées  et  vomissements  dans  le  cadre  d’un 
traitement de chimiothérapie modérément émétisante. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’INESSS ne dispose pas de données permettant d’apprécier  l’efficacité du NEPA pour  la 

prévention des NVIC dans le contexte de protocoles modérément émétisants. 
 Aucune  donnée  n’est  disponible  pour  confirmer  que  le  NEPA  puisse  être  une  option 

supplémentaire lorsqu’un antagoniste des récepteurs 5‐HT3 seul n’a pas suffi à prévenir les 
NVIC adéquatement. 

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

Le prix de vente garanti d’une capsule contenant 300 mg de nétupitant et 0,5 mg de palonosétron est de 
135 $.  Le  coût  par  cycle  de  traitement,  en  association  avec  la  dexaméthasone,  est  de  137 $.  Il  est 
supérieur  à  celui  des  trithérapies  standards,  à  base  de  granisétron  ou  d’ondansétron  associé  à 
l’aprépitant  et  à  la  dexaméthasone,  dont  le  coût  varie  de  94 $  à  105 $.  Il  est  considéré  que  les 
médicaments administrés le jour de la chimiothérapie sont servis en établissement de santé. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par  le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût‐utilité incrémental de l’association, comparativement aux thérapies 
composées d’aprépitant  et d’un  antagoniste 5‐HT3,  tous  administrés  avec  la dexaméthasone, pour  la 
prévention des NVIC dans le contexte d’un protocole de CHÉ. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de Markov simulant  l’évolution des symptômes associés à une CHÉ selon 

deux phases. La phase aigüe, d’une durée de 24 heures, comporte 3 états de santé : la protection 
complète,  la  réponse  complète  au mieux  et  la  réponse  incomplète.  La  protection  complète  se 
définit  comme  une  absence  de  vomissements  et  de  recours  à  la médication  de  secours,  avec 
présence de nausées  légères  tout au plus.  La phase  retardée, d’une durée de quatre  jours, est 
composée des mêmes états de santé; 

 utilise un horizon temporel de cinq jours; 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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 s’appuie notamment sur les données d’efficacité de l’étude d’Hesketh; 
 inclut  des  valeurs  d’utilité  associées  à  chaque  état  de  santé  qui  proviennent  des  études 

d’Annemans (2008), de Lordick (2007) et de Grundberg (1996); 
 présente  les  résultats  selon  une  perspective  sociétale,  dans  laquelle  sont  considérés  les  coûts 

d’acquisition  des  médicaments  ainsi  que  ceux  pour  la  prise  en  charge  des  nausées  et  des 
vomissements. En ce qui concerne les coûts indirects, ceux des pertes de productivité des patients 
et de certaines dépenses personnelles sont retenus. 

 
Le  fabricant  estime  que  l’association  est  XXXXXXX  XXXXX  XXXXXXXXX  XXXXXXXX  XXXXXXXXX  XXXXXXX 
XXXXX XXXXXXXXXX ses comparateurs. Selon  les analyses de sensibilité déterministes effectuées,  le ratio 
coût‐utilité  incrémental  pourrait  varier  de  XXXXXXXX  à  XX $  par  année  de  vie  gagnée  pondérée  par  la 
qualité (QALY).  
 
Selon  l’INESSS,  l’analyse coût‐utilité ne constitue pas un devis  jugé adéquat. En effet, considérant que 
rien  ne  porte  à  croire  que  le  NEPA  associé  à  la  dexaméthasone  puisse  avoir  une  efficacité  et  une 
innocuité  différentielles  à  celles  de  la  trithérapie  composée  d’aprépitant,  de  granisétron  et  de 
dexaméthasone,  l’INESSS retient plutôt une analyse de minimisation des coûts. De plus, puisque  l’effet 
antiémétique  du  granisétron  est  jugé  comparable  à  celui  de  l’ondansétron  (INESSS 2013),  l’analyse  a 
pour  objectif  de  comparer  le  coût  de  NEPA  à  celui  des  thérapies  composées  d’aprépitant  et  d’un 
antagoniste des récepteurs 5‐HT3, administrés avec la dexaméthasone. 
 
Résultats  de  l’analyse  de  minimisation  des  coûts  comparant  le  NEPA  en  association  avec  la 
dexaméthasone aux trithérapies pour  la prévention des nausées et des vomissements associés à une 
CHÉ (INESSS) 

MÉDICAMENT  Coût mensuela  Parts de marchéb 

NEPA + dexaméthasone  146 $  s.o. 

Coût moyen pondéré 

Aprépitant + ondansétron + dexaméthasone 
Aprépitant + granisétron + dexaméthasone 

112 $ 

111 $ 
117 $ 

75 % 
25 % 

CHÉ : Chimiothérapie hautement émétisante; NEPA : Nétupitant/palonosétron; s.o. : Sans objet. 
a  Coût établi  selon  le prix de  la  Liste des médicaments de  février 2018,  le prix de vente du  regroupement d’achats des 

établissements de santé de la région de Montréal en date du 21 décembre 2017 ou selon le prix soumis par le fabricant. 
Il inclut celui des services professionnels du pharmacien lorsque le médicament est délivré en milieu communautaire. 

b  Parts obtenues à partir de  l’avis d’experts consultés, portant sur  l’utilisation des antagonistes des récepteurs 5‐HT3 en 
établissements de santé. 

 
Il  apparait  que  le  NEPA,  administré  conjointement  à  la  dexaméthasone,  entraînerait  un  coût 
supplémentaire de 34 $ par cycle de CHÉ en comparaison des  trithérapies actuellement  remboursées. 
Par conséquent, l’INESSS juge qu’il n’est pas une stratégie efficiente pour la prévention des NVIC. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Les  NVIC  sont  une  cause  fréquente  de  consultation  à  l’urgence  ou  en  clinique  externe  et  peuvent 
entraîner l’hospitalisation. À cette utilisation accrue des ressources de santé s’ajoute la détérioration de 



 

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

 11 

la qualité de vie des patients et de leur entourage. Bien que le recours au NEPA ne réduise pas le nombre 
de prises de médicaments, il permet de s’affranchir de la prise d’un antagoniste des récepteurs NK1 aux 
jours 2 et 3 du cycle de chimiothérapie. Cela pourrait avoir un effet sur la prise en charge des NVIC, tant 
pour les patients que pour les proches aidants, considérant que des médicaments de secours à prendre 
au besoin s’ajoutent aux traitements qu’ils doivent gérer. La suppression d’un médicament au cours des 
deux jours qui  suivent  la  chimiothérapie peut ainsi alléger  le  fardeau  ressenti par  les patients et  leur 
entourage. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement du NEPA pour la 
prévention des NVIC associés à une chimiothérapie modérément ou hautement émétisante. Elle repose 
notamment sur des données de réclamations et des données non publiées. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
PARAMÈTRE  FABRICANT  INESSS 

Population admissible au traitement 

Proportion  retenue  des  quantités  d’aprépitant  délivrées  en 
établissement de santé  

XX %  90 % 

Marché et traitements comparateurs 

Proportion de concomitance d’un antagoniste 5‐HT3 et 
d’Emend Tri‐PackMC (aprépitant) en milieu communautaire 

XX %  6,4 % 

Proportion des patients qui utiliseraient le NEPA en milieu 
hospitalier uniquement 

XX %  100 % 

Parts de marché du NEPA (3 ans)  XX %, XX % et XX %  10 %, 30 % et 50 % 

Parts de marché du NEPA ‐ assureurs privés  s.o.  10 %, 30 % et 50 % 

Nombre de cycles (3 ans)  XX, XX et XX  1 767, 5 380 et 9 091 

Proportion d’antagonistes 5‐HT3 utilisés en formulation I.V.  XX %  50 % 

Proportion de granisétron utilisé en établissement de santé  XX %  25 % 
Antagonistes 5‐HT3 : Antagonistes des récepteurs sérotoninergiques; I.V. : Intraveineux; s.o. : Sans objet. 

 
Selon  le  fabricant,  un  impact  budgétaire  net  sur  trois  ans  de  XX $  est  estimé  sur  le  budget  des 
établissements pour la prévention de  NVIC  dans  le  cadre  de XX cycles  de  chimiothérapie modérément 
ou  hautement  émétisante.  Une économie  de XX $ sur  le budget de la  RAMQ est  également estimée, 
pour un impact net global de XX $. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate dans l’ensemble. Toutefois, il a 
modifié certains paramètres, notamment : 
 Quantités d’aprépitant délivrées en établissement de santé : Puisque seule la prévention des NVIC 

associés à une CHÉ est évaluée,  la quantité retenue d’aprépitant délivrée en établissement a été 
réduite. Cela a un effet à la baisse sur les estimations. 

 Proportion de concomitance d’un antagoniste 5‐HT3 et d’Emend Tri‐PackMC (aprépitant) en milieu 
communautaire : Le fabricant considère qu’un antagoniste 5‐HT3 est délivré en concomitance avec 
chaque  format  tripack d’aprépitant  servi en milieu  communautaire. Par  contre,  sur  la base des 
statistiques  de  facturation  de  la  RAMQ  pour  la  période  du  1er décembre 2016  au 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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30 novembre 2017,  l’INESSS estime que  cette proportion  serait plus  faible. Cela  a un effet  à  la 
hausse sur les estimations. 

 Parts de marché du NEPA – assureurs privés : Le fabricant ne considère pas les quantités d’Emend 
Tri‐PackMC délivrées en milieu  communautaire à des personnes qui bénéficient d’une assurance 
privée. Or, puisque ces personnes sont couvertes par le régime public lors de l’administration des 
traitements en établissement, les prises de parts de marché retenues s’appliqueraient également 
à ces personnes. Cela a un effet à la hausse sur les estimations. 

 Antagonistes  5‐HT3  et mode  d’administration :  Pour  administration  orale  en  établissements  de 
santé,  en  plus  de  l’ondansétron,  le  granisétron  serait  également  délivré.  De  surcroît,  des 
formulations pour administration intraveineuse d’antagonistes 5‐HT3 le seraient dans la moitié des 
cas. Ces modifications ont un effet à la baisse sur les estimations. 

 
Impacts  budgétaires  de  l’inscription  d’AkynzeoMC  aux  listes  pour  la  prévention  des  nausées  et 
vomissements associés à une chimiothérapie hautement émétisante (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT 

Établissements  238 275 $  726 300 $  1 227 285 $  2 191 860 $ 

Nombre de cycles  1 765  5 380  9 091  16 236 

IMPACT NET  

RAMQa  ‐77 526 $  ‐241 052 $  ‐414 931 $  ‐733 509 $ 

Établissements  200 309 $  617 785 $  1 055 355 $  1 873 449 $ 

Total  122 783 $  376 733 $   640 424 $  1 139 940 $ 

Analyse de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesb  816 288 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésc  1 892 891 $ 
a  Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les  estimations  sont  réalisées  en  tenant  compte,  en  milieu  communautaire,  d’une  utilisation  de  l’association 

nétupitant/palonosétron selon une proportion identique à celle de l’aprépitant aux formats de 125 mg et de tripack. 
c  Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus importantes durant les trois premières années 

(30 %, 50 % et 70 % respectivement). 

 
Ainsi, selon  les hypothèses  retenues par  l’INESSS, des coûts de 1,9 M$ pourraient s’ajouter au budget 
des établissements dans les trois premières années suivant l’inscription du NEPA. Il génèrerait toutefois 
des économies d’environ 734 000 $  sur  le budget de  la RAMQ, pour un  impact combiné  sur ces deux 
budgets de 1,1 M$ sur trois ans. Ces estimations se basent sur l’hypothèse que les NVIC de 16 236 cycles 
de CHÉ seraient traités au cours de ces années. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis de ne pas  inscrire  l’association nétupitant/palonosétron aux  listes des 
médicaments  pour  la  prévention  des  nausées  et  des  vomissements  induits  par  la 
chimiothérapie hautement émétisante. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Motifs de la position majoritaire  
 Le  NEPA,  associé  à  la  dexaméthasone, est  non  inférieur  au  traitement  standard  à  base 

d’aprépitant  et  de  granisétron pour  la prévention des NVIC dans  le  cadre de protocoles 
hautement émétisants.  

 Son profil d’effets indésirables est favorable. 
 Le NEPA représente un choix de traitement supplémentaire. 
 En  raison  de  son  coût  de  traitement  supérieur  ainsi  que  de  son  profil  d’efficacité  et 

d’innocuité non différentiel à celui des trithérapies utilisées dans la prévention des NVIC liés 
à une CHÉ, l’association du NEPA à la dexaméthasone n’est pas une stratégie efficiente.  

 Des coûts d’environ 1,1 M$ sont estimés au budget des établissements et de  la RAMQ au 
cours des trois premières années suivant l’inscription du produit à l’étude. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Le recours au NEPA permet de s’affranchir de la prise d’un antagoniste des récepteurs NK1 

aux  jours 2  et 3  du  cycle  de  chimiothérapie.  Cette  diminution  du  nombre  d’unités 
médicamenteuses pourrait réduire  la complexité perçue des schémas thérapeutiques, tant 
pour les patients que pour les proches aidants.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Pour chaque baisse de prix de 1 % de  l’association nétupitant/palonosétron,  l’impact budgétaire 

net sur trois ans est réduit de 21 919 $. 
 Advenant  une  entente  d’inscription  pour  AkynzeoMC,  l’indication  reconnue  pour  le  paiement 

pourrait être la suivante : 
 

 En  association  avec  la dexaméthasone, pour  la prévention des nausées et  vomissements 
durant la première journée d’un traitement de chimiothérapie hautement émétisante. 

 
Les autorisations sont données à raison d’une dose par cycle de chimiothérapie.  
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COPAXONEMC
 – Sclérose en plaques (SEP) de forme rémittente 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Copaxone 
Dénomination commune : Glatiramère (acétate de)  
Fabricant : Teva Innov 
Forme : Solution injectable sous‐cutanée (seringue) 
Teneur : 40 mg/ml (1 ml) 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire CopaxoneMC à la teneur de 40 mg sur les 
listes des médicaments. L’indication reconnue pour  le paiement est  la même que celle du glatiramère 
déjà  inscrit  aux  listes  pour  le  traitement  des  adultes  atteints  de  sclérose  en  plaques  (SEP)  de  forme 
rémittente. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le glatiramère est un agent immunomodulateur. Il est notamment inscrit sur les listes des médicaments 
sous forme de seringue préremplie à la teneur de 20 mg pour le traitement des personnes atteintes de 
SEP  de  forme  rémittente,  selon  certaines  conditions,  tout  comme  le  sont plusieurs  autres  agents de 
rémission,  tels  que  les  interférons  bêta,  le  fumarate  de  diméthyle  (TecfideraMC)  et  le  tériflunomide 
(AubagioMC). La teneur de 40 mg de glatiramère pour  injection trois fois par semaine est  indiquée pour 
cette indication. Il s’agit de la deuxième évaluation de cette teneur par l’INESSS. 
 
BREF HISTORIQUE 

Juin 2017  Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Évaluation antérieure 
La valeur  thérapeutique du glatiramère à  la  teneur de 40 mg n’a pas été  reconnue. L’évaluation était 
basée  principalement  sur  les  études  GALA  (Khan 2013  et  Khan 2016).  Leurs  résultats  montraient 
notamment que le glatiramère 40 mg, administré trois fois par semaine, est plus efficace qu’un placebo 
sur le taux annualisé de poussées. L’INESSS a toutefois déploré l’absence de données comparatives, que 
ce soit par rapport au glatiramère administré à raison d’une dose de 20 mg, une fois par  jour, ou à un 
autre agent de rémission de première intention pour le traitement de la SEP de forme rémittente. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Nouvelles données  
Pour pallier l’absence de données comparatives, une méta‐analyse en réseau (MAenR) non publiée a été 
soumise. Cette dernière a pour objectif de comparer l’efficacité et l’innocuité du glatiramère à la dose de 
40 mg administré trois fois par semaine à celles d’autres traitements modificateurs de la maladie (TMM) 
de première intention pour le traitement de la SEP, dont le glatiramère à la dose quotidienne de 20 mg.  
 
Une  revue systématique de  la  littérature de bonne qualité a été  réalisée. Elle a permis de  répertorier 
25 études publiées avec répartition aléatoire, comparant un TMM à un placebo pour le traitement de la 
SEP  de  forme  rémittente.  La méthode  d’analyse  est  fondée  sur  une  approche  bayésienne  avec  un 
modèle à effet aléatoire et un modèle à effet fixe.  
 
Les paramètres d’efficacité  incluent  le  taux de poussée  annualisée,  le délai écoulé  avant  la première 
poussée  et  la  proportion  de  patients  demeurant  sans  poussée.  Les  paramètres  liés  à  l’imagerie  par 
résonnance magnétique, soit le nombre de lésions rehaussées par le gadolinium en T1 et le nombre de 
lésions  nouvelles  et  en  expansion  en  T2,  ont  également  été  étudiés.  Dans  l’analyse  principale,  les 
procédures  d’intervention  ont  été  exécutées  sans  tenir  compte  des  sources  potentielles 
d’hétérogénéité. Par  la suite, trois analyses de sensibilité ont été effectuées afin d’apprécier  l’effet de 
l’hétérogénéité sur les résultats. Les aspects pris en considération dans les analyses de sensibilité sont la 
période de suivi, les critères utilisés pour le diagnostic et le nombre de patients participant à l’étude. 
 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette MAenR sont les suivants : 
 La méthode et le type d’analyse sont adéquats. 
 La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes. 
 Les principales caractéristiques des études incluses sont présentées.  
 Les paramètres d’efficacité sont pertinents. 
 Des sources d’hétérogénéité sont présentes, notamment :  

 Les études  incluses ont été effectuées sur une période de 25 ans, au cours de  laquelle  les 
critères diagnostiques, la prise en charge et l’évolution naturelle de la maladie ont changé. 

 La durée d’observation varie de 6 mois à 60 mois selon  les études et, outre l’exclusion des 
études de moins d’un an, aucune analyse de sensibilité pour tenir compte de ces différences 
n’a été réalisée.  

 Les critères d’inclusion peuvent être différents d’une étude à l’autre. 

 La définition des paramètres d’évaluation est variable dans les études. 
 Certaines analyses de sensibilité ont été effectuées afin d’ajuster les résultats selon les différentes 

sources d’hétérogénéité, ce qui est pertinent.  
 Des  analyses  de  validité  externe  ont  permis  de  corroborer  les  résultats  avec  ceux  de MAenR 

réalisées antérieurement (ACMTS 2013, Tolley 2015, ICER 2017).  
 

Les résultats  indiquent une efficacité comparable, entre  les deux régimes posologiques du glatiramère, 
ainsi  qu’avec  les  autres  TMM  pour  le  traitement  de  la  SEP  de  forme  rémittente  quant  aux  taux  de 
poussée annualisée, au délai écoulé avant la première poussée et à la proportion de patients demeurant 
sans poussée. Ces résultats demeurent les mêmes lorsque les analyses de sensibilité sont appliquées, ce 
qui démontre leur robustesse.  
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Bien que cette MAenR présente un certain niveau d’incertitude,  l’INESSS est d’avis que ses conclusions 
sont  relativement  fiables,  considérant  qu’elles  sont  corroborées  par  les  résultats  d’autres  MAenR 
(ACMTS 2013, Tolley 2015, ICER 2017) et que le mécanisme d'action est identique pour les 2 teneurs du 
glatiramère.  L’efficacité  et  l’innocuité  du  glatiramère  40 mg  peuvent  donc  être  considérées  comme 
semblables  à  celles du  glatiramère  administré  à  raison d’une dose de 20 mg, une  fois par  jour,  ainsi 
qu’aux  autres  agents  de  rémission  de  première  intention  pour  le  traitement  de  la  SEP  de  forme 
rémittente. 
 
À  la  lumière des données évaluées,  la  teneur de 40 mg de glatiramère satisfait au critère de  la valeur 
thérapeutique. 
 
Besoin de santé  
Plusieurs médicaments sont inscrits sur les listes des médicaments pour le traitement de la SEP de forme 
rémittente.  Les  patients  ont  donc  accès  à  des molécules  possédant  des  caractéristiques  diverses  qui 
facilitent l’individualisation du traitement, notamment quant au mécanisme d’action, à la fréquence et à 
la voie d’administration. La seringue préremplie de 40 mg de glatiramère permet de réduire  le nombre 
d’injections sous‐cutanées par rapport au glatiramère 20 mg, ainsi que  les réactions au site d’injection. 
Cette différence pourrait faciliter  le régime posologique et améliorer  l’observance de certains patients. 
Aucune donnée ne vient toutefois soutenir cette hypothèse. Par conséquent, il constituerait tout au plus 
un choix de traitement supplémentaire.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie de 40 mg de glatiramère est de 100,80 $. À raison 
d’une utilisation 3 fois par semaine, le coût pour 28 jours de traitement est de 1 210 $. Il est identique à 
celui obtenu avec la seringue à la teneur de 20 mg, utilisée une fois par jour. 
 
Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  une  analyse  de minimisation  des  coûts  non  publiée  a  été 
soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer le coût de traitement du glatiramère à 40 mg 
administré 3 fois par  semaine à celui de 20 mg administré une  fois par  jour. Cette analyse  repose sur 
l’hypothèse  d’une  efficacité  et  d’une  innocuité  similaires  entre  ces  deux  régimes  posologiques.  Le 
fabricant estime que  le coût hebdomadaire des deux  teneurs est XXXXXXXXXXX XXXXXXXXX XXX XXXX 
pour le coût annuel (XX $). L’INESSS  est  d’accord  avec  cette  analyse  et  considère  que  le  glatiramère  
à la teneur de 40 mg est efficient. 
 
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  présente  une  analyse  d’impact  budgétaire  basée  sur  des  données  de  facturation.  Les 
hypothèses suivantes ont été émises : 
 La  croissance  du marché  des  thérapies  de  première  intention  pour  le  traitement de  la  SEP de 

forme rémittente est estimée à XX %, XX % et XX % pour les trois prochaines années. 
 Le  glatiramère  à  40 mg  irait  chercher XX %, XX % et XX % des  parts  du  marché  de  la  teneur 

de 20 mg. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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 Il  prendrait  également  XX %,  XX %  et  XX %  des  parts  de  marché  des  thérapies  alternatives 
injectables de première intention de la SEP, soit les interférons. 

 Selon  le  fabricant,  des  économies  nettes  de XX $  seraient  engendrées  sur  le  budget  de  la 
RAMQ au cours des trois prochaines années. 

 
L’INESSS  juge que  les hypothèses du fabricant sont adéquates. Cependant,  la décroissance annuelle du 
marché des thérapies injectables a été augmentée à 3,7 %, sur la base des statistiques de facturation de 
la RAMQ pour  la période s’échelonnant du 1er janvier 2015 au 31 décembre 2017. De plus,  l’hypothèse 
selon  laquelle  les  parts  de marché  proviendraient  uniquement  du  glatiramère  à  la  teneur  de  20 mg 
semble plus plausible. Ainsi, il est plutôt estimé que l’impact de l’inscription du produit sur le budget de 
la RAMQ serait nul. 
 
CONCLUSION  

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 Le  glatiramère  à  la  teneur de 40 mg,  administré  trois  fois par  semaine, est plus efficace qu’un 

placebo sur le taux annualisé de poussées.  
 Son  efficacité  et  son  innocuité  peuvent  être  considérées  comme  semblables  à  celles  du 

glatiramère 20 mg, ainsi qu’à celles des autres agents de rémission de première intention. 
 Il constituerait tout au plus un choix de traitement supplémentaire. 
 Il est  jugé efficient  lorsque  comparé  à  la  teneur de 20 mg et  l’impact de  son  inscription  sur  le 

budget de la RAMQ serait nul. 
 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
GlatectMC  est  un médicament  complexe  non  biologique  ultérieur  du  glatiramère,  dont  le  produit  de 
référence est CopaxoneMC. L’INESSS a recommandé son  inscription en mars 2018 et  il fait actuellement 
l’objet  d’un  processus  de  négociation  d’une  entente  d’inscription  confidentielle  entre  le  fabricant  et 
l’Alliance pancanadienne pharmaceutique, pour  le traitement de  la SEP. Dans  le cas de  l’inscription de 
CopaxoneMC  à  la  teneur  de  40 mg  aux  listes,  les  économies  engendrées  par  l’inscription  de GlatectMC 
pourraient être grandement réduites en raison de la diminution de la fréquence d’injection qui favorise 
la nouvelle teneur de CopaxoneMC. 
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DUPIXENT
MC
 – Dermatite atopique 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Dupixent 
Dénomination commune : Dupilumab 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Solution pour injection sous‐cutanée (seringue) 
Teneur : 150 mg/ml (2 ml) 
 

Avis de refus d’inscription aux  listes des médicaments – Médicament d’exception – À moins 
que certaines conditions soient respectées 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre de ne pas  inscrire DupixentMC  sur  les  listes des 
médicaments pour  le  traitement de  la dermatite atopique modérée à grave, à moins que  la condition 
suivante soit respectée. Le cas échéant, une indication reconnue pour le paiement est proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique visant à rendre acceptable  le rapport entre son coût et son 

efficacité. 
 
Indication reconnue pour le paiement  

 pour  le  traitement  des  adultes  atteints  d’une  forme modérée  à  grave  de  dermatite  atopique 
chronique : 
 

 en  présence  d’un  score  égal  ou  supérieur  à  16  sur  l’échelle  de  sévérité  de  la  dermatite 
atopique (EASI); 
et 

 en présence d’un score égal ou supérieur à 8 au questionnaire d’évaluation de la qualité de 
vie (DLQI); 
et 

 en présence d’une atteinte de 10 % ou plus de la surface corporelle; 
et 

 lorsque  le  contrôle de  la maladie est  insuffisant malgré  l’utilisation de  traitements  topiques 
comprenant au moins deux corticostéroïdes topiques de puissance moyenne ou élevée et un 
inhibiteur de la calcineurine topique;  
et 

 lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis 
un contrôle optimal de la maladie, à moins que ce traitement soit contre‐indiqué, ne soit pas 
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait 
pas procuré d’amélioration significative des lésions.    

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.  



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Lors  d’une  demande  pour  la  poursuite  du  traitement,  le médecin  doit  fournir  les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 
 

 une amélioration d’au moins 75 % du score EASI par rapport à la valeur de base; 
ou 

 une amélioration d’au moins 50 % du score EASI et une diminution d’au moins 5 points au 
questionnaire DLQI par rapport aux valeurs de base. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Les autorisations pour  le dupilumab  sont données à  raison d’une dose  initiale de 600 mg suivie 
d’une dose de 300 mg toutes les 2 semaines.  

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le dupilumab  est un  anticorps monoclonal humanisé qui  inhibe  la  signalisation de  l’interleukine‐4  et 
l’interleukine‐13, des cytokines proinflammatoires  impliquées dans  la pathophysiologie de  la dermatite 
atopique.  Cet  immunomodulateur  est  indiqué  « pour  le  traitement  des  patients  adultes  atteints  de 
dermatite atopique modérée à sévère, chez qui  la maladie n’est pas adéquatement contrôlée par des 
traitements topiques sous ordonnance ou quand ces traitements ne sont pas appropriés ». DupixentMC 
est  le premier agent biologique approuvé pour cette  indication.  Il s’agit de sa première évaluation par 
l’INESSS, laquelle a commencé avant l’octroi de l’avis de conformité. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
La dermatite atopique, aussi communément appelée eczéma, est une maladie  inflammatoire cutanée 
chronique  caractérisée  par  des  éruptions  cutanées  prurigineuses.  La  peau  peut  présenter  de  la 
sécheresse, de  l’érythème, des  fissures, des croûtes et des suintements. Bien qu’elle puisse débuter à 
tout âge, la dermatite atopique survient souvent dans les premiers mois de vie. Elle peut persister chez 
l’adulte  et  la prévalence  chez  ce dernier  est  estimée  entre 2 %  et 10 %.  La  gravité de  la maladie est 
déterminée, entre autres, selon la sévérité des lésions, la surface corporelle atteinte, l’intensité du prurit 
et l’effet de la maladie sur la qualité de vie.  
 
Les  traitements ont pour but de  réduire  les  symptômes de dermatite et de prurit, de même que de 
diminuer les exacerbations. La prise en charge de la dermatite atopique repose sur l’emploi de mesures 
non  pharmacologiques  (par  exemple,  l’évitement  d’irritants  et  l’application  d’émollient)  et  sur  des 
traitements  topiques  à  base  de  corticostéroïdes. Des  inhibiteurs  topiques  de  la  calcineurine peuvent 
également être prescrits. En cas de dermatite atopique modérée à grave, chez les patients ne répondant 
pas  aux  traitements  topiques,  la  photothérapie  ou  des  traitements  systémiques  tels  que  des 
corticostéroïdes oraux et des immunosuppresseurs peuvent être envisagés.  
 



 

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

 22 

Analyse des données 
Parmi  les  publications  analysées,  les  études  SOLO 1  et  SOLO 2  (Simpson  2016)  ainsi  que  CHRONOS 
(Blauvelt 2017) ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
Les  études  SOLO 1  et  SOLO 2  ont  un  devis  identique.  Il  s’agit  d’essais multicentriques  de  phase III  à 
répartition aléatoire, à double  insu, en groupes parallèles et contrôlés avec placebo. Elles ont pour but 
d’évaluer  l’efficacité  et  l’innocuité  du  dupilumab  comparativement  à  celles  du  placebo  pour  le 
traitement de la dermatite atopique d’intensité modérée à grave chez l’adulte. Au total, 1 379 patients y 
ont participé; leur degré d’atteinte de la maladie devait correspondre à un score égal ou supérieur à 16 
sur  l’échelle d’évaluation de  la sévérité de  la dermatite atopique, soit l’Eczema Area and Severity Index 
(EASI)  et  à  une  atteinte  de  10 %  ou  plus  de  leur  surface  corporelle.  De  plus,  le  score  à  l’échelle 
d’évaluation globale réalisée par  l’investigateur (Investigator’s Global Assessment, IGA) devait être égal 
ou supérieur à 3. Les patients inclus devaient avoir une dermatite atopique chronique non contrôlée par 
des  traitements  topiques  (corticostéroïdes  topiques  de  puissance moyenne  ou  élevée,  avec  ou  sans 
inhibiteurs  topiques  de  la  calcineurine)  ou  pour  laquelle  leur  utilisation  n’était  pas  appropriée.  Les 
traitements  systémiques  n’étaient  pas  permis  pendant  l’étude,  tout  comme  les  corticostéroïdes 
topiques et les inhibiteurs topiques de la calcineurine. 
 
Les patients ont été  répartis pour  recevoir par  voie  sous‐cutanée pendant 16 semaines une  injection 
hebdomadaire de 300 mg de dupilumab, une injection de 300 mg chaque 2 semaines ou un placebo. Les 
patients recevant le dupilumab ont reçu une dose initiale de 600 mg. Le paramètre d’évaluation principal 
est  la  proportion  de  patients  ayant  obtenu  un  score  à  l’échelle  IGA  correspondant  à  la  disparition 
complète ou quasi complète des  lésions  (score de 0 ou 1), accompagnée d’une diminution d’au moins 
deux points de ce score par rapport aux valeurs initiales. Le seuil de signification statistique a été corrigé 
pour  la multiplicité  des  analyses  (valeur p  de  0,025).  Les  principaux  résultats  des  études  SOLO 1  et 
SOLO 2, en  lien avec  la posologie recommandée de 300 mg toutes  les deux semaines et obtenus selon 
l’ensemble d’analyse intégrale, sont les suivants.  
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Principaux résultats à 16 semaines des études SOLO 1 et SOLO 2 (Simpson 2016) 

Paramètre d’efficacitéa 

SOLO 1 SOLO 2 

Dupilumab 
300 mg q2sem 

(n = 224) 

Placebo 
(n = 224) 

Dupilumab 
300 mg q2sem 

(n = 233) 

Placebo 
(n = 236) 

Réponse à l’échelle IGAb 
38 % 

p < 0,001 
10 % 

 
36 % 

p < 0,001 
8 % 
 

EASI75c 
51 % 

p < 0,001 
15 % 

 
44 % 

p < 0,001 
12 % 

 

Amélioration ≥ 4 points à 
échelle NRSd pour le prurit 

41 % 
p < 0,001 

12 % 
 

36 % 
p < 0,001 

10 % 
 

Variation du score au DLQIe,f  
‐9,3 

p < 0,001 
‐5,3 
 

‐9,3 
p < 0,001 

‐3,6 
 

q2sem : toutes les deux semaines. 
a  À l’exception de la variation du score au Dermatology Life Quality Index (DLQI), les résultats sont exprimés en proportion 

de patients. De plus, le seuil de signification statistique (valeur p) pour tous les résultats présentés est de 0,025. 
b  L’Investigator’s Global Assessment est une évaluation de  la gravité de  la maladie  (échelle de 5 points, soit de 0 à 4). La 

réponse  est  définie  par  l’atteinte  d’un  score  de  0  (élimination  complète  des  lésions)  ou  de  1  (quasi‐élimination  des 
lésions) et une amélioration de 2 points ou plus par rapport à la valeur initiale.   

c  L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 
atteinte dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 

d  Le peak pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui évalue 
l’intensité du prurit. Le score obtenu varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable). 

e  Différence par rapport aux valeurs de base, exprimée par la moyenne des moindres carrés. 
f  Le DLQI est un questionnaire visant à évaluer  la qualité de vie. Le score obtenu varie de 0 à 30,  la valeur  la plus élevée 

correspondant à une atteinte plus grave. Une variation d’au moins 5 points est jugée cliniquement significative. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de ces études sont les suivants : 
 Ces  études  sont  de  bonne  qualité  méthodologique.  La  répartition  aléatoire  est  adéquate,  la 

population étant comparable entre les groupes.  
 Les  critères  d’inclusion  permettent  de  bien  cibler  les  patients  atteints  de  dermatite  atopique 

modérée à grave.  
 L’utilisation  du  placebo  est  considérée  comme  appropriée,  dans  le  contexte  où  aucun  agent 

systémique n’est actuellement homologué pour la dermatite atopique modérée à grave.  
 Les caractéristiques de base des patients sont détaillées. Les patients sont âgés d’environ 37 ans 

et ils souffrent de dermatite atopique depuis environ 25 ans. La valeur médiane du score EASI au 
départ  est  d’environ 30  et  celle  pour  le  score  de  l'échelle  numérique  de  prurit  (NRS)  est 
d’approximativement 7.  Près  de  50 %  des  patients  ont  un  score  IGA  de 4  (dermatite  atopique 
sévère)  et  environ  50 % des patients présentent une  atteinte d’au moins  50 % de  leur  surface 
corporelle. Les traitements antérieurs comprenaient des  immunosuppresseurs chez près du tiers 
des patients. La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec. 

 Les paramètres d’évaluation choisis sont cliniquement pertinents.  
 L’EASI est une échelle validée considérée comme plus sensible que l’IGA pour la détermination de 

la gravité de la maladie. Cependant, puisqu’elle ne tient pas compte des symptômes de prurit ou 
de  l’effet sur  le sommeil,  il est pertinent d’évaluer également  l’effet du médicament à  l’aide du 
Dermatology Life Quality Index (DLQI) et du NRS.  

 Des  traitements de secours visant à contrôler  les symptômes de dermatite atopique  intolérable 
pouvaient  être  administrés  à  la  discrétion  des  investigateurs.  Ceux‐ci  comprenaient  des 
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corticostéroïdes  topiques  d’activité  plus  forte  ou  des  immunosuppresseurs  systémiques.  Les 
patients  ayant  reçu  un  traitement  de  secours  étaient  considérés  comme  non‐répondants  pour 
l’analyse des résultats, ce qui est jugé adéquat. 

 
Les  résultats  démontrent  qu’à  16 semaines,  le  dupilumab  est  plus  efficace  que  le  placebo  quant  à 
l’élimination ou la quasi‐élimination des lésions, définie par l’atteinte d’un score IGA de 0 ou 1, ainsi que 
pour l’atteinte de la réponse EASI75. L’ampleur des différences d’efficacité est qualifiée d’importante. En 
ce qui concerne l’effet sur la qualité de vie, la différence entre le dupilumab et le placebo sur le score au 
DLQI est cliniquement significative pour l’étude SOLO‐2, mais pas pour SOLO‐1. De plus, comme le prurit 
est  souvent  invalidant  chez  les  patients  atteints  de  dermatite  atopique  modérée  à  grave,  il  est 
intéressant de constater que près de 40 % des patients ont eu une amélioration de 4 points ou plus de 
leur score à l’échelle de prurit NRS.  
 
L’étude  CHRONOS  est  un  essai multicentrique  de  phase III  à  répartition  aléatoire,  à  double  insu,  en 
groupes  parallèles  et  contrôlé  avec  placebo,  d’une  durée  de  52 semaines.  Elle  a  pour  but  d’évaluer 
l’efficacité  et  l’innocuité  du  dupilumab  comparativement  à  celles  du  placebo,  tous  les  deux  en 
association aux  corticostéroïdes  topiques,  chez des adultes atteints de dermatite atopique d’intensité 
modérée à grave. Au total, 740 patients y ont participé et les critères d’inclusions sont similaires à ceux 
des  études  SOLO 1  et  2.  Tous  les  patients  recevaient  également  des  corticostéroïdes  topiques;  des 
inhibiteurs topiques de  la calcineurine pouvaient toutefois être appliqués sur les régions du corps pour 
lesquelles  les  corticostéroïdes  ne  sont  pas  indiqués,  notamment  le  visage,  le  cou,  les  zones 
intertrigineuses et génitales. Les patients ont été répartis selon une proportion 3:1:3 pour recevoir par 
voie  sous‐cutanée  pendant  52 semaines  une  injection  hebdomadaire  de  dupilumab,  une  injection de 
dupilumab chaque 2 semaines ou un placebo. Les sujets recevant le dupilumab ont reçu une dose initiale 
de  600 mg;  cependant,  les  doses  subséquentes  étaient  de  300 mg.  Les  deux  principaux  paramètres 
d’évaluation sont les suivants : 
 la proportion de patients obtenant un score de 0 ou de 1 à l’échelle IGA, avec une amélioration de 

2 points ou plus par rapport à la valeur initiale;  
 la  proportion  de  patients  ayant  obtenu  une  amélioration  de  75 %  du  score  EASI  (EASI75)  par 

rapport à la valeur initiale.  
 
Les  principaux  résultats  de  l’étude  CHRONOS,  obtenus  selon  l’ensemble  d’analyse  intégrale,  sont  les 
suivants. Seuls ceux liés à la posologie recommandée dans la monographie, c’est‐à‐dire 300 mg toutes les 
deux semaines, sont présentés. Il est à noter que le seuil de signification statistique a été corrigé pour la 
multiplicité des analyses (valeur p de 0,025). 
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Principaux résultats de l’étude CHRONOS (Blauvelt 2017) 

Paramètre d’efficacitéa 

16 SEMAINES 52 SEMAINES 

Dupilumab      
300 mg q2sem + CST

(n = 106) 

Placebo + CST 
(n = 315) 

Dupilumab     
300 mg q2sem + CST 

(n = 89) 

Placebo + CST 
(n = 264) 

Réponse à l’échelle IGAb 
39 % 

p < 0,0001 
12 % 

36 % 
p < 0,0001 

13 % 

EASI75c 
69 % 

p < 0,0001 
23 % 

65 % 
p < 0,0001 

22 % 

Amélioration ≥ 4 points à 
échelle NRS pour le pruritd 

59 % 
p < 0,0001 

20 % 
51 % 

p < 0,0001 
13 % 

Variation du score au DLQIe,f  
‐9,7 

p < 0,0001 
‐5,3 

‐10,9 
p < 0,0001g 

‐5,6 

q2sem : toutes les deux semaines; CST : Corticostéroïdes topiques.  
a  À  l’exception de  la variation du score au Dermatology Life Quality Index (DLQI), les résultats sont exprimés en proportion de 

patients. De plus, le seuil de signification statistique (valeur p) pour tous les résultats présentés est de 0,025. 
b  L’Investigator’s Global Assessment est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 à 4). La réponse 

est définie par  l’atteinte d’un  score de 0  (élimination  complète des  lésions) ou de 1  (quasi‐élimination des  lésions) et une 
amélioration de 2 points ou plus par rapport à la valeur initiale.   

c  L’Eczema Area  and  Severity  Index  (EASI)  est  une  échelle  d’évaluation  de  la  gravité  des  lésions  et  de  la  surface  corporelle 
atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 

d  Le  peak  pruritus  Numerical  Rating  Scale  (NRS)est  une  échelle  d’évaluation  numérique  réalisée  par  le  patient,  qui  évalue 
l’intensité du prurit. Le score obtenu varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable).  

e  Différence par rapport aux valeurs de base, exprimée par la moyenne des moindres carrés. 
f  Le DLQI  est  un  questionnaire  visant  à  évaluer  la  qualité  de  vie.  Le  score  obtenu  varie  de  0 à 30,  la  valeur  la  plus  élevée 

correspondant à une atteinte plus grave. Une variation d’au moins 5 points est jugée cliniquement significative. 
g  Donnée considérée comme exploratoire.  

 
Les  éléments  clés  relevés  durant  l’analyse  de  l’étude  CHRONOS  sont  similaires  à  ceux  cités 
précédemment dans  l’analyse des études SOLO 1 et 2.  L’emploi concomitant de  traitements  topiques 
dans cette étude est davantage représentatif de ce qui se ferait en pratique clinique.  
 
Les résultats de cette étude montrent qu’à 16 semaines, significativement plus de patients recevant  le 
dupilumab ont présenté une amélioration de leur maladie selon l’échelle IGA et une atteinte de l’EASI75 
comparativement à ceux du groupe recevant  le placebo. Cette réponse au traitement s’est maintenue 
sur une période allant  jusqu’à 52 semaines. Un effet  favorable sur  le prurit et sur  la qualité de vie est 
également démontré à plus long terme.  
 
Innocuité 
Lors des études cliniques,  la proportion de patients ayant éprouvé au moins un effet  indésirable était 
similaire entre le groupe traité et le groupe placebo. Les patients recevant le dupilumab ont davantage 
rapporté de  réactions au site d’injection et de conjonctivites, alors que  l’exacerbation de  la dermatite 
atopique  a  été  plus  fréquemment  observée  chez  les  patients  recevant  le  placebo.  Durant  les 
52 semaines  de  l’essai  CHRONOS,  davantage  de  patients  ont  cessé  le  placebo  pour  cause  d’effets 
indésirables  comparativement  au  dupilumab  (8 %  contre  2 %).  La  survenue  d’au  moins  un  effet 
indésirable  grave  a été  faible  (≤ 5 %) et observée dans  les mêmes proportions entre  le placebo et  le 
dupilumab. Les données analysées permettent d’affirmer que le dupilumab est bien toléré. 
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Besoin de santé 
Les options thérapeutiques pour le traitement de la dermatite atopique modérée à grave qui ne répond 
pas  aux  traitements  topiques  standards  sont  limitées.  Ces  patients  ont  présentement  accès  à  la 
photothérapie et à des immunosuppresseurs oraux, comme la cyclosporine et le méthotrexate. En ce qui 
concerne ces  immunosuppresseurs,  ils ne sont pas homologués pour cette  indication au Canada et  les 
données  cliniques  appuyant  leur  usage  sont  limitées.  De  plus,  ils  peuvent  entraîner  des  effets 
indésirables sérieux et nécessiter des suivis spécifiques. Le dupilumab est  le premier agent biologique 
indiqué pour  le traitement de  la dermatite atopique modérée à grave chez  l’adulte et  il représenterait 
une option de traitement qui comblerait un besoin de santé important chez ces patients.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres  du  Comité  scientifique  de  l’évaluation  des médicaments  aux  fins  d’inscription 
reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du dupilumab chez les patients atteints de 
dermatite atopique modérée à grave. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le  dupilumab  est  plus  efficace  que  le  placebo  pour  atteindre  la  réponse  EASI75,  pour 

obtenir  une  disparition  ou  une  quasi‐disparition  des  lésions  selon  l’échelle  IGA  et  pour 
réduire le prurit.  

 Le dupilumab tend à améliorer favorablement la qualité de vie des patients, par rapport au 
placebo.  

 Les bénéfices cliniques se maintiennent sur une période allant jusqu’à 52 semaines.  
 Le dupilumab est bien toléré. 
 Ce médicament pourrait combler un besoin de santé considéré comme important. 

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

Le  prix  de  vente  garanti  d’une  seringue  préremplie  de  300 mg  de  dupilumab  est  de XX $.  À raison 
d’une première dose de 600 mg, suivie de 300 mg toutes les 2 semaines, son coût de traitement est de 
XX $ la première année et de XX $ les années subséquentes. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût‐utilité non publiée. Elle a 
pour  but  d’évaluer  les  ratios  différentiels  du  dupilumab  en  ajout  aux  traitements  standards, 
comparativement à ces derniers seuls, chez les patients atteints de dermatite atopique modérée à grave. 
Les traitements standards correspondent aux corticostéroïdes topiques ou à des inhibiteurs topiques de 
la calcineurine. Cette analyse : 
 repose, pour  la première année, sur un arbre de décision qui modélise  l’absence ou  l’obtention 

d’une  réponse au  traitement, cette dernière étant définie par  l’atteinte d’un  score  IGA de 0 ou 
de 1. Les personnes qui ne  répondent pas au dupilumab  le cessent, afin de ne  recevoir que  les 
traitements standards. Pour les années subséquentes, un modèle de Markov simule l’évolution de 
la maladie selon ces mêmes états de santé, en plus du décès; 

 porte sur un horizon temporel à vie; 
 intègre des données d’efficacité et d’innocuité provenant de l’étude CHRONOS; 
 inclut des valeurs d’utilité obtenues à  l’aide de  l’EuroQol Group 5‐Dimensions  (EQ‐5D), ajustées 

pour certaines covariables; 
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 présente les résultats selon une perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les coûts des 
traitements, des  ressources de  santé associées à  la prise en  charge de  la maladie et des effets 
indésirables ainsi que de la perte de productivité du patient. 

Le fabricant estime que le ratio coût‐utilité différentiel du dupilumab en ajout aux traitements standards 
par  rapport  à  ces  derniers  seuls  s’établit  à XX $  par  année  de  vie  gagnée  pondérée  par  la  qualité 
(QALY).   Selon    les   analyses   de   sensibilité   déterministes   effectuées,   ce    ratio   pourrait   varier   de 
XX $/QALY  gagné  à  XX $/QALY  gagné.  Par  ailleurs,  la  probabilité  qu’il  soit  inférieur  ou  égal  à 
50 000 $/QALY gagné et à 100 000 $/QALY gagné est respectivement de XX % et XX %. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, le modèle pharmacoéconomique est de bonne qualité méthodologique. 
Toutefois, il s’est interrogé sur certains éléments susceptibles d’affecter l’estimation du ratio différentiel 
et a notamment apporté les modifications suivantes : 
 Horizon  temporel :  Bien  que  l’effet  du  traitement  semble  se maintenir  à  52 semaines,  aucune 

donnée ne permet d’appuyer l’hypothèse d’un maintien à vie de l’effet du dupilumab. L’INESSS est 
ainsi d’avis que l’incertitude générée par une extrapolation des données cliniques à si long terme 
amoindrit  la fiabilité des résultats obtenus. Aussi, considérant qu’un horizon temporel plus court 
réduirait  la  capacité du modèle à  capter  l’ensemble des bénéfices  cliniques différentiels et des 
coûts de la comparaison, un horizon temporel de 10 ans constitue un compromis acceptable. 

 Probabilité annuelle d’abandon : Le fabricant retient une probabilité annuelle d’abandon de 2,4 % 
lié au manque d’efficacité du dupilumab. Sur la base de l’étude CHRONOS, l’INESSS retient plutôt 
un taux annuel d’abandon de toutes causes de XX %.  

 Coûts  annuels  des  ressources :  Ces  coûts  estimés  par  le  fabricant  incluent  ceux  des  agents 
biologiques  alors  qu’aucun  agent  biologique  n’est  inscrit  aux  listes  pour  le  traitement  de  la 
dermatite atopique modérée à grave. Dans son analyse, l’INESSS ne tient pas compte de ces coûts. 

 Coûts indirects : Une étude non publiée soumise par le fabricant démontre que, chez les patients 
dont  la  dermatite  atopique modérée  à  grave  n’est  pas  contrôlée,  le  nombre moyen  de  jours 
d’absentéisme  serait  de  XX  par mois.  Appuyé  par  l’avis  d’experts,  l’INESSS  a  réduit  la  durée 
retenue par le fabricant afin de se rapprocher de la valeur de cette étude.  

 Paramètre d’efficacité : Le fabricant, dans son analyse principale, retient une réponse définie par 
l’atteinte d’un score IGA de 0 ou de 1, avec une amélioration d’au moins 2 points sur ce score. Par 
contre,  l’EASI75  est  privilégié  par  l’INESSS,  du  fait  qu’il  s’agit  d’une  échelle  validée  considérée 
comme plus sensible pour la détermination de la gravité de la maladie. 

 Perte progressive de  l’efficacité : Le  fabricant suppose que  l’efficacité des traitements standards 
diminue  progressivement,  pour  disparaître  après  un  an,  alors  que  celle  du  dupilumab  se 
maintient.  Cette  approche  est  empreinte  d’incertitude  puisqu’il  n’existe  pas  de  données 
permettant  de  corroborer  l’hypothèse  de  maintien.  De  plus,  selon  l’avis  d’experts,  un 
corticostéroïde topique appliqué régulièrement et en quantité adéquate pourrait être efficace au‐
delà  d’une  année.  L’INESSS  a  donc  retenu  un  scénario  selon  lequel  il  n’y  aurait  aucune  perte 
progressive de l’efficacité, aussi bien pour le dupilumab que pour les traitements standards.  

 Valeurs d’utilité : Le  fabricant  inclut des valeurs estimées à partir d’une équation de régression, 
laquelle repose sur des données obtenues au questionnaire EQ‐5D auprès des patients de l’étude 
CHRONOS.  Des  valeurs  alternatives  issues  directement  de  la  même  étude,  obtenues  à  la 
semaine 16, sont testées en analyse de sensibilité.  



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Résultats  différentiels  de  l’analyse  pharmacoéconomique  comparant  le  dupilumab  en  ajout  aux 
traitements standards à ces derniers seuls pour le traitement de la dermatite atopique modérée à grave 

Perspective sociétale  ∆QALY  ∆Coût ($)  RCUI ($/QALY gagné) 

FABRICANT  

SCÉNARIO DU FABRICANT  XX  XX  XX 

INESSS 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa  

1. Horizon temporel  0,44  34 847  78 880 

2. Probabilité annuelle d’abandon  0,40  32 738  81 635 

3. Coûts annuels des ressources  1,14  82 052  72 023 

4. Coûts indirects  1,14  95 052  83 435 

5. Paramètre d’efficacité  2,07  130 365  63 081 

6. Perte progressive de l’efficacité  0,39  70 950  180 496 

7. Valeurs d’utilité   0,72  70 950  98 643 

BORNE INFÉRIEURE 

1+2+3+4+5  0,79  81 619  103 945b 

BORNE SUPÉRIEURE   

1+2+3+4+5+6  0,19  81 619  283 607c 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 

Pour les bornes inférieure et supérieure, respectivement, la probabilité 
est de : 
0 % et 0 % que le ratio soit ≤ à 50 000 $/QALY gagné et de 
0 % et 50 % qu’il soit ≤ à 100 000 $/QALY gagné. 

∆Coût : Différence de  coût;  ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par  la qualité; MSSS : Système public de 
soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût‐utilité incrémental. 
a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b  Le RCUI est de 83 585 $/QALY gagné si  l’on retient  les coûts  indirects du scénario de base du fabricant, alors qu’il est de 

111 077 $/QALY gagné si l’on retient la perspective du MSSS. 
c  Le  RCUI  est  de  431 065 $/QALY  gagné  lorsque  des  valeurs  d’utilité  alternatives  sont  considérées,  alors  qu’il  est  de 

303 065 $/QALY gagné si l’on retient la perspective du MSSS.  

 
À  la  suite  des modifications  effectuées  par  l’INESSS,  et  considérant  l’incertitude  sur  le maintien  de 
l’efficacité  des  traitements  standards  à  long  terme,  le  ratio  coût‐utilité  différentiel  de  l’ajout  du 
dupilumab aux traitements standards pourrait varier de 103 945 $/QALY gagné à 283 607 $/QALY gagné 
selon la perspective sociétale, ce qui est jugé non efficient. Des analyses de sensibilité déterministes ont 
été réalisées et elles ont généré des ratios variant de 83 585 $/QALY gagné à 431 065 $/QALY gagné. Par 
ailleurs,  la probabilité que  le résultat de  la borne  inférieure et de  la borne supérieure soit  inférieur ou 
égal à 50 000 $/QALY gagné et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de 0 % et 0 %, ainsi que de 0 % 
et 50 %.  
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par  le  fabricant, visant  le remboursement du dupilumab 
pour  le traitement de  la dermatite atopique modérée à grave. Elle repose notamment sur  les données 
épidémiologiques,  des  écrits  scientifiques  ainsi  que  certains  postulats.  Les  principales  hypothèses, 
retenues par le fabricant et l’INESSS, sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
PARAMÈTRE  FABRICANT  INESSS 

Population admissible au traitement 

Proportion d’adultes atteints de DA modérée à grave et 
incontrôlés par leurs traitements actuels  

XX %  0,5 % 

Pourcentage de patients qui recevraient un biologique  XX %  15 % 

Taux de couverture de la RAMQ  XX %  48 % 

Nombre de patients à traiter (3 ans)  XX, XX et XX  2 544, 2 567 et 2 590 

Marché 

Proportion de patients traités avec le dupilumab (3 ans)  XX %, XX % et XX %  XX %, XX % et XX % 

Coût de traitement 

Coût  de  traitement  annuel  du  dupilumab  chez  les 
patients qui ont une réponse 

Année 1 : XX $ 
Années 2 et 3 : XX $ 

Année 1 : XX $ 
Années 2 et 3 : XX $ 

Paramètre d’efficacité pour la réponse au traitement   IGA  EASI75 

Taux annuel d’abandon   2,4 %  XX % 
DA : Dermatite atopique. 

 
Selon  le  fabricant,  pour  le  traitement  de  XX patients,  un  impact  budgétaire  net  d’environ  XX M$  est 
estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate dans l’ensemble. Toutefois, il a 
modifié certains paramètres, notamment :  
 Taux  annuel  d’abandon :  L’INESSS  retient  plutôt  un  taux  d’abandon  de  XX %,  sur  la  base  des 

données de CHRONOS. Cela a pour effet de diminuer les coûts estimés. 
 Paramètre  d’efficacité  pour  la  réponse  au  traitement :  Comme  mentionné  précédemment, 

l’INESSS privilégie l’EASI75 à l’IGA, puisqu’il s’agit d’une échelle validée et considérée comme étant 
plus sensible pour  la détermination de  la gravité de  la maladie. Cette modification augmente  les 
coûts. 

 Proportion de patients traités avec le dupilumab : Puisqu’il constituerait le seul traitement indiqué 
et remboursé pour  le traitement de  la dermatite atopique modérée à grave, après un échec aux 
traitements  topiques  disponibles,  les  pourcentages  retenus  par  le  fabricant  sont  considérés 
comme  étant  sous‐estimés  selon  les  experts  consultés. Ainsi,  l’INESSS  les  a  augmentés,  ce  qui 
accroît considérablement les coûts.  



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Impacts budgétaires de l’inscription de DupixentMC à la Liste des médicaments pour le traitement de la 
dermatite atopique modérée à grave (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
a 

RAMQ  11 934 761 $  15 115 473 $  20 958 884 $  48 009 118 $ 

Nombre de personnes   XX  XX  XX  XXb 

IMPACT NET
c 

RAMQ  12 171 207 $  15 421 879 $  21 389 441 $  48 982 527 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd  39 186 022 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevése  58 779 032 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Le nombre  total de personnes  est basé  sur  l’hypothèse  selon  laquelle  certains patients poursuivent  leur  traitement 

d’une année à l’autre. 
c  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 20 % de la proportion des patients traités avec le 

dupilumab. 
e  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 20 % de la proportion des patients traités avec 

le dupilumab. 

 
Ainsi,  selon  les hypothèses  retenues,  l’INESSS prévoit que  l’inscription du dupilumab pourrait générer 
des  coûts  d’environ  49 M$  sur  le  budget  de  la  RAMQ  au  cours  des  trois  prochaines  années.  Ces 
estimations  se basent  sur  l’hypothèse  selon  laquelle XX patients  recevraient  ce  traitement.  Selon des 
analyses de sensibilités, l’impact budgétaire net pourrait varier de 39,1 M$ à 58,8 M$. 
 

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  qu’il  n’est  pas  raisonnable  d’inscrire  le  dupilumab  sur  les  listes  des 
médicaments  pour  le  traitement  de  la  dermatite  atopique modérée  à  grave,  à moins  que  ce 
produit  fasse  l’objet  d’une mesure  d’atténuation  du  fardeau  économique  visant  à  rendre  le 
rapport entre  le coût et  l’efficacité acceptable. De plus, seule une  indication reconnue s’avère 
un choix responsable.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le  dupilumab  est  plus  efficace  que  le  placebo  pour  réduire  la  symptomatologie  de  la 

dermatite atopique, notamment pour faire disparaître complètement ou presque les lésions 
cutanées et pour diminuer le prurit. 

 Les réponses au traitement se sont maintenues sur une période allant jusqu’à 52 semaines.  
 Le profil d’innocuité du dupilumab est favorable.  
 Cet agent comblerait un besoin de santé considéré comme important. 
 Le dupilumab en ajout aux traitements standards, comparativement à ces derniers seuls, est 

une  option  jugée  non  efficiente,  avec  un  ratio  variant  de  103 945 $/QALY  gagné  à 
283 607 $/QALY gagné. 

 Des coûts d’environ 49 M$ sont estimés au budget de la RAMQ au cours des trois premières 
années suivant son inscription. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Chaque réduction de 1 % du prix du dupilumab diminue le ratio coût‐utilité incrémental de 1 159 $/QALY 
gagné  et  de  3 163 $/QALY  respectivement  pour  la  borne  inférieure  et  celle  supérieure. De  plus,  elle 
réduit de 480 091 $ l’impact budgétaire net sur trois ans.  

PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Blauvelt A, de Bruin‐Weller M, Gooderham M, et coll. Long‐term management of moderate‐to‐severe atopic 
dermatitis  with  dupilumab  and  concomitant  topical  corticosteroids  (LIBERTY  AD  CHRONOS) :  a  1‐year, 
randomised, double‐blinded, placebo‐controlled, phase 3 trial. Lancet 2017;389(10086):2287‐303.  

- Simpson EL, Bieber T, Guttman‐Yassky E, et  coll. Two phase 3 Trials of dupilumab  versus placebo  in atopic 
dermatitis. N Engl J Med 2016;375(24):2335‐48.  

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

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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FASLODEXMC
 – Cancer du sein localement avancé ou métastatique 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Faslodex 
Dénomination commune : Fulvestrant 
Fabricant : AZC 
Forme : Solution injectable intramusculaire (seringue) 
Teneur : 50 mg/ml (5 ml) 
 

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
RECOMMANDATION 

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas  inscrire  FaslodexMC  sur  les  listes  des médicaments,  car  il  ne  satisfait  pas  au  critère  de  la  valeur 
thérapeutique  pour  le  traitement  des  femmes  atteintes  d’un  cancer  du  sein  à  un  stade  localement 
avancé ou métastatique, qui n’ont jamais reçu de traitement endocrinien. 
 

À l’intention du public 

FaslodexMC est utilisé pour traiter les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein localement 
avancé ou métastatique qui présente des récepteurs hormonaux et qui ne surexprime pas un type de 
récepteur appelé HER2.  Il est donné aux patientes qui n’ont  jamais reçu de thérapie endocrinienne. 
Actuellement,  ces  patientes  reçoivent  principalement  IbranceMC,  en  association  avec  FemaraMC  ou 
ArimidexMC, ou une thérapie hormonale seule (FemaraMC, ArimidexMC

 ou AromasinMC). 

L’efficacité  et  l’innocuité  de  FaslodexMC  ont  été  évaluées  dans  une  étude  de  bonne  qualité,  en  le 
comparant à ArimidexMC. Les résultats montrent que FaslodexMC retarde  la progression de  la maladie 
d’environ  trois mois, comparativement à ArimidexMC, ce qui est  jugé  faible. Pour  les patientes ayant 
une maladie sans atteinte viscérale,  le délai avant  la progression semble plus  long, mais ce résultat 
comporte  trop  d’incertitudes  pour  être  considéré.  Par  ailleurs,  l’effet  de  ce  médicament  sur  la 
prolongation  de  la  vie  n’est  pas  démontré.  En  conséquence,  l’INESSS  n’est  pas  en  mesure  de 
reconnaître  la  valeur  thérapeutique  de  FaslodexMC  et  recommande  donc  au  ministre  de  ne  pas 
l’inscrire. 

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

 
 

Évaluation 
 
L’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  a  été  effectuée  par  les membres  du  Comité  scientifique  de 
l'évaluation  des  médicaments  aux  fins  d'inscription  (CSEMI),  en  collaboration  avec  les  membres  du 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Comité  de  l’évolution  des  pratiques  en  oncologie  (CEPO),  composé  d’hématologues  et  oncologues 
médicaux, de radio‐oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le fulvestrant est un régulateur négatif des récepteurs d’estrogènes (RE). En se liant à ces récepteurs, il 
induit un changement de la conformation conduisant à leur dégradation. Ce médicament est notamment 
indiqué  pour  « le  traitement  du  cancer  du  sein  localement  avancé  ou  métastatique  à  récepteurs 
d’œstrogènes positifs et à récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) négatif chez 
les  femmes  ménopausées  n’ayant  jamais  reçu  un  traitement  endocrinien ».  Dans  sa  demande,  le 
fabricant  cible  le  sous‐groupe  de  patientes  ayant  une maladie  sans  atteinte  viscérale.  Il  s’agit  de  la 
première évaluation de FaslodexMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 

Le cancer du sein est  la néoplasie  la plus  fréquemment diagnostiquée et  la deuxième plus  importante 
cause de décès par cancer chez les femmes au Québec. En 2017, il est estimé qu’environ 6 560 nouveaux 
cas de cancer du sein ont été diagnostiqués et que 1 315 décès ont été enregistrés. Environ 60 % à 80 % 
des cancers du sein expriment un  récepteur hormonal, estrogénique ou progestatif  (Reinert 2015). La 
surexpression du récepteur HER2, présente chez 10 % à 30 % des cancers du sein invasifs, est associée à 
une forme plus agressive de la maladie et a un moins bon pronostic par rapport à l’absence d’expression 
de  ce  récepteur.  La  distribution  des  cas  de  maladie  de  stades  localisé,  localement  avancé  et 
métastatique est de 62 %, 31 % et 6 %, respectivement  (Howlander 2017). Le taux de survie relative à 
cinq ans des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique est de 27 % (Howlander). 
 
Le traitement du cancer du sein  localement avancé ou métastatique vise principalement à prolonger la 
survie tout en maintenant la qualité de vie. Actuellement, chez les femmes ménopausées atteintes d’un 
cancer  du  sein  RE+/HER2‐  localement  avancé  ou métastatique,  le  traitement  de  première  intention 
consiste  principalement  en  l’administration  du  palbociclib  en  association  avec  un  inhibiteur  de 
l’aromatase  (IA)  non  stéroïdien.  Les  autres  options  thérapeutiques  sont  un  IA  en  monothérapie 
(l’anastrozole, le létrozole et l’exémestane) ou le tamoxifène.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude FALCON (Robertson 2016) ainsi qu’une analyse supplémentaire 
des  données  de  qualité  de  vie  (Robertson  2017)  sont  retenues  pour  l’évaluation  de  la  valeur 
thérapeutique.  L’étude  de  non‐infériorité  FIRST  (Robertson  2009),  comparant  le  fulvestrant  à 
l’anastrozole, n’a pas été retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique, en raison de ses limites 
méthodologiques.  En  outre,  sa  population  ne  correspond  que  partiellement  à  celle  concernée  par 
l’indication de Santé Canada. 
 
L’étude FALCON est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu. Elle a 
pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du fulvestrant en comparaison à celles de l’anastrozole pour 
le  traitement de première  intention du cancer du sein RE+/HER2‐  localement avancé ou métastatique 
chez des patientes naïves à la thérapie endocrinienne. Cette étude a été réalisée chez 462 patientes qui 
présentaient un  statut de performance  selon  l’OMS de 0 à 2.  Elles ont  été  réparties pour  recevoir  le 
fulvestrant par voie intramusculaire à une dose de 500 mg aux jours 0, 14 et 28, puis tous les 28 jours, ou 
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l’anastrozole par voie orale à une dose de 1 mg tous les jours. Le traitement était administré jusqu’à la 
progression  de  la maladie  ou  la  survenue  d’effets  indésirables  inacceptables.  La  stratification  a  été 
effectuée  selon  l’administration  d’une  chimiothérapie  antérieure  ou  non  ainsi  que  selon  la  présence 
d’une  maladie  mesurable  ou  non.  L’objectif  d’évaluation  principal  est  la  survie  sans  progression. 
L’analyse de ce paramètre était prévue après la survenue de 306 événements. Le paramètre principal et 
certains  paramètres  secondaires  ont  été  évalués  selon  une  séquence  hiérarchisée.  Les  principaux 
résultats obtenus chez la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude FALCON (Robertson 2016) 

Paramètre d’efficacité 
Fulvestrant 
(n = 230) 

Anastrozole 
(n = 232) 

RRIa ou RCb (IC95 %) 
valeur p 

ANALYSE DE LA POPULATION TOTALE  

Survie médiane sans 
progression 

16,6 mois  13,8 mois 
0,797a (0,637 à 0,999) 

p = 0,0486 

Survie médiane globale   Non atteinte  Non atteinte 
0,88a (0,63 à 1,22) 

p = 0,4277 

Réponse tumorale 
objectivec,d 

46 %  45 % 
1,07b (0,72 à 1,61) 

p = 0,7290 

ANALYSE DU SOUS‐GROUPE SANS ATTEINTE VISCÉRALE 

Survie médiane sans 
progression 

22,3 mois 
(n = 95) 

13,8 mois 
(n = 113) 

0,592a (0,419 à 0,837) 
p = XX 

Survie médiane globale   XXX XXXXXX  XXX XXXXXX 
XXa (XXX XX)  

p = XX 

Réponse tumorale 
objectivec 

XX %  XX % 
XXb (XXX XX)  

p = XX 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a  Rapport des risques instantanés. 
b  Rapport des cotes. 
c  Pourcentage de patientes ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
d  Basée sur la réponse des sujets ayant une maladie mesurable à l’inclusion (n = 193 dans le groupe fulvestrant et n = 196 

dans le groupe anastrozole). 

 
Les éléments clés relevés pendant l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée d’un niveau de preuve élevé, car il s’agit d’un essai de phase III, à répartition 

aléatoire, réalisé à double insu, de bonne qualité méthodologique. 
 Elle inclut un nombre suffisant de patientes. 
 La stratification a été effectuée selon des facteurs jugés pertinents.  
 Il y a eu de nombreuses déviations au protocole, avec une plus grande proportion dans le groupe 

fulvestrant. Toutefois, des analyses de sensibilité ont été effectuées afin d’évaluer l’impact de ces 
déviations sur les résultats obtenus. Celles‐ci soutiennent la robustesse du résultat observé. 

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

 Les caractéristiques de base des patientes sont suffisamment détaillées. Les patientes avaient un 
âge médian d’environ 63 ans ainsi qu’un statut de performance selon  l’OMS majoritairement de 
0 ou 1. Environ la moitié avait une maladie sans atteinte viscérale. 
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 La population étudiée correspond partiellement à celle qui serait traitée à ce stade de la maladie 
au Québec.  En  effet,  en  pratique,  une majorité  de  patientes  ont  été  exposées  à  une  thérapie 
endocrinienne à ce stade de la maladie. 

 L’anastrozole était un comparateur adéquat au moment où  l’étude a été commencée. Toutefois, 
depuis la disponibilité du palbociclib, son association avec un IA non stéroïdien est le comparateur 
le plus pertinent.  

 L’objectif d’évaluation principal,  la survie sans progression, est  jugé acceptable dans  le contexte 
du traitement de première intention de ce cancer. 

 L’évaluation de  la  survie  sans progression  a été  réalisée  selon  les  critères Response Evaluation 
Criteria  in  Solid Tumors  (RECIST),  jugés pertinents. Or,  la progression  a  aussi été définie par  le 
recours à la chirurgie ou la radiothérapie. Cela ne concorde pas avec ce qui est fait habituellement 
dans les études en cancer du sein.  
 

Population totale 
Les  résultats  montrent  que  le  fulvestrant  prolonge  la  survie  sans  progression  de  2,8 mois 
comparativement  à  l’anastrozole.  L’ampleur  de  ce  gain  est  jugée  modeste  et  cliniquement  peu 
significative. Au regard de  la survie globale,  le fulvestrant ne se distingue pas de l’anastrozole après un 
suivi médian d’environ 13 mois. Le taux de réponse objective obtenu avec le fulvestrant ne se démarque 
pas  de  celui  obtenu  avec  l’anastrozole.  Les  deux  traitements  entraînent  une majorité  de  réponses 
partielles. 
 
En  ce  qui  a  trait  à  l’innocuité,  les  principaux  effets  indésirables  de  tous  grades  rapportés  avec  le 
fulvestrant, en comparaison de l’anastrozole, sont l’arthralgie (17 % contre 10 %), la fatigue (11 % contre 
7 %),  les nausées  (11 %  contre 10 %),  les bouffées de  chaleur  (11 %  contre 10 %) et  la dorsalgie  (9 % 
contre 6 %). Le pourcentage d’effets  indésirables de grade 3 ou plus est  légèrement supérieur dans  le 
groupe recevant le fulvestrant, soit 22 % contre 18 %.  
 
Concernant l’évaluation de la qualité de vie, les questionnaires utilisés, soit le Functional Assessment of 
Cancer Therapy – Breast (FACT‐B) et l’EuroQol‐5 Dimension (EQ‐5D), sont reconnus et validés. L’adhésion 
au questionnaire était  importante  tout au  long de  l’étude et comparable dans  les deux groupes. Dans 
l’ensemble, la qualité de vie a été maintenue et était semblable dans les deux groupes. Il est à noter que, 
puisque les sujets du groupe anastrozole recevaient également une injection intramusculaire, factice, ce 
paramètre n’a pas été considéré dans l’analyse. Une analyse post‐hoc des données de qualité de vie de 
l’étude FALCON, présentée sous forme d’affiche, a aussi été appréciée (Robertson 2017). Cette analyse 
supplémentaire tend à montrer une moins grande diminution de la qualité de vie dans le temps dans le 
groupe  fulvestrant,  en  comparaison  avec  le  groupe  anastrozole.  Toutefois,  ce  résultat  doit  être 
interprété avec prudence, car il est issu d’une analyse post‐hoc.  
 
Sous‐population sans atteinte viscérale 
Les  résultats montrent un gain médian de 8,5 mois sur  la survie sans progression et une réduction du 
risque de progression ou de décès de 41 % en faveur du fulvestrant. Au regard de  la survie globale,  le 
fulvestrant ne se distingue pas de  l’anastrozole après un suivi médian d’environ 25 mois. Bien que  les 
résultats  sur  la  survie  sans progression  soient  intéressants,  l’analyse de  ce  sous‐groupe  comporte  les 
limites suivantes :  
 Le  devis  de  l’étude  FALCON  n’a  pas  été  conçu  pour  évaluer  adéquatement  les  paramètres 

cliniques pour cette sous‐population.   



 

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

 36 

 La localisation des métastases (viscérale et non viscérale) n’était pas un élément de stratification : 
la répartition aléatoire n’est donc pas garantie pour ce sous‐groupe.  

 Cette  analyse  de  sous‐groupes  n’était  pas  préplanifiée.  Elle  a  été  ajoutée  à  la  suite  d’un 
amendement au protocole.  

 Il  n’y  a  eu  aucun  ajustement pour  la multiplicité des  analyses.  Il n’y  a donc pas  eu protection 
contre l’inflation du risque alpha, ce qui augmente la probabilité d’un faux positif. 

 Un test d’interaction global planifié suggère un effet de traitement homogène dans tous les sous‐
groupes (valeur p de 0,1061).  

 
En  raison  de  ces  limites  méthodologiques,  les  résultats  obtenus  de  l’analyse  du  sous‐groupe  sans 
atteinte viscérale ne peuvent être retenus. 
 
Comparaison avec le palbociclib en association avec un IA non stéroïdien 
Aucune étude comparative entre le fulvestrant et le palbociclib en association avec un IA non stéroïdien 
n’est actuellement disponible. À cette fin, le fabricant a soumis une méta‐analyse en réseau non publiée 
comparant ces traitements, mais seulement chez la sous‐population sans atteinte viscérale. En raison de 
nombreuses faiblesses, notamment en ce qui concerne d’importantes différences entre les trois études 
incluses dans cette comparaison, la méta‐analyse en réseau n’est pas retenue pour évaluer l’ampleur de 
l’effet du fulvestrant comparativement au palbociclib en association avec un IA non stéroïdien. 
 
Besoin de santé 
Jusqu’à tout récemment, les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein RE+/HER2‐ localement 
avancé  ou métastatique  recevaient  une  thérapie  endocrinienne.  Toutefois,  ces  traitements  peuvent 
avoir une efficacité limitée par une résistance. L’arrivée sur le marché du palbociclib, en association avec 
un  IA non stéroïdien, a modifié  la pratique.  Il est devenu  le traitement de choix de première  intention 
pour  le  traitement du  cancer du  sein à  ce  stade de  la maladie, en  raison de  son profil d’efficacité et 
d’innocuité favorables en comparaison à un IA non stéroïdien administré seul. Compte tenu de l’arrivée 
du palbociclib et du fait que rares sont les patientes atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou 
métastatique RE+/HER2‐ qui sont naïves à la thérapie endocrinienne, les experts sont d’avis que la place 
du fulvestrant dans l’arsenal thérapeutique est obsolète. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que  le  fulvestrant ne  satisfait pas  au  critère de  la  valeur  thérapeutique 
pour  le traitement des  femmes ménopausées, naïves à  la thérapie endocrinienne et atteintes 
d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique RE+/HER2‐. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données provenant de l’étude FALCON montrent un gain sur la survie sans progression 

modeste, dont la signification clinique est considérée comme faible. 
 Le  gain  plus  élevé  de  survie  sans  progression  observé  dans  le  sous‐groupe  de  patientes 

présentant une maladie sans atteinte viscérale n’est pas  jugé fiable en raison de plusieurs 
limites méthodologiques. Les résultats ne peuvent donc pas être retenus. 

 Aucune étude comparative entre  le  fulvestrant et  le palbociclib en association avec un  IA 
non stéroïdien n’est actuellement disponible.  

 Compte tenu de l’arrivée du palbociclib et du fait que rares sont les patientes atteintes d’un 
cancer du sein localement avancé ou métastatique RE+/HER2‐ qui sont naïves à la thérapie 
endocrinienne, la place du fulvestrant dans l’arsenal thérapeutique est jugée obsolète. 
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GLEEVEC
MC
 – Tumeur stromale gastro‐intestinale 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Gleevec 
Dénomination commune : Imatinib (mésylate d’) 
Fabricant : Novartis 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 100 mg et 400 mg 
 

Avis de modification d’une  indication  reconnue aux  listes des médicaments – Médicaments 
d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande au ministre de modifier  l’indication  reconnue de GleevecMC 
pour le traitement adjuvant d’une tumeur stromale gastro‐intestinale (TSGI). 
 
Indication reconnue pour le paiement  

  pour le traitement adjuvant d’une tumeur stromale gastro‐intestinale avec présence du récepteur 
Kit (CD117) qui, à la suite d’une résection complète, présente un risque élevé de récidive. 

 
La durée maximale de l’autorisation est de 36 mois, à la dose quotidienne de 400 mg.  

 
 

Évaluation 
 
L’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  a  été  effectuée  par  les membres  du  Comité  scientifique  de 
l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité 
de  l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de 
radio‐oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres 
critères  prévus  par  la  loi,  les membres  du  CEPO  ont  été  consultés  à  propos  des  hypothèses  cliniques 
intégrées à  l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue 
d’une recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’imatinib est un inhibiteur sélectif de plusieurs récepteurs de la tyrosine kinase. Il bloque la signalisation 
cellulaire responsable de la prolifération des cellules de TSGI, qui expriment une mutation activatrice de 
Kit, et déclenche l’apoptose de ces cellules. Il est notamment indiqué « pour le traitement adjuvant des 
patients adultes qui présentent un  risque  intermédiaire à élevé de  récidive à  la  suite d’une  résection 
complète de  tumeurs stromales gastro‐intestinales exprimant Kit  (CD117) ».  Il est d’ailleurs  inscrit aux 
listes  à  titre  de médicament  d’exception  pour  le  traitement  adjuvant  d’une  TSGI  à  risque  élevé  de 
récidive.  Il  s’agit d’une  évaluation  réalisée  à  l’initiative de  l’INESSS dans  le but de  revoir  la durée de 
traitement à privilégier suivant l’exérèse complète d’une TSGI à risque élevé de récidive. 
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BREF HISTORIQUE 

Octobre 2010  Ajout d’une indication reconnue – Médicament d’exception  

  pour le traitement adjuvant d’une tumeur stromale gastro‐intestinale avec présence du récepteur 
c‐Kit (CD117) qui, à la suite d’une résection complète, présente un risque élevé de récidive selon la 
classification publiée en 2006 par Miettinen. 

 
L’autorisation est pour la dose quotidienne de 400 mg pour une durée de 12 mois. 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Bien que  les TSGI soient  les  tumeurs malignes mésenchymateuses du  tractus gastro‐intestinal  les plus 
fréquentes,  elles  constituent  une  forme  relativement  rare  de  cancer.  Leur  incidence  annuelle  est 
estimée  entre  10 et  20 cas  par  million  d’habitants  (Niinuma 2018).  Les  TSGI  primaires  peuvent  se 
développer  tout  le  long  du  tractus  gastro‐intestinal, mais  sont  plus  souvent  observées  au  niveau  de 
l’estomac (60 %) et de l’intestin grêle (20 à 25 %) (Miettinen 2001). 
 
Il n’existe pas de consensus sur la prise en charge des tumeurs d’une taille inférieure à deux centimètres; 
celle‐ci doit donc être individualisée. Le traitement des TSGI primaires localisées d’une taille supérieure 
ou égale à deux centimètres repose sur  l’exérèse chirurgicale. La résection complète est possible chez 
environ 85 % des patients, mais au moins 50 % de ceux‐ci auront une  récidive ou développeront une 
métastase dans un délai médian de 18 à 24 mois après  la chirurgie. Le taux de survie à 5 ans chez ces 
patients  est  d’environ  50 %  (Gold 2006).  Puisque  les  TSGI  sont  résistantes  à  la  chimiothérapie 
conventionnelle  et  à  la  radiothérapie,  l’imatinib  est  le  seul  traitement  adjuvant  disponible  pour  les 
patients atteints d’une TSGI primaire non métastatique. Suivant  la  survenue d’une  récidive,  l’imatinib 
constitue  le  traitement  standard  de  première  intention.  En  cas  d’intolérance  ou  de  résistance  à 
l’imatinib, l’emploi d’un autre inhibiteur de la tyrosine kinase est recommandé, tel le sunitinib. 
 
Analyse des données 
À la première évaluation, la reconnaissance de la valeur thérapeutique de l’imatinib comme traitement 
adjuvant  reposait  sur  les  résultats  de  l’étude  de DeMatteo (2009)  ayant  démontré  une  prolongation 
significative de  la survie sans récidive avec  l’imatinib administré pendant un an, comparativement à un 
placebo.  
 
Parmi  les publications analysées,  l’étude de Joensuu (2012 et 2016) a été retenue pour  la réévaluation 
de l’indication reconnue pour le paiement. 
 
L’étude de  Joensuu est un essai de phase III multicentrique, à  répartition aléatoire et à devis ouvert, 
mené auprès de 400 adultes ayant subi une résection complète d’une TSGI exprimant le récepteur Kit et 
dont le risque estimé de récidive était élevé, selon les critères modifiés du National Institute of Health. 
Cet  essai  a  pour  but  d’évaluer  l’efficacité  et  l’innocuité  d’un  traitement  adjuvant  de  trois  ans  avec 
l’imatinib,  comparativement à un  traitement d’un an.  Les  sujets devaient notamment avoir un  indice 
fonctionnel selon  l’ECOG de 0 à 2,  ils ne devaient pas présenter une TSGI  inopérable, métastatique ou 
récidivante  et  ne  devaient  pas  avoir  reçu  l’imatinib  comme  traitement  néoadjuvant  ou  une 
chimiothérapie suivant l’exérèse. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le statut 
local de la tumeur (exérèse complète sans rupture de la tumeur) ou la présence intra‐abdominale de la 
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tumeur (résection incomplète de type R1 ou rupture de la tumeur). L’imatinib a été administré par voie 
orale à raison d’une dose quotidienne de 400 mg pendant 12 mois ou 36 mois. Suivant  la récidive,  les 
sujets  pouvaient  recevoir  une  thérapie  subséquente,  incluant  l’imatinib.  Le  paramètre  d’évaluation 
principal est la survie sans récidive. Les principaux résultats, selon une population en intention de traiter, 
sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Joensuu (2012 et 2016) 

Paramètre d’efficacitéa 
Imatinib 36 mois 

(n = 198) 
Imatinib 12 mois 

(n = 199) 
RRI (IC95 %)  
et valeur p 

APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 54 MOIS 

Survie sans récidive estimée à 5 ans  65,6 %  47,9 % 
0,46 (0,32 à 0,65) 

p < 0,001 

Survie globale estimée à 5 ans  92 %  81,7 %  0,45 (0,22 à 0,89) 

APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 90 MOIS 

Survie sans récidive à 5 ans  71,1 %  52,3 %  0,60 (0,44 à 0,81) 

Survie globale à 5 ans  91,9 %  85,3 %  0,60 (0,37 à 0,97) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a  Exprimé en pourcentage de patients.  

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
  Cette étude est  jugée de qualité méthodologique  satisfaisante, bien qu’elle comporte certaines 

limites. 
  L’essai n’a pas été réalisé en double insu. Les récidives ont toutefois été confirmées par un centre 

indépendant par imagerie, cytologie ou histologie, ce qui atténue le risque de biais de détection. 
  La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments jugés pertinents.  
  Globalement,  les sujets ont été bien répartis entre  les groupes. Les caractéristiques de base des 

patients  sont  suffisamment  détaillées.  Ces  sujets,  d’un  âge  médian  de  61 ans,  présentaient 
principalement  un  statut  de  performance  selon  l’ECOG  de 0  et  une  TSGI  localisée  au  niveau 
gastrique ou de  l’intestin  grêle. En  fonction de  la  taille, de  l’index mitotique et de  la présence 
d’une rupture de la tumeur, la population a été qualifiée à risque très élevé de récidive selon les 
experts.  

  La survie sans récidive est un paramètre d’évaluation jugé adéquat dans le contexte du traitement 
adjuvant de la TSGI.  

  Les valeurs p découlent de tests bilatéraux avec un seuil de signification statistique de 5 %, mais 
aucune correction statistique n’a été effectuée pour les paramètres secondaires et les analyses de 
sous‐groupes, ce qui limite leur interprétation.  

 
Au regard de la validité externe, les principaux éléments relevés sont les suivants : 
  Certains sujets ont été inclus dans la population en intention de traiter, bien qu’ils n’aient pas reçu 

de diagnostic histologique confirmé de TSGI par le centre indépendant ou qu’ils aient présenté des 
métastases intra‐abdominales avant leur entrée dans l’étude. De plus, certains patients n’avaient 
pas un risque élevé de récidive et d’autres présentaient une mutation connue pour être résistante 
en partie ou en totalité à  l’imatinib. Toutefois, selon  les experts consultés, ces biais ne devraient 
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pas avoir affecté de  façon  significative  la généralisation des  résultats puisqu’ils n’avantageaient 
aucun des deux groupes. 

  L’imatinib,  administré pendant 12 mois, est un  comparateur  acceptable, puisqu’il  représente  le 
seul traitement adjuvant disponible pour une TSGI primaire non métastatique. 

  La population étudiée est jugée représentative des patients présentant un risque élevé de récidive 
suivant la résection d’une TSGI qui seraient traités au Québec. 

 
Les  résultats  obtenus  démontrent  qu’un  traitement  adjuvant  de  36 mois  avec  l’imatinib  prolonge  la 
survie sans récidive, par rapport au traitement administré pendant 12 mois. La diminution du risque de 
récidive est  jugée  importante et cliniquement significative. Les  résultats des analyses de sous‐groupes 
prédéfinies tendent à indiquer que le traitement administré pendant 36 mois procure des bénéfices sur 
la survie sans récidive dans la plupart des sous‐groupes. 
 
Le taux de récidive augmente rapidement suivant  l’arrêt de  l’imatinib, que ce soit après un traitement 
adjuvant de 12 mois ou de 36 mois. Cette observation suggère que le traitement adjuvant avec l’imatinib 
n’aurait pas nécessairement une portée curative, mais retarderait plutôt le moment de la récidive. 
 
Le  traitement  d’une  durée  de  36 mois  prolonge  la  survie  globale,  comparativement  au  traitement 
administré pendant 12 mois. Par contre, en comparant les rapports des risques instantanés obtenus lors 
des deux collectes de données, on constate que le bénéfice tend à diminuer avec le temps. De l’avis des 
experts  consultés,  une  résistance  à  l’imatinib  pourrait  expliquer  ce  constat.  Bien  qu’une  incertitude 
subsiste quant  à  la persistance de  l’effet à  long  terme,  la  réduction du  risque de mortalité est  jugée 
cliniquement significative. 
 
Globalement,  l’imatinib a été bien toléré, mais pratiquement tous  les sujets ont expérimenté au moins 
un  effet  indésirable,  la  plupart  ayant  été  de  faible  gravité.  Après  un  suivi médian  de  54 mois,  les 
événements  indésirables  les  plus  fréquemment  rapportés  avec  le  traitement  adjuvant  administré 
pendant  36 mois,  comparativement  à  12 mois,  incluent  la  leucopénie  (47 %  contre  34,5 %),  l’œdème 
péri‐orbital  (74,2 %  contre  59,3 %),  la  diarrhée  (54 %  contre  43,8 %),  les  crampes musculaires  (49 % 
contre  30,9 %),  l’élévation  du  taux  sanguin  de  lactate  déshydrogénase  (60,1 %  contre  43,3 %)  et 
l’élévation  de  la  créatinine  (44,4 %  contre  30,4 %).  Les  effets  indésirables  de  grade 3  ou  4  ont  été 
observés chez une plus grande proportion de patients  traités avec  l’imatinib pendant 36 mois  (32,8 % 
comparativement à 20,1 %). Aucun effet  indésirable  inattendu n’est  survenu. Le  taux d’abandons non 
liés à une récidive est plus élevé chez les patients traités pendant 36 mois (25,8 %) que chez ceux traités 
pendant  12 mois  (12,6 %),  principalement  en  raison  des  effets  indésirables  (13,6 %  contre  7,5 %).  Le 
profil d’innocuité de l’imatinib demeure similaire après un suivi médian de 90 mois. 
 
Besoin de santé 
GleevecMC est  le seul traitement adjuvant disponible pour  les patients atteints d’une TSGI primaire non 
métastatique. Puisque plusieurs patients présentent une récidive suivant  l’arrêt de  l’imatinib après un 
traitement adjuvant d’un an, une prolongation du traitement jusqu’à trois ans retarderait la survenue de 
récidives et comblerait ainsi un besoin de santé important. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les  membres  du  CSEMI‐CEPO  sont  unanimement  d’avis  que  l’administration  de  GleevecMC 
pendant  trois  ans  pour  le  traitement  adjuvant  d’une  TSGI  satisfait  au  critère  de  la  valeur 
thérapeutique. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les  données  permettent  de  reconnaître  les  bénéfices  cliniques  de  l’imatinib  administré 

pendant trois ans, et de généraliser les résultats au contexte québécois. 
 L’imatinib, administré pendant  trois ans, prolonge  la  survie  sans  récidive.  Le bénéfice est 

jugé d’une ampleur importante et cliniquement significative. 
 L’imatinib,  administré  pendant  trois  ans,  prolonge  la  survie  globale.  Par  contre,  une 

incertitude subsiste quant à la persistance à long terme du bénéfice de survie globale. 
 L’imatinib  est  généralement  bien  toléré.  Les  effets  indésirables  sont  prévisibles  et  bien 

contrôlés en clinique. 
 La prolongation du traitement adjuvant par l’imatinib à trois ans retarderait la survenue de 

récidives et comblerait ainsi un besoin de santé important. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti de GleevecMC est de 26,52 $ et de 106,07 $ par comprimé de 100 mg et 400 mg, 
respectivement. Son coût mensuel de traitement, à la posologie de 400 mg une fois jour, est de 3 182 $. 
Il en ressort que le coût de traitement est de 38 715 $ pour une année et de 116 147 $ pour trois ans. 
 
Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  l’analyse  non  publiée  soumise  par  le  fabricant  n’a  pas  été 
retenue par  l’INESSS, notamment parce que  les traitements subséquents considérés dans  les différents 
états de santé ne correspondent pas à la pratique québécoise actuelle. Un autre modèle, qui a servi de 
base  à une publication  (Majer 2013),  a plutôt  été utilisé  aux  fins de  l’évaluation.  Le  ratio  coût‐utilité 
incrémental  d’un  traitement  adjuvant  de  trois  ans  avec  l’imatinib,  comparativement  à un  traitement 
d’un an, y est évalué chez  les patients néerlandais à risque élevé de récidive suivant  la résection d’une 
TSGI. Cette analyse : 
 se  base  sur  un modèle  de Markov  à  quatre  états  de  santé,  soit  la  survie  sans  récidive  de  la 

maladie, la première récidive, la deuxième récidive ainsi que le décès; 
 porte sur un horizon temporel de 50 ans, ce qui représente un horizon à vie pour  la totalité des 

patients; 
 s’appuie notamment sur les données de survie sans récidive de Joensuu (2012) et sur différentes 

publications  scientifiques pour quantifier  les probabilités de décès.  Les données de  survie  sans 
récidive sont extrapolées à partir d’une distribution paramétrique; 

 inclut des valeurs d’utilité provenant des études d’Ara (2010) et de Chabot (2008), lesquelles ont 
été mesurées à l’aide du questionnaire EuroQol Group 5‐Dimensions (EQ‐5D); 

 est réalisée selon une perspective d’un système public de soins de santé et de services sociaux, 
dans  laquelle sont considérés  les coûts du traitement adjuvant, du suivi médical, des tests, de  la 
prise en charge des effets indésirables, des traitements subséquents, de la résection des tumeurs 
et des meilleurs soins de soutien. 
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Dans  l’ensemble,  la qualité méthodologique de cette analyse est jugée adéquate. Toutefois, comme ce 
modèle est réalisé dans un contexte néerlandais, des coûts canadiens ont plutôt été considérés. De plus, 
l’INESSS a notamment apporté les modifications suivantes : 
 Gain  de  survie  sans  récidive :  Un  avantage  accordé  au  traitement  adjuvant  de  trois ans  est 

modélisé sur tout  l’horizon temporel; or, sur  la base des données cliniques,  il semblerait que ce 
gain se dissipe après l’arrêt du traitement. Parmi les scénarios incorporés dans le modèle, le plus 
conservateur a ainsi été retenu, c’est‐à‐dire celui où il y a absence de gain après neuf ans de suivi. 
Un scénario plus optimiste a été considéré en analyse de sensibilité. 

 Horizon temporel : Il est réduit à 15 ans, puisque peu de patients sont vivants à ce moment et que 
ce suivi est suffisamment long pour capter l’ensemble des conséquences cliniques d’un traitement 
adjuvant prolongé à 3 ans. 

 Taux d’actualisation : Il a également été fixé à 1,5 % pour les coûts afin de refléter celui préconisé 
par l’INESSS.  

 Proportion d’usage du sunitinib : Selon l’avis des experts, le recours au sunitinib serait légèrement 
plus  important  dans  la pratique québécoise que  ce qui  est proposé dans  le modèle. Ainsi,  ses 
proportions d’usage ont été augmentées. 

 Gain de survie sans récidive à un an : Une différence dans la proportion de patients sans récidive à 
un  an,  en  faveur  du  groupe  recevant  le  traitement  pendant  trois  ans,  a  été  générée  par  la 
modélisation. Comme l’imatinib est administré pendant au moins un an dans les deux groupes, cet 
avantage a été enlevé.  

 Valeur d’utilité pour  la survie sans récidive : Elle a été  légèrement augmentée, sur  la base de  la 
valeur rapportée par le National Institute for Health and Care Excellence (2014). 

 
Des limites importantes de l’analyse ont de plus été relevées. Celles‐ci sont discutées ci‐dessous. 
 Données de survie globale : Les courbes de survie globale générées par le modèle ne représentent 

pas fidèlement les courbes présentées dans l’étude de Joensuu, puisque les probabilités de décès 
après la récidive sont documentées à l’aide de différentes publications.  

 Données de survie sans récidive : Les courbes de survie sans récidive modélisées sont différentes 
de  celles  observées  dans  l’étude  de  Joensuu,  en  raison  de  la  distribution  paramétrique 
sélectionnée. Toutefois,  l’ampleur de  l’effet d’un  traitement de  trois ans comparativement à un 
traitement d’un an est semblable à celle présentée dans l’étude. 

 Valeur  d’utilité :  Les  valeurs  d’utilité  proviennent  de  différentes  sources  de  la  documentation 
scientifique,  mais  aucune  étude  ne  les  a  mesurées  spécifiquement  pendant  un  traitement 
adjuvant  avec  l’imatinib.  Une  analyse  de  sensibilité  a  été  effectuée  en  retirant  le  décrément 
d’utilité associé à l’imatinib, puisqu’il est généralement bien toléré.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant un traitement adjuvant de trois ans 
à un  traitement adjuvant d’un an avec GleevecMC  chez  les patients  à  risque  élevé de  récidive d’une 
tumeur stromale gastro‐intestinale (INESSS) 

 
∆AVG  ∆QALY  ∆Coût ($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

Perspective d’un système public de soins de santé et de services sociaux 

RATIO DE BASE EN DOLLARS CANADIENSa  2,85  2,16  45 477  21 035 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉES 

1. Gain de survie sans récidive   1,23  0,85  56 374  66 678 

2. Horizon temporel  1,53  1,15  39 249  34 056 

3. Taux d’actualisation  2,85  2,16  49 579  22 933 

4. Proportion d’usage du sunitinib  2,80  2,13  43 032  20 250 

5. Gain en survie sans récidive à un an   2,83  2,14  45 567  21 261 

6. Valeur d’utilité pour la survie sans récidive  2,85  2,29  45 477  19 823 

7. Décrément d’utilité associé à la prise de l’imatinib   2,85  2,27  45 477  20 071 

SCÉNARIO DE BASE 

1+2+3+4+5+6  1,10  0,81  56 826  70 404

BORNE INFÉRIEURE 

1b+2+3+4+5+6+7  1,37  1,19  39 432  33 267 

BORNE SUPÉRIEURE 

1+2+3+4+5  1,10  0,76  56 827  74 941 
∆AVG :  Différence  d’années  de  vie  gagnées;  ∆Coût :  Différence  de  coût;  ∆QALY :  Différence  d’années  de  vie  gagnées 
pondérées par la qualité; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût‐utilité incrémental. 
a  Comme ce modèle est réalisé dans un contexte néerlandais, des coûts canadiens ont plutôt été considérés. 
b  La distribution paramétrique Weibull a été retenue pour extrapoler  la survie sans récidive pour  le  traitement adjuvant 

avec l’imatinib d’une durée d’un an aussi bien que de trois ans.

 
À la suite de ces modifications, il appert que le ratio coût‐utilité incrémental est de 70 404 $ par année 
de  vie gagnée pondérée par  la qualité  (QALY). Selon  les analyses de  sensibilité effectuées,  il pourrait 
varier de 33 267 $/QALY gagné à 74 941 $/QALY gagné. Ainsi,  le  traitement adjuvant de trois ans avec 
GleevecMC est considéré comme étant une stratégie efficiente. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
L’impact budgétaire net de la prolongation du traitement adjuvant avec GleevecMC jusqu’à trois ans pour 
les patients à  risque élevé de  récidive suivant  la  résection d’une TSGI devrait être négligeable pour  la 
RAMQ. En effet, l’indication de paiement proposé s’apparente à ce qui est actuellement accepté. Notons 
que, selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour l’année 2017, le nombre de patients qui ont 
reçu GleevecMC pour cette indication était de 26. 
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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  que  l’indication  reconnue  pour  le  paiement  de  GleevecMC pour  le 
traitement adjuvant d’une TSGI à risque élevé de récidive doit être modifiée afin de permettre 
la prolongation du traitement jusqu’à trois ans. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position 
 L’imatinib, administré pendant trois ans, prolonge la survie sans récidive et la survie globale.
 Globalement, l’imatinib a été bien toléré. 
 La prolongation du traitement adjuvant par l’imatinib à trois ans retarderait la survenue de 

récidives et comblerait ainsi un besoin de santé important. 
 Comparativement à un traitement adjuvant d’un an avec GleevecMC, un traitement adjuvant 

de trois ans est jugé efficient. 
 L’impact budgétaire net de  la prolongation d’un an à trois ans du traitement adjuvant 

avec GleevecMC devrait être négligeable pour la RAMQ. 
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INVOKANAMC
 – Diabète de type 2 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Invokana 
Dénomination commune : Canagliflozine 
Fabricant : Janss. Inc 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 100 mg et 300 mg 
 

Avis de  refus d’ajout d’une  indication  reconnue aux  listes des médicaments – Médicament 
d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre  de  ne  pas  ajouter  une  indication  reconnue  à 
InvokanaMC, en association avec une sulfonylurée, sur  les  listes des médicaments pour  le traitement du 
diabète de type 2.  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

La  canagliflozine  est  un  inhibiteur  du  cotransporteur  sodium‐glucose de  type 2 (SGLT2).  Elle  réduit  la 
réabsorption du glucose filtré, ce qui augmente son excrétion urinaire et abaisse ainsi  la glycémie. Elle 
est indiquée, entre autres, chez les adultes diabétiques de type 2, en association avec une sulfonylurée. 
Actuellement,  la  canagliflozine  est  inscrite  sur  les  listes pour un usage  en monothérapie,  ainsi qu’en 
association avec  la metformine, à certaines conditions. À  la  section des médicaments d’exception, un 
autre inhibiteur du SGLT2, la dapagliflozine (ForxigaMC), possède une indication reconnue de paiement en 
association avec une  sulfonylurée. En outre, deux  inhibiteurs de  la dipeptidylpeptidase‐4  (DPP‐4), soit 
l’alogliptine (NesinaMC) et la saxagliptine (OnglyzaMC), sont remboursés pour cette indication. Il s’agit de la 
deuxième évaluation d’InvokanaMC, en association avec une sulfonylurée, par l’INESSS. 
 
BREF HISTORIQUE 

Février 2016  Avis de refus – Valeur thérapeutique 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Analyse des données 
Lors de  la précédente évaluation,  la valeur  thérapeutique de  la canagliflozine en association avec une 
sulfonylurée n’a pas été reconnue (INESSS 2016). L’évaluation était basée sur  l’étude de Fulcher (2015) 
qui  montre  que  l’ajout  de  la  canagliflozine  à  une  sulfonylurée  améliore  le  contrôle  glycémique  à 
18 semaines, comparativement à  l’ajout d’un placebo. Cependant,  la durée de  l’étude a été  jugée trop 
courte pour permettre de statuer sur la valeur thérapeutique. De plus, le faible nombre de participants, 
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les différences notées sur les caractéristiques de base entre les participants et l’utilisation antérieure de 
metformine ont soulevé des interrogations quant à la validité externe de cette étude.  
 
Dans les présents travaux, les études de Yale (2017) et de Neal (2017) ont été retenues. De plus, l’INESSS 
a apprécié une méta‐analyse en réseau non publiée, afin de soutenir l’analyse pharmacoéconomique. 
 
L’essai  de  Yale  est  une  étude multicentrique  de  phase III,  rétrospective,  à  répartition  aléatoire  et  à 
double  insu. D’une durée de 52 semaines, elle a pour but de comparer  l’efficacité et  l’innocuité de  la 
canagliflozine aux doses de 100 mg et 300 mg à celles du placebo, en association avec une sulfonylurée. 
L’étude  regroupe  215 patients  dont  la  glycémie  n’était  pas  contrôlée  adéquatement  en  dépit  d’une 
monothérapie avec une sulfonylurée. Le paramètre d’évaluation principal est la variation d’hémoglobine 
glyquée (HbA1c). Les principaux résultats à 52 semaines, selon l’analyse sur la population en intention de 
traitement modifiée, sont les suivants. 
 
Principaux résultats à 52 semaines de l’étude Yale 2017 
Paramètre d’évaluation 
Différence  par  rapport  au 
placebo/sulfonyluréea 

Canagliflozine 100 mg/ 
sulfonylurée 

(n = 74)  

Canagliflozine 300 mg/ 
sulfonylurée 

(n = 72) 

HbA1c
 (%) 

(IC95 %) 
‐0,61 

(‐0,94 à ‐0,28) 
‐0,66 

(‐0,99 à ‐0,33) 

Poids (%) 
(IC95 %) 

‐1,9 
(‐3,2 à ‐0,7) 

‐2,0 
(‐3,2 à ‐0,7) 

TA (mmHg) 
(IC95 %) 

‐2,9 
(‐6,8 à 1,1) 

‐2,3 
(‐6,3 à 1,6) 

HbA1c : hémoglobine glyquée; IC95 % : intervalle de confiance à 95 %; TA : tension artérielle systolique. 
a  Variation par rapport aux valeurs de base, exprimée par la moyenne des moindres carrés.  

 
Il s’agit d’une étude dont  le devis est adéquat et dont  la qualité méthodologique est acceptable. Bien 
que  la  proportion  plus  importante  de  patients  asiatiques  puisse  affecter  la  validité  externe  de  cette 
étude,  l’effet de celle‐ci  sur  les  résultats n’est pas  jugé  significatif. Par ailleurs,  les caractéristiques de 
base des patients étaient comparables à celles d’une population de diabétiques de type 2 au Québec. À 
leur  inclusion,  les patients présentaient une HbA1c moyenne de 8,2 %, un poids moyen de 81 kg et un 
diabète de type 2 d’une durée moyenne de neuf ans.  
 
Les  résultats montrent  que  l’ajout  de  la  canagliflozine,  aux  doses  de  100 mg  et  de  300 mg,  à  une 
sulfonylurée  permet  d’améliorer  le  contrôle  glycémique  comparativement  à  l’association 
placebo/sulfonylurée. Une perte de poids plus  importante est observée dans  les groupes  recevant  la 
canagliflozine. Toutefois, cette diminution n’est pas jugée cliniquement significative puisqu’elle n’atteint 
pas le seuil minimal de 5 % reconnu par l’INESSS. La différence de tension artérielle systolique entre les 
groupes recevant la canagliflozine et le placebo n’est pas statistiquement significative.  
 
Comme attendu avec cette classe d’antidiabétique, on note un peu plus de cas de mycose génitale et 
d’infection  urinaire  parmi  les  groupes  qui  prenaient  la  canagliflozine,  comparativement  à  celui  qui 
recevait  l’association  placebo/sulfonylurée.  Finalement,  un  patient  a  présenté  un  épisode 
d’hypoglycémie grave dans  le groupe recevant  la canagliflozine à  la teneur de 100 mg tandis qu’aucun 
cas n’a été rapporté dans celui recevant le placebo.  
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Événements cardiovasculaires et rénaux 
L’essai de Neal est une étude de non‐infériorité à répartition aléatoire et à double insu. Elle a pour but 
de  comparer  l’effet  sur  la morbidité  et  la mortalité  cardiovasculaires  de  la  canagliflozine  à  celui  du 
placebo,  et  ce,  en  ajout  aux  traitements  standards.  Cette  étude  regroupe  10 142 sujets  atteints  de 
diabète de type 2 non contrôlé par des antidiabétiques oraux ou injectables, et qui présentent un risque 
accru de maladie cardiovasculaire. Le paramètre d’évaluation principal est un critère composé défini par 
la survenue d’un décès  lié à une maladie cardiovasculaire, d’un  infarctus du myocarde non mortel ou 
d’un accident vasculaire cérébral non mortel. Le critère de non‐infériorité est satisfait  lorsque  la borne 
supérieure  de  l’intervalle  de  confiance  à  95 %  (IC95 %)  du  rapport  des  risques  instantanés  (RRI)  est 
inférieure à 1,3. Quant au critère de supériorité, il est satisfait lorsque la borne supérieure de l’IC95 % du 
RRI est inférieure à 1,0.  
 
Après un suivi moyen de 188 semaines, les résultats démontrent que la canagliflozine est supérieure au 
placebo pour le paramètre principal puisque la borne supérieure de l’IC95 % est inférieure à 1,0, pour un 
RRI de 0,86 (IC95 % : 0,75 à 0,97). Une réduction relative du risque de 14 % sur  le critère composé est 
observée  lorsque  la  canagliflozine  est  utilisée,  comparativement  au  placebo.  La  progression  de 
l’albuminurie  était moins  fréquente  dans  le  groupe  recevant  la  canagliflozine  pour  un  RRI  de  0,73 
(IC95 % :  0,67  à  0,79).  Une  fréquence  d’amputation  de  l’orteil  ou  du  métatarse  de 
6 patients/1 000 personnes  par  an  est  signalée  dans  le  groupe  recevant  la  canagliflozine, 
comparativement à 4 patients/1 000 personnes par an dans le groupe placebo. À noter que ces patients 
avaient déjà été amputés ou présentaient une maladie vasculaire périphérique. Cette étude de bonne 
qualité  méthodologique  montre  l’effet  positif  de  la  canagliflozine  sur  la  survenue  de  certains 
événements cardio‐vasculaires. Toutefois, une  incertitude demeure sur ces bénéfices quant à certains 
types d’amputations lorsque la canagliflozine est ajoutée aux traitements standards. 
 
Efficacité comparative 
La  méta‐analyse  en  réseau  non  publiée  présente  deux  analyses.  L’une  compare  l’efficacité  de  la 
canagliflozine  à  celle  de  la  dapagliflozine,  associées  à  une  sulfonylurée.  L’autre  présente  la  même 
comparaison  à  laquelle  est  ajoutée  l’alogliptine.  L’INESSS  déplore  que  cette  dernière  n’inclue  pas  la 
saxagliptine, un autre  inhibiteur de  la DPP‐4 remboursé en association avec une sulfonylurée. En effet, 
l’absence de ce comparateur peut avoir un effet sur les résultats obtenus. De plus, l’argument soutenu 
par le fabricant pour expliquer l’absence de ce comparateur n’est pas adéquat. Par conséquent, seule la 
première analyse est retenue. 
 
Les données  concernant  la  canagliflozine proviennent de  l’étude de  Yale  alors que  celles  évaluant  la 
dapagliflozine  sont  tirées de  l’étude de Strojek (2014). Cette étude a  fait  l’objet d’une évaluation par 
l’INESSS (2015) et sa méthodologie a été  jugée adéquate. Le placebo est utilisé à titre de comparateur 
commun.  Les  résultats  de  l’analyse  de  base  démontrent  qu’en  association  avec  une  sulfonylurée,  la 
canagliflozine et la dapagliflozine assurent un contrôle glycémique semblable. De plus, aucune différence 
significative entre ces deux antidiabétiques n’est constatée  lorsqu’on compare  la perte de poids et  la 
baisse  de  tension  artérielle  systolique.  Cependant,  quelques  limites  sont  relevées.  En  effet,  des 
différences  quant  aux  caractéristiques  de  base  des  populations  des  deux  études  sont  observées, 
notamment  la présence dans  l’étude de Yale d’une population plus âgée, dont  la  fonction  rénale est 
diminuée,  comparativement  à  celle de  l’étude de  Strojek. Ces différences pourraient désavantager  le 
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produit à l’étude. Ainsi, malgré un certain niveau d’incertitude, le contrôle glycémique obtenu avec ces 
antidiabétiques de même mécanisme d’action est jugé semblable. 
 
Besoin de santé 
Le  diabète  de  type 2  est  une  maladie  évolutive  aux  multiples  facettes,  caractérisée  par  une 
hyperglycémie associée à des complications microvasculaires et macrovasculaires. Ces complications ont 
des  conséquences  graves,  telles  que  l’amputation  des membres,  la  cécité,  l’insuffisance  rénale  et  le 
décès.  Afin  de  contrôler  adéquatement  leur  glycémie  et  prévenir  ces  complications,  ces  personnes 
peuvent  éventuellement  avoir  recours  à  l’association  de  plusieurs  antidiabétiques.  Plusieurs  de  ces 
produits  sont  inscrits  sur  les  listes,  dont  la  dapagliflozine,  un  autre  inhibiteur  du  SGLT2,  qui  est 
remboursée  notamment  en  association  avec  une  sulfonylurée.  Par  conséquent,  la  canagliflozine 
représente  tout  au plus un  choix  supplémentaire  lorsqu’un  inhibiteur de  la  SGLT2  est privilégié dans 
cette classe pharmacologique. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement  d’avis  que  la  canagliflozine,  en  association  avec  une  sulfonylurée,  satisfait  au 
critère de la valeur thérapeutique pour le traitement du diabète de type 2. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ajout de la canagliflozine, aux doses de 100 mg ou de 300 mg, à une sulfonylurée, permet 

d’améliorer significativement le contrôle glycémique. 
 Les effets de la canagliflozine associée à une sulfonylurée sur la perte de poids et la tension 

artérielle ne se démarquent pas cliniquement de ceux du placebo.  
 Les  effets  indésirables  les  plus  fréquents  sont  les  mêmes  que  ceux  attendus  avec  un 

inhibiteur de la SGLT2, soit principalement des mycoses et des infections urinaires.  
 L’effet  de  la  canagliflozine  sur  le  contrôle  glycémique  est  semblable  à  celui  de  la 

dapagliflozine lorsqu’elles sont associées à une sulfonylurée. 
 La canagliflozine, en association avec une sulfonylurée, représente un choix supplémentaire 

lorsqu’un inhibiteur de la SGLT2 est privilégié  

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 100 mg ou de 300 mg de canagliflozine est de 2,62 $. Son 
coût de traitement mensuel, à raison d’un comprimé par jour, est de 79 $. Il est plus élevé que celui des 
autres traitements utilisés en association avec une sulfonylurée, soit la dapaglifozine (74 $) ainsi que les 
inhibiteurs de la DPP‐4, alogliptine (69 $) et saxagliptine (63 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par  le fabricant. Elle a 
pour  objectif  d’estimer  le  ratio  coût‐utilité  différentiel  de  la  canagliflozine  comparativement  à 
l’alogliptine  et  à  la  dapagliflozine,  administrées  en  concomitance  avec  une  sulfonylurée,  pour  le 
traitement  du  diabète  de  type 2.  Toutefois,  en  raison  de  l’absence  d’une  démonstration  d’un  effet 
thérapeutique  incrémental de  la canagliflozine par rapport à ses comparateurs, cette analyse n’est pas 
retenue. Cela  s’appuie notamment  sur  les  résultats de  la méta‐analyse en  réseau, qui  suggèrent une 
efficacité et une innocuité jugées comparables à celles de la dapagliflozine, ainsi que sur le fait que, par 
ricochet, cette comparabilité s’étend à l’alogliptine (INESSS 2016) et à la saxagliptine (INESSS 2014). Par 
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conséquent,  une  analyse  de minimisation  des  coûts  comparant  la  canagliflozine  à  ces derniers  a  été 
réalisée. 
 
Résultats  de  l’analyse  de minimisation  des  coûts  comparant  la  canagliflozine  à  l’alogliptine,  à  la 
dapagliflozine et à la saxagliptine pour le traitement du diabète de type 2 (INESSS) 
MÉDICAMENT  Coût mensuela  Parts de marchéb 

Canagliflozine  79 $  s.o. 

Coût moyen pondéré 
 

Alogliptine 
Dapagliflozine 
Saxagliptine 

70 $ 
 

69 $ 
74 $ 
63 $ 

56 % 
38 % 
6 % 

s.o. : Sans objet. 
a  Seuls les coûts d’acquisition en médicament sont considérés. 
b  Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1

er février 2017 au 31 janvier :2018, 
selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours.

 
En tenant compte de ce qui précède, puisque plus coûteuse et sans valeur thérapeutique incrémentale, 
l’INESSS juge que la canagliflozine n’est pas une option efficiente.  
 
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 ayant pour objectif d’estimer l’impact budgétaire du remboursement 
de la canagliflozine en association avec une sulfonylurée pour le traitement du diabète de type 2. Cette 
analyse repose notamment sur des écrits scientifiques publiés et sur des données de facturation. Dans 
cette analyse, il est supposé que :  
 XX %  des  ordonnances  pour  tout  antidiabétique  oral  sont  données  en  association  avec  une 

sulfonylurée.  
 Les parts de marché de la canagliflozine pour les années 1, 2 et 3 seront respectivement de XX %, 

XX % et XX %. 
 Ces  parts  proviendraient  en majorité  des  inhibiteurs  de  la  DPP‐4  (XX %),  de  la  dapagliflozine  

(XX %)    et   des    combinaisons    fixes   de   metformine/inhibiteur   de    la   DPP‐4  (XX %), puis en 
minorité des thiazolidinediones ainsi que le répaglinide.  

 
Selon  le fabricant, des dépenses d’environ 1,1 M$ pourraient être  imputées au budget de  la RAMQ au 
cours  des  trois  années  suivant  l’ajout  de  l’indication  à  la  canagliflozine,  pour  le  remboursement  de 
XX nouvelles ordonnances. 
 
Selon  l’INESSS,  dans  l’ensemble,  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate.  Certaines 
hypothèses sont toutefois jugées optimistes et ont été modifiées. Parmi les changements apportés, ceux 
qui ont le plus d’effet sur les résultats sont les suivants : 
 Provenance  des  parts  de marché :  Le  fabricant  a  considéré  que  la  canagliflozine  prendrait  des 

parts de marché à la majorité des antidiabétiques oraux. Or, pour sa part, l’INESSS suppose qu’elle 
n’irait en chercher qu’à la dapagliflozine. Cette hypothèse s’appuie sur une analyse rétrospective 
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des données de facturation de la RAMQ les plus récentes pour les traitements avec l’indication de 
paiement demandée. Cette modification réduit la taille du marché et ainsi l’impact budgétaire. 

 Parts  de  marché  de  la  canagliflozine :  Contrairement  au  fabricant,  l’impact  budgétaire  tient 
compte du  fait que  la canagliflozine peut déjà être prise en combinaison avec une sulfonylurée, 
lorsque  la condition médicale d’un patient correspond aux  indications  reconnues en association 
avec  la metformine. Par extrapolation des statistiques de  facturation de  la RAMQ des dernières 
années,  sans  l’ajout de  l’indication demandée,  les parts de  la  canagliflozine  correspondraient à 
38 %, 34 % et 31 % des ordonnances du marché retenu par l’INESSS pour les trois années à venir. 
Afin de  refléter  l’ajout de  l’indication demandée,  l’INESSS a majoré  les parts attendues à 40 %, 
45 % et 50 % pour les trois années à venir. Cela découle de l’hypothèse qu’à la troisième année, le 
marché serait distribué en parts égales entre la dapagliflozine et la canagliflozine, comme observé 
dans les données de facturation de la RAMQ pour l’indication en association avec la metformine. 
Ce changement réduit l’impact budgétaire. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication de paiement à InvokanaMC à la Liste des médicaments 
pour le traitement du diabète de type 2, en association avec une sulfonylurée (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
a 

RAMQ  116 623 $  1 042 789 $  2 006 373 $  3 165 785 $

Ordonnances  1 484  13 267  25 526  40 277 

IMPACT NET
b 

RAMQ  8 059 $  72 060 $  138 646 $  218 765 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesc  48 737 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésd  388 794 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de parts de marché plus faibles (38 %, 36 % et 40 %). 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte de prises de parts de marché plus élevées (48 %, 54 % et 60 %).

 
Selon l’INESSS, des coûts d’environ 219 000 $ pourraient s’ajouter au budget la RAMQ au cours des trois 
premières années suivant l’ajout de cette indication de paiement à la canagliflozine. 
 

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  de  ne  pas  ajouter  une  indication  reconnue  à  la  canagliflozine,  en 
association avec une sulfonylurée, aux listes des médicaments pour le traitement du diabète de 
type 2. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ajout de la canagliflozine, aux doses de 100 mg ou de 300 mg, à une sulfonylurée permet 

d’améliorer significativement le contrôle glycémique. 
 L’effet  de  la  canagliflozine  sur  le  contrôle  glycémique  est  semblable  à  celui  de  la 

dapagliflozine, lorsqu’elles sont associées à une sulfonylurée. 
 La canagliflozine en association avec une sulfonylurée représente un choix supplémentaire 

lorsqu’un inhibiteur de la SGLT2 est privilégié.  
 Comparativement à  la dapagliflozine, à  la saxagliptine et à  l’alogliptine, dont  l’efficacité et 
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l’innocuité sont  jugées similaires,  le coût de traitement de  la canagliflozine est plus élevé. 
Cette dernière n’est donc pas jugée efficiente.  

 Son  inscription  pour  le  diabète  de  type 2,  en  association  avec  une  sulfonylurée, 
engendrerait des  coûts  sur  le budget de  la RAMQ d’environ 219 000 $ au  cours des  trois 
prochaines années. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Advenant  une  entente  d’inscription  pour  InvokanaMC,  l’indication  reconnue  pour  le  diabète  de 

type 2 deviendrait la suivante afin, d’inclure l’indication en association avec une sulfonylurée : 

 pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 : 

 en monothérapie lorsque la metformine et une sulfonylurée sont contre‐indiquées ou 
non tolérées. 
ou 

 en association avec  la metformine,  lorsqu’une sulfonylurée est contre‐indiquée, non 
tolérée ou inefficace. 
ou 

 en association avec une sulfonylurée, lorsque la metformine est contre‐indiquée, non 
tolérée ou inefficace. 

 
Par  inefficacité, on entend une non‐atteinte de  la valeur d’hémoglobine glyquée  (HbA1c) 
adaptée au patient. 

 
 Les analyses économiques reposent sur  les prix de vente garantis soumis par  les fabricants et ne 

tiennent pas compte d'éventuelles ententes d’inscription confidentielles pour les antidiabétiques, 
comme  la  dapagliflozine  et  la  saxagliptine. Un  rabais  ou  une  ristourne  pour  ces médicaments 
augmenterait  l’inefficience  de  la  canagliflozine.  L’analyse  d’impact  budgétaire  net  serait 
également défavorablement influencée. Notons toutefois que la canagliflozine a fait l’objet d’une 
entente d’inscription confidentielle pour d’autres indications de paiement. 

 Chaque réduction de 1 % du prix de la canagliflozine réduit de 37 320 $ l’impact budgétaire net sur 
trois ans. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Fulcher  G, Matthews  DR,  Perkovic  V,  et  coll.  Efficacy  and  safety  of  canagliflozin  used  in  conjunction with 
sulfonylurea  in  patients  with  type 2  diabetes  mellitus :  A  randomized,  controlled  trial.  Diabetes  Ther 
2015;6(3):289–302. 

- Institut  national  d’excellence  en  santé  et  en  services  sociaux  (INESSS).  InvokanaMC —  Diabète  de  type 2. 
Québec, Qc :  INESSS ;  2016. Disponible  à : www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ 
Avis_au_ministre/Fevrier_2016/Invokana_2016_02_cav.pdf. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). ForxigaMC — Diabète de type 2. Québec, 
Qc :  INESSS ;  2016.  Disponible  à :  www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ 
Avis_au_ministre/Décembre_2016/Forxiga_ass_avec_SU_publication_2016_11.pdf 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). NesinaMC — Diabète de type 2. Québec, 
Qc :  INESSS ;  2016.  Disponible  à :  www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ 
Avis_au_ministre/Octobre_2014/Nesina 2014_02_cav.pdf 

- Neal B, Perkovic V, Mahaffey K, et coll. Canagliflozin and cardiovascular and renal events  in type 2 diabetes. 
N Engl J Med 2017;377:644‐57. 



 

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

 53 

- Strojek K, Yoon KH, Hruba V, et coll. Dapagliflozin added to glimepiride in patients with type 2 diabetes mellitus 
sustains glycemic control and weight loss over 48 weeks : A randomized, double‐blind, parallel‐group, placebo—
controlled trial. Diabetes Therapy 2014;5:267‐83. 

- Yale JF, Xie J, Sherman SE, et coll. Canagliflozin in conjunction with sulfonylurea maintains glycemic control and 
weight  loss over  52 weeks :  randomized,  controlled  trial  in patients with  type 2 diabetes mellitus. Clin  Ther 
2017;39 (11):2230‐42. 

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

 



 

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

 54 

MONOPROST
MC
 – Glaucome à angle ouvert ou hypertension oculaire 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Monoprost 
Dénomination commune : Latanoprost 
Fabricant : Théa 
Forme : Solution ophtalmique 
Teneur : 0,005 % 
 

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas  inscrire MonoprostMC sur  les  listes des 
médicaments. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

MonoprostMC est une solution ophtalmique de latanoprost dont la teneur est de 0,005 %, qui ne contient 
pas d’agent de conservation et qui se présente sous forme de flacon à usage unique. Le latanoprost est 
un analogue de  la prostaglandine F2‐alpha qui,  lorsqu’il est appliqué sur  la surface oculaire, exerce un 
effet hypotenseur en favorisant  l’écoulement de  l’humeur aqueuse. MonoprostMC est  indiqué « pour  la 
réduction de  la pression  intraoculaire chez  les patients présentant un glaucome à angle ouvert ou une 
hypertension oculaire ». Une autre préparation de latanoprost, de même teneur, contenant un agent de 
conservation,  figure  sur  les  listes  des médicaments  (XalatanMC  et  versions  génériques).  Il  s’agit  d’une 
première évaluation de MonoprostMC par l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

L’INESSS  a  déjà  reconnu  la  valeur  thérapeutique  du  latanoprost  à  la  teneur  de  0,005 %  lors  de 
l’évaluation  de  XalatanMC. MonoprostMC  contient  le même  principe  actif,  à  la même  teneur, mais  ne 
contient  pas  d’agent  de  conservation.  Parmi  les  documents  examinés  pour  évaluer  sa  valeur 
thérapeutique, les études de Rouland (2013) et d’Aptel (2016) ont été retenues. 
 
L’étude de Rouland est un essai multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu d’une durée de 
trois mois, ayant pour objectif de démontrer la non‐infériorité de MonoprostMC par rapport à XalatanMC. 
Elle regroupe des adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou d’hypertension oculaire, dont l’état est 
stable et qui reçoivent depuis au moins neuf mois la solution de XalatanMC en monothérapie. Les patients 
présélectionnés devaient  interrompre  leur  traitement habituel  six  semaines avant  le début de  l’étude 
pour  recevoir,  pendant  cinq  semaines  du  brinzolamide.  Les  patients  ont  été  répartis  pour  recevoir, 
chaque  soir  et  dans  chaque œil  atteint,  une  goutte  de MonoprostMC  ou  de  XalatanMC.  Le  paramètre 
d’évaluation principal est la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la pression intraoculaire (PIO) 
mesurée à 9 h, 84 jours après le début des traitements pour l’œil le plus atteint, soit celui présentant la 
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valeur  de  PIO  la  plus  élevée  au  jour 0.  Le  critère  de  non‐infériorité  est  satisfait  lorsque  la  borne 
supérieure  de  l’intervalle  de  confiance  à  95 %  (IC95 %)  est  inférieure  à  1,5 mmHg  pour  la  différence 
d’efficacité entre les traitements. 
 

Les principaux résultats, pour l’analyse portant sur la population en intention de traiter modifiée (ITTm), 
sont les suivants. 

Principaux résultats de l’étude de Rouland (2013) 

Paramètre d’évaluationa 
MonoprostMC 

(n = 189) 
XalatanMC 
(n = 164) 

Différence (IC95 %) 
ou valeur p 

EFFICACITÉ 

Variationb de la PIOc   Jour 15  ‐8,3 ± 2,7  ‐8,8 ± 2,7  0,572 (‐0,083 à 1,061) 

Variationb de la PIOc   Jour 42  ‐8,8 ± 2,6  ‐9,0 ± 2,5  0,274 (‐0,157 à 0,705) 

Variationb de la PIOc   Jour 84  ‐8,6 ± 2,6  ‐9,0 ± 2,4  0,417 (‐0,006 à 0,840) 

INNOCUITÉ 

Présence d’hyperémied  Jour 0  24,5 %  22,6 %  n.d. 

  Jour 15  27,2 %  32,8 %  p = 0,181 

  Jour 42  20,2 %  30,6 %  p = 0,003 

  Jour 84  21,4 %  29,1 %  p = 0,019 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; n.d. : Résultat non disponible. 
a  L’évaluation porte sur l’œil le plus atteint, soit celui présentant la valeur de PIO la plus élevée au jour 0. 
b  Changement moyen par rapport aux valeurs  initiales. Analyse statistique portant sur  la population en  intention de traiter 

modifiée selon le modèle mixte en situation de mesures répétées (MMRM). 
c  Pression intraoculaire (exprimée en mmHg). Moyenne d’au moins deux mesures consécutives. 
d  Pourcentage de patients présentant un score de 2 (faible), de 3‐4 (modéré) ou de 5‐6 (grave) pour l’intensité de l’hyperémie 

conjonctivale selon l’échelle photographique (de 1 à 6) dérivée du questionnaire de McMonnies. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette étude sont les suivants : 

 Il  s’agit d’une  étude de bonne qualité méthodologique dans  laquelle on ne décèle  aucun biais 
confondant. 

 Il y a eu peu de perte au suivi : environ 96 % et 98 % des patients des groupes MonoprostMC et 
XalatanMC ont terminé l’étude. 

 L’efficacité des traitements est évaluée 12 heures après leur administration, ce qui correspond au 
moment où l’efficacité maximale des traitements est attendue (Webers 2008).  

 Puisque  la PIO fluctue tout au long de la journée, il aurait été souhaitable d’obtenir des mesures 
sur 24 heures ou, à tout le moins, à d’autres moments vers la fin de l’intervalle posologique, afin 
de démontrer que l’effet hypotenseur des traitements se maintient entre les administrations. 

 Puisqu’il s’agit d’un devis de non‐infériorité,  il aurait été souhaitable que  l’analyse du paramètre 
d’évaluation  principal  porte  sur  la  population  per  protocole  (PP).  Cependant,  les  résultats  de 
l’analyse  principale  sont  confirmés  par  ceux,  non  publiés,  d’une  analyse  complémentaire  PP, 
auxquels l’INESSS a eu accès. 

 L’utilisation  du  modèle  mixte  en  situation  de  mesures  répétées  (MMRM)  comme  méthode 
d’imputation  des  données  manquantes  a  pu  surestimer  l’effet  de  MonoprostMC.  Cependant 
l’INESSS a aussi eu accès aux résultats d’une analyse de sensibilité utilisant la méthode LOCF (last 
observation  carried  forward,  fondée  sur  le  report  prospectif  de  la  dernière  observation),  qui 
confirment  les  résultats  de  l’analyse  primaire  portant  sur  la  population  ITTm  ainsi  que  sur  la 
population PP. 

 Le choix de XalatanMC à titre de traitement comparateur est pertinent.  
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 La marge de non‐infériorité de 1,5 mmHg est adéquate. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est satisfait puisque  la différence d’efficacité entre  les traitements 
après 84 jours est sous la limite de 1,5 mmHg de l’IC95 %.  
 
Du  point  de  vue  de  l’innocuité,  la  proportion  de  patients  chez  qui  l’on  rapporte  au moins  un  effet 
indésirable oculaire associé au traitement est de 3,8 % dans le groupe recevant MonoprostMC et de 5,3 % 
dans le groupe recevant XalatanMC. Un examen à la lampe à fente a été mené afin d’évaluer la présence 
de plusieurs signes oculaires objectifs. Pour la plupart de ces signes, l’examen n’a pas permis de détecter 
de différence entre les traitements. Il a cependant révélé la présence d’hyperémie conjonctivale, toutes 
intensités confondues, chez une plus grande proportion de patients du groupe XalatanMC, aux jours 42 et 
84,  que  dans  le  groupe MonoprostMC.  Lors  de  ces  visites,  plus  de  70 %  de  tous  les  cas  d’hyperémie 
observés étaient de faible intensité (score de 2) et aucun cas grave (score de 5 ou de 6) n’a été observé. 
Il est cependant difficile d’apprécier la fiabilité de cette échelle dérivée du questionnaire de McMonnies, 
en  raison  du manque  d’information  concernant  sa  validation. Ainsi,  bien  que  les  résultats  portent  à 
croire que  l’intensité de  l’hyperhémie  conjonctivale est moindre avec MonoprostMC qu’avec XalatanMC, 
l’INESSS juge que la signification clinique de ces observations est faible.  
 
En  outre,  de  l’avis  des  patients,  l’inconfort  lié  à  des  symptômes  oculaires  ressentis  lors  des 
administrations, évalué sur une échelle de 0 à 3, était plus marqué dans le groupe XalatanMC, aux jours 42 
et 84, que dans le groupe MonoprostMC (p = 0,001, pour les deux comparaisons). Toutefois, dans chacun 
des groupes, les scores totaux étaient inférieurs à 1, ce qui signifie que des symptômes étaient présents, 
mais pas dérangeants. La pertinence clinique d’une différence, entre les groupes, de quelques dixièmes 
est difficile à apprécier. 
 
En résumé, les résultats de l’étude de Rouland montrent que MonoprostMC est non inférieur au XalatanMC 
pour  réduire  la  PIO  12 heures  après  l’administration  des  traitements.  Cependant,  en  l’absence  de 
mesure prise à d’autres moments de  la  journée,  il n’est pas démontré que  l’efficacité de MonoprostMC 
persiste jusqu’à la fin de l’intervalle posologique. Les résultats d’une étude de moindre niveau de preuve 
ont donc été considérés. 
 
Il s’agit d’un essai de non‐infériorité de phase II (Aptel), réalisé en chassé‐croisé, à répartition aléatoire 
et à double insu et comportant deux périodes de traitement de six semaines. Il inclut des patients ayant 
reçu  un  diagnostic  récent  de  glaucome  à  angle  ouvert  ou  d’hypertension  oculaire,  et  répartis  pour 
recevoir, chaque soir, une goutte de MonoprostMC ou de XalatanMC. Bien que cette étude porte sur un 
nombre limité de patients et que l’analyse statistique soit de nature exploratoire, ses résultats viennent 
appuyer ceux de l’étude précédente. Le critère de non‐infériorité pour la différence d’efficacité entre les 
traitements  est  satisfait  lors  des  4 mesures  de  PIO  quotidiennes  réalisées  12 heures,  16 heures, 
20 heures et 24 heures suivant l’administration des traitements. C’est aussi le cas pour la PIO diurne, soit 
la moyenne des observations de la journée. De plus, peu d’effets indésirables ont été rapportés au cours 
de  cette  étude  et  l’examen  à  la  lampe  à  fente  n’a  pas  permis  de  détecter  de  différence  entre  les 
traitements en ce qui a trait à  la présence d’hyperémie conjonctivale, de ponctuation de  la cornée, de 
conjonctivite folliculaire papillaire, d’anomalie palpébrale ou d’inflammation de la chambre antérieure. 
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Besoin de santé 
Le  succès  du  traitement  du  glaucome  à  angle  ouvert  ou  de  l’hypertension  oculaire  dépend  de  la 
persistance de  la thérapie à  long terme. L’accès à des solutions ophtalmiques mieux tolérées est  l’une 
des  solutions  envisagées  pour  favoriser  l’adhésion  aux  traitements.  L’attrait  pour  de  nouvelles 
préparations  ne  contenant  pas  d’agents  de  conservation  s’explique  par  la  toxicité  pour  la  surface 
oculaire que présentent certains d’entre eux, notamment  le chlorure de benzalkonium. Cependant, du 
point  de  vue  de  l’innocuité,  la  signification  clinique  des  différences  observées  entre MonoprostMC  et 
XalatanMC  est  faible.  De  plus,  on  ne  dispose  d’aucune  étude  de  bonne  qualité  méthodologique 
démontrant que l’usage de MonoprostMC est associé à une réduction de la fréquence des maladies de la 
surface  oculaire,  dont  la  sécheresse  oculaire,  ainsi  qu’à  une  amélioration  de  l’observance  et  de  la 
persistance au traitement. Ainsi, les données actuelles ne permettent pas de déterminer si MonoprostMC 
pourrait  combler  le  besoin  d’une  solution  ophtalmique  mieux  tolérée.  Il  n’en  demeure  pas  moins 
qu’avec  une  efficacité  et  une  innocuité  semblables  à  celles  de  XalatanMC,  MonoprostMC  pourrait 
représenter une option thérapeutique additionnelle. 
 
En  conclusion,  MonoprostMC  est  non  inférieur  au  XalatanMC  pour  réduire  la  PIO  12 heures  après 
l’administration  des  traitements  et  cet  effet  persiste  jusqu’à  la  fin  de  l’intervalle  posologique. 
MonoprostMC  est  bien  toléré  et  son  profil  d’effets  indésirables  ressemble  à  celui  de  XalatanMC.  Les 
données ne permettent pas de démontrer que le profil d’innocuité de MonoprostMC est supérieur à celui 
de XalatanMC.  L’absence d’agent de  conservation n’a pas modifié  l’efficacité ni  l’innocuité du principe 
actif et c’est pourquoi l’INESSS juge que la valeur thérapeutique de MonoprostMC est démontrée. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de  vente  garanti d’une boîte  contenant 30 unidoses de MonoprostMC est de 20,54 $. À  raison 
d’une unidose quotidienne, laquelle permet l’administration pour un œil ou pour deux, le coût mensuel 
de traitement est de 20,54 $. Il est supérieur à celui de XalatanMC et de ses versions génériques, qui est 
de 9,08 $ pour un œil et de 18,16 $ pour les deux yeux.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par  le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût‐utilité incrémental de MonoprostMC comparativement aux analogues 
des  prostaglandines  utilisés  pour  le  traitement  du  glaucome  à  angle  ouvert  ou  de  l’hypertension 
oculaire.  L’analyse  se  base  notamment  sur  un  bénéfice  quant  au  profil  d’innocuité  de MonoprostMC 
comparativement aux autres agents, en  lien avec  l’absence d’agent de conservation. Toutefois,  sur  la 
base de la reconnaissance d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre MonoprostMC et XalatanMC, 
l’INESSS juge que l’analyse coût‐utilité ne constitue pas un devis adéquat. Il privilégie plutôt une analyse 
de minimisation des coûts entre ces deux produits. 
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Résultats de  l’analyse de minimisation des coûts comparant MonoprostMC à XalatanMC et ses versions 
génériques  pour  la  réduction  de  la  pression  intraoculaire  chez  les  patients  atteints  de  glaucome  à 
angle ouvert ou d’hypertension oculaire (INESSS) 

Médicament  Coût annuela 

MonoprostMC  357 $ 

XalatanMC et versions génériques  325 $b 
a  Le coût d’acquisition des médicaments et le coût moyen des services professionnels du pharmacien sont considérés. 
b  Le  coût  correspond  à  une  durée  de  traitement  de  21 jours  par  bouteille  de  2,5 ml.  Cette  durée  est  dérivée  des 

statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1er décembre 2016 au 30 novembre 2017. 

 
Selon cette analyse,  le coût annuel de MonoprostMC (357 $) est supérieur à celui de XalatanMC et de ses 
versions génériques  (325 $). Ainsi,  l’INESSS  juge qu’il ne constitue pas une  stratégie efficiente pour  le 
traitement du glaucome à angle ouvert ou de l’hypertension oculaire. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire, reposant notamment sur des données de facturation et des données 
non publiées, est soumise par le fabricant. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le 
tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètres  Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Unité de population  Nombre d’utilisateurs 
Nombre d’utilisateurs‐

années 

Variation annuelle du nombre de personnes  XX %  ‐ 1 % 

Nombre de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX et XX  16 536, 16 342 et 16 175 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Part de marché de MonoprostMC
 (3 ans)  XX %, XX % et XX %  2 %, 5 % et 7,8 % 

Provenance des parts de marché 
XX % de latanoprost 
XX % de bimatoprost 
XX % de travoprost 

100 % de latanoprost 

COÛT DES TRAITEMENTS 

Coût de traitement annuel avec MonoprostMC  XX $  383 $ 

Coût de traitement annuel avec XalatanMC  XX $  335 $ 

 
Selon  le  fabricant,  pour  permettre  le  traitement  de XX patients,  un impact  budgétaire net sur trois ans 
de XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon  l’INESSS,  la qualité méthodologique de cette analyse est, dans  l’ensemble, adéquate. Toutefois, 
l'Institut a modifié certains paramètres, notamment : 
 Population : Le  fabricant s’est basé sur  le nombre d’utilisateurs  issu des données de  facturation 

pour estimer la population; il est supposé que ces patients seraient traités tout au long de l’année. 
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Puisque  cela  surestime  l’utilisation  annuelle  des médicaments,  l’INESSS  a  plutôt  considéré  des 
utilisateurs‐années, ce qui diminue l’impact. 

 Variation annuelle du nombre de patients : Le fabricant émet l’hypothèse selon laquelle le marché 
des  analogues  des  prostaglandines  est  en  croissance.  Toutefois,  selon  les  statistiques  de 
facturation de  la RAMQ pour  la période du 1er décembre 2012 au 30 novembre 2017,  le marché 
du latanoprost serait plutôt en décroissance. Cela a un effet à la baisse sur l’impact. 

 Provenance des parts de marché : L’INESSS estime que les parts de marché ne proviendraient que 
de celui‐ci et de ses versions génériques. Cela réduit l’impact. 

 Coût de traitement du XalatanMC : Le fabricant considère que la durée de traitement par bouteille 
de 2,5 ml serait de 40 jours. Or, selon les statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période 
du  1er décembre 2016  au  30 novembre 2017,  la  durée  d’utilisation  réelle  serait  plus  courte 
(21 jours). Cette modification a un effet à la baisse sur les estimations. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de MonoprostMC à la Liste des médicaments (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
a 

RAMQ  82 698 $  204 121 $  315 301 $  602 120 $ 

Nombre de personnes‐
années 

331  817  1 262  2 410 

IMPACT NET
b
  

RAMQ  15 629 $  38 578 $  59 590 $  113 797 $

Analyse de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus élevéesc  ‐498 964 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésd  338 291 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations  tiennent compte des mêmes hypothèses que celles du  fabricant quant à  la provenance des parts de 

marché  de  MonoprostMC.  De  plus,  selon  les  statistiques  de  facturation  de  la  RAMQ  pour  la  période  du 
1
er décembre 2016 au 30 novembre 2017, la durée moyenne d’une bouteille de bimatoprost ou de travoprost serait de 
25 jours.  

d  Les estimations tiennent compte d’une durée de traitement de 30 jours par bouteille de 2,5 ml de XalatanMC et de ses 
versions génériques. 

 
Ainsi, selon  les hypothèses  retenues par  l’INESSS, des coûts de près 114 000 $ pourraient s’ajouter au 
budget  de  la  RAMQ  durant  les  trois  premières  années  suivant  l’inscription  de  MonoprostMC.  Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse que 2 410 personnes‐années y seraient traitées. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 MonoprostMC est non inférieur à XalatanMC pour réduire la PIO 12 heures après l’administration des 

traitements et cet effet persiste jusqu’à la fin de l’intervalle posologique.  
 MonoprostMC semble bien toléré et son profil d’effets indésirables ressemble à celui de XalatanMC. 
 Les  données  ne  permettent  pas  de  démontrer  que  le  profil  d’innocuité  de MonoprostMC  est 

supérieur à celui de XalatanMC. 
 L’absence  d’agent  de  conservation  n’a  pas modifié  l’efficacité  ni  l’innocuité  du  principe  actif. 

MonoprostMC pourrait représenter une option thérapeutique additionnelle. 
 Avec une efficacité et une  innocuité  similaires mais un  coût de  traitement  supérieur à  ceux de 

XalatanMC et de ses versions génériques, MonoprostMC n’est pas une stratégie jugée efficiente. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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 Des coûts d’environ 114 000 $ sont estimés sur le budget de la RAMQ au cours des trois premières 
années suivant l’inscription du produit. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Pour chaque baisse de prix de 1 % de MonoprostMC,  l’impact budgétaire net sur trois ans est réduit de 
6 413 $. 
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OPDIVO
MC
 – Lymphome de Hodgkin 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : Opdivo 
Dénomination commune : Nivolumab 
Fabricant : B.M.S. 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 10 mg/ml (4 ml et 10 ml) 

 
Avis  de  refus  d’ajout  d’une  indication  reconnue  à  la  Liste  Établissements  – Médicament 
d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre  de  ne  pas  ajouter  une  indication  reconnue  à 
OpdivoMC  sur  la  Liste des médicaments – Établissements pour  le  traitement du  lymphome de Hodgkin 
(LH) réfractaire ou récidivant. 
 

À l’intention du public 

OpdivoMC, une immunothérapie ciblant le PD‐1, est utilisé pour ralentir la progression de la maladie et 
améliorer  le  confort  des  patients  atteints  de  LH  lorsque  plusieurs  traitements  se  sont  avérés 
inefficaces. Dans la majorité des cas, cette maladie se guérit après un premier traitement comprenant 
de  la  chimiothérapie  associée  ou  non  à  de  la  radiothérapie.  Si  ce  traitement  est  inefficace,  une 
chimiothérapie suivie d’une autogreffe de cellules souches  (AGCS)  (dont  les cellules proviennent du 
patient  lui‐même)  est  généralement  administrée  aux  patients  admissibles.  Environ  la  moitié  des 
patients  atteints  du  LH  vont  récidiver  ou  progresser  après  une AGCS.  Le  traitement  généralement 
considéré dans ce cas est AdcetrisMC. En cas de progression, des chimiothérapies  intraveineuses sont 
les traitements les plus utilisés. 

L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité d’OpdivoMC repose sur une étude dans laquelle il n’est pas 
comparé à un autre traitement. Les résultats montrent que, chez  les patients atteints d’un LH ayant 
progressé  après  une  AGCS,  et  devant  être  traités  avec  OpdivoMC  en  troisième  ou  en  quatrième 
intention, un pourcentage élevé de patients ont vu leur maladie régresser. De plus, OpdivoMC est bien 
toléré  et  apparaît moins  toxique que  les médicaments  actuellement  administrés.  La qualité de  vie 
apparaît  préservée  avec  ce  médicament.  Celui‐ci  représenterait  une  option  additionnelle  de 
traitement en troisième intention et comblerait un besoin de santé important en quatrième intention. 

Le  coût de  traitement  avec OpdivoMC  est  très  élevé.  Étant donné que  la différence d’efficacité  (les 
effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) entre ce médicament et les traitements administrés 
dans  la  pratique  clinique  n’est  pas  adéquatement  quantifiée,  le  rapport  entre  son  coût  et  son 
efficacité  n’a  pu  être  évalué.  Par  ailleurs,  l’INESSS  estime  que  durant  les  trois  prochaines  années, 
OpdivoMC entraînerait des dépenses d’environ 3,2 millions de dollars pour les établissements de santé 
pour le traitement de 48 patients atteints de LH. 

L’INESSS est conscient de l’importance pour les patients et leurs proches de retarder la progression de 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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la maladie et de conserver une bonne qualité de vie  le plus  longtemps possible. Malheureusement, 
dans  un  contexte  de  ressources  limitées,  il  doit  émettre  des  recommandations  pour  que  ces 
ressources soient  investies de façon responsable dans  l’ensemble du système de santé. Dans ce cas, 
puisque  les  données  cliniques  sont  incertaines  et  que  le  prix  d’OpdivoMC  est  très  élevé,  l’INESSS 
recommande  au ministre  de  ne  pas  ajouter  d’indication  pour  le  traitement  du  LH  à  la  Liste  des 
médicaments – Établissements. 

 
 

Évaluation 
 
L’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  a  été  effectuée  par  les membres  du  Comité  scientifique  de 
l'évaluation  des  médicaments  aux  fins  d'inscription  (CSEMI),  en  collaboration  avec  les  membres  du 
Comité  de  l’évolution  des  pratiques  en  oncologie  (CEPO),  composé  d’hématologues  et  oncologues 
médicaux, de  radio‐oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a 
trait aux autres critères prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés à propos des hypothèses 
cliniques intégrées à l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, 
en vue d’une recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le nivolumab est un anticorps monoclonal, entièrement humain, conçu pour bloquer l’interaction entre 
le PD‐1 présent sur les lymphocytes T et ses ligands (PD‐L1 et PD‐L2). Une surexpression de ces derniers 
à  la surface des cellules tumorales (cellules de Reed‐Sternberg) est souvent observée chez  les patients 
atteints d’un LH classique. Ainsi, l’action du nivolumab résulterait en la préservation de l’immunité. 
 
Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le nivolumab, dans l’attente des résultats 
d’études  permettant  notamment  d’avérer  son  bienfait  clinique,  pour  le  traitement  « du  lymphome 
hodgkinien classique (LHc) chez les adultes dont la maladie a récidivé ou progressé après : 

 une autogreffe de cellules souches (AGCS) et un traitement par le brentuximab védotine; ou 

 au moins trois traitements à action générale antérieurs, y compris une AGCS ». 
 

Il s’agit de la première évaluation d’OpdivoMC pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant, celle‐ci 
ayant commencé avant l’octroi de l’avis de conformité. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Le  LH  réfractaire  ou  récidivant  est  une maladie  rare  pour  laquelle  le  pronostic  est  défavorable.  Au 
Québec,  en  2017,  il  est  estimé  qu’environ  260 nouveaux  cas  de  LH  ont  été  diagnostiqués  et  que 
45 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Le LH est observé plus couramment chez  les 
jeunes adultes et chez les personnes âgées de 55 ans ou plus. 
 
L’objectif  du  traitement  de  première  intention  du  LH  est  d’obtenir  une  réponse  curative  ou  une 
rémission complète au moyen de diverses associations de chimiothérapies, avec ou sans radiothérapie. 
La grande majorité des patients peuvent espérer une guérison avec le traitement de première intention. 
Lorsque  la maladie est  réfractaire ou  récidivante, une chimiothérapie de sauvetage suivie d’une AGCS 
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représente la meilleure option de traitement pour les patients admissibles. La visée de cette procédure 
est également curative. Cependant, la maladie récidive chez environ la moitié des patients. Dans ce cas, 
le  traitement  généralement  utilisé  est  le  brentuximab  védotine.  Il  n’existe  pas  de  thérapie  standard 
après  un  échec  de  celui‐ci.  Les  options  possibles  sont  diverses  chimiothérapies  pouvant  être 
administrées en monothérapie (gemcitabine, vinorelbine, vinblastine) ou l’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques. 
 
Analyse des données 
Parmi  les publications analysées,  l’étude CheckMate 205 (Armand 2018), complétée par  les abrégés de 
publication d’Engert  (décembre et  juin 2017) et de Fanale  (2017), est  retenue pour  l’évaluation de  la 
valeur  thérapeutique.  De  plus,  deux  comparaisons  indirectes  non  publiées  ont  été  soumises  pour 
appuyer l’analyse pharmacoéconomique. 
 
L’étude  CheckMate 205  est  un  essai  de  phase II, multicentrique,  à  devis  ouvert  et  sans  traitement 
comparateur qui a pour but d’évaluer  l’efficacité et  l’innocuité du nivolumab chez 243 adultes atteints 
d’un  LH  réfractaire  ou  récidivant.  Ceux‐ci  ont  été  répartis  en  trois  cohortes.  La  cohorte A  comprend 
63 patients qui ont progressé à  la suite d’une AGCS; cette cohorte représente la troisième intention de 
traitement.  La  cohorte B  comprend  80 patients  qui  ont  progressé  à  la  suite  d’une  AGCS  puis  du 
brentuximab  védotine;  cette  cohorte  représente  la  quatrième  intention  de  traitement.  La  cohorte C 
comprend 100 patients qui ont progressé à la suite d’une AGCS et du brentuximab védotine administré 
préalablement ou suivant la greffe. La cohorte C est exclue de l’évaluation puisque 42 patients ont reçu 
le brentuximab védotine avant  la greffe, ce qui ne correspond pas à  l’indication reconnue dans  la Liste 
des médicaments – Établissements. 
 
Les  sujets  devaient  présenter  un  bon  état  de  santé  global  (ECOG  de 0  ou 1).  Le  nivolumab  était 
administré à  la posologie de 3 mg/kg tous  les 14 jours,  jusqu’à progression ou  intolérance  importante. 
En  présence  d’effets  indésirables  significatifs  liés  au  nivolumab,  son  administration  pouvait  être 
interrompue  temporairement, mais  les  doses  ne  pouvaient  être  réduites.  Le  traitement  pouvait  être 
poursuivi au‐delà de la progression si l’ECOG était maintenu et que l’investigateur jugeait que le patient 
pouvait  en  retirer  des  bénéfices.  L’objectif  d’évaluation  principal  est  la  réponse  tumorale  objective 
évaluée par un comité  indépendant. Les principaux résultats obtenus sur  la population en  intention de 
traiter modifiée sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux  résultats d’efficacité de  l’étude CheckMate 205  (manuscrit non publié,  Engert  juin 2017, 
Fanale juin 2017) 

Paramètre d’efficacité, IC95 % 

Nivolumab 

Cohorte A 
(3e intention) 

Suivi médian 19 mois 
(n = 63) 

Cohorte B 
(4e intention) 

Suivi médian 23 mois 
(n = 80) 

Réponse tumorale objective  
selon le comité indépendanta 

65 % (52 % à 77 %)  68 % (56 % à 78 %) 

Réponse complètea  29 % (XX % à XX %)  13 % (XX % à XX %) 

Réponse partiellea  37 % (XX % à XX %)  55 % (XX % à XX %) 

Durée médiane de la réponseb  20,3 mois (12,8 à 20,3 mois)  15,9 mois (7,8 à 20,3 mois) 

Survie médiane sans progressionc  18,3 mois (11,1 à 22,4 mois)  14,7 mois (10,5 à 19,6 mois) 

Survie médiane globalec  Non atteinte  Non atteinte 

Survie à 1 ana,c  93 % (83 % à 98 %)  95 % (87 % à 98 %) 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a  Exprimé en pourcentage de patients. 
b  Évaluée  seulement  chez  les  patients  ayant  obtenu  une  réponse  complète  ou  partielle  (cohorte A :  n = 41,  cohorte B : 

n = 54). 
c  Analyse exploratoire. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de faible niveau de preuve (phase II, à devis ouvert, non comparative) et chacune 

des cohortes inclut un faible nombre de sujets. 
 Une étude comparative à répartition aléatoire aurait été réalisable pour évaluer le traitement de 

troisième  intention,  car  le  brentuximab  védotine  aurait  pu  faire  office  de  comparateur.  Étant 
donné  l’absence  de  traitement  standard  en  quatrième  intention,  le  nivolumab  aurait  pu  être 
comparé aux meilleurs soins de soutien ou à une chimiothérapie au choix de l’investigateur. 

 Le paramètre d’évaluation principal, soit  le pourcentage de réponse  tumorale objective évaluée 
par un comité indépendant, est jugé pertinent à ce stade de la maladie. 

 La durée de suivi est suffisante pour évaluer le paramètre d’évaluation principal. Une période plus 
longue aurait été souhaitable pour évaluer la survie sans progression et la survie globale puisque 
40 % des patients recevaient encore le médicament à l’étude à la date de fermeture de la banque 
de données. 

 Le plan d’analyse statistique est détaillé de façon exhaustive dans la publication. 
 Un  comité  radiologique  indépendant  a  évalué  les  réponses  au  traitement  selon  des  critères 

standardisés, ce qui en limite la variabilité. 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’âge médian des patients 

est de  33 ans dans  la  cohorte A  et de  37 ans dans  la  cohorte B.  L’ECOG 0 ou 1  était un  critère 
d’inclusion;  un  bon  statut  de  performance  est  plausible  pour  les  patients  atteints  d’un  LH 
récidivant ou  réfractaire.  La population étudiée est  représentative de  celle qui  serait  traitée au 
Québec à ce stade de la maladie. 

 
Les résultats des cohortes A et B montrent que le nivolumab, administré après une AGCS suivie ou non 
d’un  traitement  avec  le  brentuximab  védotine,  entraîne  une  réponse  tumorale  objective  chez  un 
pourcentage élevé de patients multitraités. Ce résultat est jugé important. De plus, l’efficacité observée 
en quatrième intention est d’ampleur comparable à celle observée en troisième intention de traitement. 



 

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

 65 

La majorité  des  réponses  sont  partielles;  ce  niveau  de  réponse  est  jugé  acceptable  à  ce  stade  de  la 
maladie.  La  réponse  tumorale  semble  durable,  comme  le  démontrent  le  résultat  sur  la  durée  de  la 
réponse et  celui  sur  la  survie  sans progression. Des doutes persistent  toutefois quant à  l’ampleur de 
l’effet du traitement, en raison de l’absence de comparateur.  
 
Les effets indésirables liés au traitement sont majoritairement de grade 1 ou 2. Les plus fréquents sont la 
fatigue  (23 %),  la diarrhée  (15 %) et  les  réactions  liées à  la perfusion  (14 %). Les effets  indésirables de 
grade 3  ou  4  sont  peu  fréquents  (5 %  ou  moins);  l’augmentation  de  la  lipase,  la  neutropénie  et 
l’augmentation  des  enzymes  hépatiques  sont  principalement  observées.  La  Food  and  Drug 
Administration a émis un avertissement concernant le risque augmenté de la maladie du greffon contre 
l’hôte pour les patients devant recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Toutefois, 
il est peu probable que le nivolumab soit utilisé en pont vers l’allogreffe, vu le recours marginal à cette 
thérapie pour le LH au Québec. Le profil de toxicité du nivolumab observé dans l’étude CheckMate 205 
est similaire à celui qui est observé en pratique et  il est  jugé favorable en comparaison avec  les autres 
traitements inscrits aux listes des médicaments. 
 

L’abrégé de publication d’Engert  (décembre 2017) présente des données de qualité de vie de  l’étude 
principale. Celle‐ci a été évaluée à l’aide de deux questionnaires standardisés et validés, soit le EuroQol 
Group  5‐Dimensions  (EQ‐5D)  et  le  Treatment  of  Cancer Quality‐of‐Life Questionnaire‐Core module  30 
(QLQ‐C30) tous les quatre cycles. Les résultats très fragmentaires semblent indiquer globalement que la 
qualité de vie se maintient pendant le traitement et ceci de façon durable. Cela témoigne notamment du 
profil de  toxicité  favorable de  ce médicament.  Le devis ouvert de  l’étude  amène  cependant un biais 
d’information. 
 
Comparaison avec le brentuximab védotine (troisième intention de traitement) 
En l’absence d’étude comparative entre le nivolumab et le brentuximab védotine, le fabricant a soumis 
une comparaison indirecte ajustée par appariement. L’analyse a pour objectif de comparer les données 
de  la  cohorte A de  l’étude CheckMate 205  à  celles d’une  étude portant  sur  le brentuximab  védotine 
(Chen 2016). Un appariement a été fait selon quatre paramètres, soit  le sexe féminin,  la proportion de 
patients  avec  un  ECOG  de 1  ou  plus,  la  présence  de  symptômes B  et  le  recours  antérieur  à  la 
radiothérapie. Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette comparaison sont les suivants : 
 Aucun  calcul  de  puissance  n’a  été  réalisé  sur  les  paramètres  de  survie  sans  progression  et  de 

survie globale, qui sont les deux objectifs évalués. 
 Parmi les facteurs d’appariement, peu sont considérés comme disposant d’une valeur pronostique 

à  ce  stade  de  la maladie. D’autres  auraient  dû  être  considérés,  tels  le  nombre  de  régimes  de 
chimiothérapies différents reçus, le pourcentage de patients avec une maladie réfractaire primaire 
et le pourcentage de patients ayant reçu deux AGCS. 

 Une  fois  les poids attribués,  la  taille de  l’échantillon des  sujets comparés est considérablement 
réduite,  car  certains  patients  n’ont  pas  pu  être  appariés,  ce  qui  restreint  la  généralisation des 
résultats. 

En raison des  faiblesses relevées d’un point de vue clinique, cette comparaison  indirecte ajustée n’est 
pas retenue pour évaluer l’efficacité du nivolumab comparativement au brentuximab védotine. 
 
Besoin de santé 
Il existe un besoin de  santé pour  les patients atteints de LH  réfractaire ou  récidivant à une AGCS. En 
troisième  intention de  traitement,  le brentuximab  védotine est  l’option privilégiée  à  l’heure  actuelle. 
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Cependant, ce médicament entraîne notamment de  la neutropénie et des neuropathies périphériques 
sensorielles pouvant causer une suspension de traitement, ce qui fait que le nivolumab pourrait combler 
un besoin de santé. En quatrième intention, le besoin de santé est plus important puisqu’aucune option 
de  traitement n’est homologuée actuellement et que  les  traitements disponibles  (principalement des 
chimiothérapies en monothérapie) sont peu efficaces et très toxiques. Le nivolumab pourrait retarder le 
recours  à  des  thérapies  subséquentes.  Il  est  à  noter  que  les  patients  ciblés  par  ce  traitement  sont 
relativement jeunes et qu’ils sont dans un bon état de santé général. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Troisième intention de traitement 
Les membres du CSEMI‐CEPO qui se sont prévalus de  leur droit de vote sont majoritairement 
d’avis que  le nivolumab  satisfait au  critère de  la  valeur  thérapeutique pour  le  traitement de 
troisième intention du LH réfractaire ou récidivant, soit après un échec à une AGCS. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Le nivolumab permet à une proportion élevée de patients d’obtenir une réponse tumorale 

objective durable, ce qui est jugé cliniquement important. 
 La durée de la réponse et la survie médiane sans progression apparaissent très favorables. 
 La toxicité du nivolumab est faible. 
 Les données disponibles laissent présager un maintien de la qualité de vie. 
 Le nivolumab constituerait une option additionnelle de traitement en plus du brentuximab 

védotine. 
 
Motifs de la position minoritaire 
 Des doutes persistent quant à l’ampleur de l’effet du nivolumab, en raison de l’absence de 

comparateur.  Une  comparaison  directe  avec  le  brentuximab  védotine  est  réalisable  et 
aurait permis de mieux apprécier les bénéfices cliniques. 

 Un manque de données entraîne une  incertitude sur  le bénéfice à  long terme, malgré des 
résultats préliminaires prometteurs. 

 Les  données  évaluées  sont  insuffisantes  pour  déterminer  les  bienfaits  du  nivolumab  par 
rapport  au  brentuximab  védotine.  Par  conséquent,  il  est  difficile  d’affirmer  que  le 
nivolumab  constituerait  une  nouvelle  thérapie  avantageuse  à  ajouter  dans  l’arsenal 
thérapeutique. 

 L’INESSS  ne  peut  recommander  l’usage  du  brentuximab  védotine  après  un  échec  au 
nivolumab, en l’absence de données disponibles. 
 

Quatrième intention de traitement 
Les membres du CSEMI‐CEPO sont unanimement d’avis que le nivolumab satisfait au critère de 
la  valeur  thérapeutique  pour  le  traitement  de  quatrième  intention  du  LH  réfractaire  ou 
récidivant, soit après l'échec d’une AGCS et du brentuximab védotine. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien que les données proviennent d’une étude de faible niveau de preuve, l’importance des 

résultats sur le taux de réponse tumorale objective et la durée de la réponse permettent de 
reconnaître les bienfaits cliniques du nivolumab. 
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 Des  doutes  persistent  sur  l’ampleur  de  l’effet  du  traitement,  en  raison  de  l’absence  de 
comparateur. En quatrième  intention,  le nivolumab aurait pu être comparé aux meilleurs 
soins de soutien ou à une chimiothérapie au choix de l’investigateur. 

 La toxicité du nivolumab est faible. 
 Les données disponibles laissent présager un maintien de la qualité de vie. 
 Le  nivolumab  constituerait  une  option  de  traitement  qui  pourrait  combler  un  besoin  de 

santé important chez des patients multitraités, car il est efficace et son profil d’innocuité est 
favorable, contrairement aux traitements actuels. De plus,  il pourrait retarder  le recours à 
des thérapies subséquentes. 

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

Le  prix  soumis  des  fioles  contenant  40 mg  et  100 mg  de  nivolumab  est  de  782 $  et  1 956 $, 
respectivement. Le coût de traitement annuel, à la dose recommandée de 3 mg/kg au jour 1 de chaque 
cycle de 14 jours, est de 112 236 $. Pour  la première année de traitement en troisième  intention,  il est 
inférieur à celui du brentuximab védotine (192 816 $), mais, puisque ce dernier est administré jusqu’à un 
maximum  de  16 cycles  de  3 semaines,  il  est  supérieur  pour  les  années  subséquentes.  En  quatrième 
intention  de  traitement,  il  n’existe  pas  de  traitement  pharmacologique  standard.  Diverses 
chimiothérapies peuvent être utilisées, soit en monothérapie (gemcitabine, vinblastine, vinorelbine) ou 
en combinaison, notamment le protocole GDP. Leur coût par cycle de 21 jours varie de 15 $ à 97 $. Tous 
ces coûts sont calculés pour une personne de 70 kg ou dont la surface corporelle est de 1,73 m2. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, deux analyses non publiées ont été soumises par le fabricant. La 
première  a  pour  objectif  d’estimer  les  ratios  coût‐efficacité  et  coût‐utilité  différentiels  du  nivolumab 
comparativement au brentuximab védotine pour  le  traitement de  troisième  intention du LH, soit chez 
des patients ayant récidivé ou progressé après une AGCS. Toutefois, l’INESSS ne la considère pas, car elle 
repose sur la comparaison indirecte ajustée dont les conclusions n’ont pas été retenues pour les raisons 
énoncées précédemment. 
 
La seconde analyse a pour objectif d’estimer les ratios différentiels du nivolumab comparativement aux 
meilleurs  soins de  soutien pour  le  traitement de quatrième  intention du  LH,  chez des patients ayant 
récidivé ou progressé après une AGCS et un traitement composé de brentuximab védotine. Elle : 
 s’appuie principalement sur les résultats issus d’une comparaison indirecte naïve non publiée. Elle 

intègre  les données cliniques de  l’étude CheckMate 205 pour  le nivolumab et celles d’une étude 
observationnelle  (Cheah 2016)  ainsi que des données provenant de  la British Columbia Cancer 
Agency (BCCA), afin de dériver les bénéfices cliniques des meilleurs soins de soutien; 

 retient l’hypothèse selon laquelle l’efficacité des traitements administrés chez les sujets de l’étude 
observationnelle est comparable à celle des traitements actuellement couverts au Québec. 
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L’interprétation des  résultats de  cette analyse pharmacoéconomique est également hasardeuse, pour 
les raisons suivantes : 
 Source de données : Pour documenter  l’efficacité des meilleurs soins de soutien,  les données de 

l’étude de Cheah ne sont pas retenues puisque  la majorité des sujets recevaient des traitements 
expérimentaux  non  précisés.  De  surcroît,  celles  du  BCCA  ne  sont  pas  retenues  en  raison  du 
manque d’information dont l’INESSS dispose à leur propos. Par conséquent, il ne peut être affirmé 
que  l’efficacité observée dans  ces études  refléterait  celle des  traitements  inscrits à  la  Liste des 
médicaments – Établissements.  

 Proportion de personnes greffées : Dans  l’étude de Cheah, environ 70 % des sujets ont reçu une 
AGCS, alors que dans  la population de Checkmate 205,  tous avaient subi une  telle  intervention. 
Or, les personnes admissibles à la greffe sont généralement dans un meilleur état de santé général 
que les patients non admissibles. Par conséquent, le différentiel de survie sans progression entre 
le nivolumab et les meilleurs soins de soutien, qui découle de la comparaison indirecte naïve, est 
très incertain. 

 
Ainsi,  en  absence  d’une  analyse  jugée  adéquate  pour  évaluer  l’efficience  du  nivolumab,  d’autres 
indicateurs ont été explorés. Selon les données incluses dans le modèle pharmacoéconomique, la durée 
de  traitement  serait en moyenne de XX mois et de XX mois, en  troisième et en quatrième  intentions, 
respectivement;   cela   représente   un   coût   moyen   par   patient  d’environ  XX $  et  XX $.  Ce  coût  
de  traitement  est  jugé  élevé  par  rapport  aux  traitements  inscrits  à  la  Liste  des  médicaments –
 Établissements. En effet, en troisième intention de traitement, le brentuximab védotine administré sur 
une moyenne de 10 cycles coûte 120 510 $ par patient  (INESSS 2018). En quatrième  intention,  le coût 
des  traitements  actuellement  disponibles  au  Québec  est  faible,  ainsi  en  est‐il  du  nombre  de  cycles 
administrés  de  ces  chimiothérapies.  Bien  que  les  bénéfices  cliniques  du  nivolumab  semblent 
prometteurs  à plusieurs  égards,  il  est difficile d’affirmer qu’ils  compenseront  son  coût de  traitement 
beaucoup plus élevé.  
 
En conclusion,  les résultats générés par  l’analyse pharmacoéconomique soumise sont empreints d’une 
trop  grande  incertitude.  Par  conséquent,  avec  l’information disponible,  l’INESSS n’est pas  en mesure 
d’évaluer  l’efficience  du  nivolumab  pour  le  traitement  des  patients  atteints  d’un  LH  réfractaire  ou 
récidivant qui ont progressé  après une AGCS  ainsi que pour  ceux qui ont progressé  après une AGCS 
suivie d’un traitement avec le brentuximab védotine.  
 
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 
Deux analyses d’impact budgétaire ont été soumises par le fabricant. Elles visent le remboursement de 
deux nouvelles  indications reconnues du nivolumab pour  le traitement du LH réfractaire ou récidivant, 
soit chez les patients qui ont progressé après une AGCS ainsi que chez ceux qui ont progressé après une 
AGCS suivie par un traitement avec  le brentuximab védotine. Elle repose notamment sur des données 
épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de  l’avis d’experts. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
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Principales  hypothèses  de  l’analyse  d’impact  budgétaire  pour  le  traitement  des  patients  qui  ont 
progressé après une autogreffe de cellules souches (3e intention) 
PARAMÈTRE  FABRICANT INESSS

Population admissible au traitement 

Incidence du lymphome de Hodgkin classique  2,3/100 000  2,3/100 000 

Échec au traitement en première intention  XX %  25 % 

Proportion de patients orientés vers la greffe  XX %  80 % 

Échec de la greffe  XX %  50 % 

Nombre de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX et XX  19, 19 et 19 

Marché et traitements comparateurs 

Parts de marché des comparateurs 
BV : XX % 
MSS : XX % 

BV : 90 % 
MSS : 10 % 

Prise de parts de marché du nivolumab (3 ans)  XX %, XX % et XX %  20 %, 40 % et 60 % 

Coût de traitement 

Durée moyenne de traitement avec le nivolumaba  XX mois 
an 1 : 9,75 mois 
an 2 : 6,34 mois 
an 3 : 4,12 mois 

BV : Brentuximab védotine; MSS : Meilleurs soins de soutien. 
a  La durée moyenne de traitement est représentée par la survie sans progression pour le fabricant, alors que pour l’INESSS, il 

s’agit du temps écoulé avant l’abandon du traitement. 

 
Principales  hypothèses  de  l’analyse  d’impact  budgétaire  pour  le  traitement  des  patients  qui  ont 
progressé après une autogreffe de cellules souches et le brentuximab védotine (4e intention) 
PARAMÈTRE  FABRICANT INESSS 
Population admissible au traitement 

Incidence du lymphome de Hodgkin classique  2,3/100 000  2,3/100 000 

Échec au traitement en première intention  XX %  25 % 

Proportion de patients orientés vers la greffe  XX %  80 % 

Échec de la greffe  XX %  50 % 

Proportion de patients orientés vers le BV  XXXXXXXXXXXXXX  90 % 

Proportion de patients orientés  vers un  traitement 
de 4e intention 

XX %  91,2 % 

Nombre de personnes à traiter (3 ans)a  XX, XX et XX 

Si le nivolumab est inscrit en 3e 
intention : 13, 10 et 6 

 
Si le nivolumab n’est pas inscrit 
en 3e intention : 16, 16 et 16 

Marché et traitements comparateurs 

Parts de marché des comparateurs  MSS : XX %  MSS : 100 % 

Prise de parts de marché du nivolumab (3 ans)  XX %, XX % et XX %  80 %, 90 % et 95 % 

Coût de traitement 

Durée moyenne de traitement avec le nivolumabb  XX mois 
  an 1 : 10,04 mois 
  an 2 : 6,02 mois 
  an 3 : 3,84 mois 

BV : Brentuximab védotine; MSS : Meilleurs soins de soutien.  
a  Dans son scénario, le fabricant n’a pas considéré que le nivolumab peut être inscrit en troisième intention de traitement. 
b  La durée moyenne de traitement est représentée par la survie sans progression pour le fabricant, alors que pour l’INESSS, il 

s’agit du temps écoulé avant l’abandon du traitement. 
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Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $  est  estimé  sur  le  budget  des  établissements  pour  la  troisième  et  la  quatrième  intention  de 
traitement du LH. 
 
Selon  l’INESSS,  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate.  Toutefois, un  ensemble de 
valeurs et d’hypothèses a été modifié. Les changements qui ont le plus d’effet sont les suivants : 
 Durée  moyenne  de  traitement :  Le  temps  écoulé  avant  l’abandon  du  traitement,  déterminé 

annuellement à partir du modèle pharmacoéconomique, est plus représentatif que la survie sans 
progression. Cette modification a un effet à la hausse sur les coûts estimés. 

 Proportion de patients traités avec le brentuximab védotine : À la progression de la maladie, selon 
les experts consultés,  les patients ne seraient pas  tous admissibles à un  tel  traitement. Ainsi,  la 
proportion a été fixée à 90 %, ce qui diminue l’impact budgétaire net. 

 
Impacts  budgétaires  de  l’ajout  d’une  indication  reconnue  à OpdivoMC à  la  Liste  des médicaments – 
Établissements pour le traitement du lymphome de Hodgkin réfractaire ou récidivant chez les patients 
qui ont progressé après une autogreffe de cellules souches (3e intention) (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

Établissements  216 696 $  785 529 $  1 515 393 $  2 517 618 $ 

Nombre de personnes   4  11  19  23a 

IMPACT NET
 

Établissements  ‐222 337 $  ‐158 486 $  66 315 $  ‐314 508 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus faiblesb  ‐65 976 $ 

Pour 3 ans, économies les plus élevéesc  ‐377 410 $ 
a  Notons qu’une personne n’est comptabilisée qu’une seule fois, même si elle est traitée pendant plus d’une année. 
b  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une hausse des parts de marché de 20 % et en considérant que tous 

les patients commenceraient leur traitement avec le nivolumab au début de chaque année. 
c  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché de 20 %. 

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Impacts  budgétaires  de  l’ajout  d’une  indication  reconnue  à OpdivoMC à  la  Liste  des médicaments – 
Établissements pour le traitement du lymphome de Hodgkin réfractaire ou récidivant chez les patients 
qui ont progressé après une autogreffe de cellules souches et  le brentuximab védotine  (4e  intention) 
(INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

Établissements  569 165 $  1 432 271 $  1 509 629 $  3 511 065 $a 

Nombre de personnes  10  17  17  25a,b 

IMPACT NET
 

Établissements  565 091 $  1 428 634 $  1 507 020 $  3 500 745 $a 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesc  3 093 058 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésd  3 628 990 $ 
a  Notons  que  ces  résultats  s’appuient  sur  l’hypothèse  selon  laquelle  le  nivolumab  serait  inscrit  simultanément  en 

troisième et en quatrième  intentions. Si  le nivolumab était uniquement  inscrit en quatrième  intention de  traitement, 
l’impact budgétaire brut et net serait respectivement de 5 346 054 $ et de 5 328 632 $ sur trois ans, pour le traitement 
de 42 patients. 

b  Notons qu’une personne n’est comptabilisée qu’une seule fois, même si elle est traitée pendant plus d’une année. 
c  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché de 20 %. 
d  Les  estimations  sont  réalisées  en  tenant  compte  d’une  augmentation  des  parts  de  marché  de  20 %,  jusqu’à  un 

maximum de 100 %, et en  considérant que  tous  les patients  commenceraient  leur  traitement avec  le nivolumab au 
début de chaque année. 

 
Ainsi,  selon  les hypothèses  retenues par  l’INESSS, des coûts  totaux de 3,2 M$ pourraient  s’ajouter au 
budget des établissements pour les trois premières années suivant l’ajout de deux indications reconnues 
au nivolumab. Ces estimations se basent sur l’hypothèse que 48 patients seraient traités au cours de ces 
années. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’ajout  des  indications  reconnues  au  nivolumab,  dont  le  coût  de  traitement  individuel  est  élevé, 
représente un coût d’opportunité annuel moyen pour  le système de santé québécois estimé à 1,1 M$ 
pour  le traitement de 26 personnes. Afin de mettre en 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’ajout des indications à ce médicament. Puisque les établissements 
ont  l’obligation  d’atteindre  l’équilibre  budgétaire,  de  tels  ajouts  à  la  Liste  des  médicaments  – 
Établissements leur imposent un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile à gérer.  
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Coût d’opportunité lié à l’ajout d’une indication reconnue au nivolumab – exemples comparatifs pour 
des coûts annuels moyens de 1 062 079 $ 

Comparaison 

Coûts en médicaments 

Traitement du lymphome de Hodgkin réfractaire ou 
récidivant chez les patients qui ont progressé après une 
AGCS avec ou sans un traitement subséquent avec le 
brentuximab védotine 

41 141 $ en coût additionnel 
moyen par patient 

26 patients 

Coûts en soins de santé 

Équivalent en nombre d’heures pour des soins 
infirmiers à domicile  

69 $/heure  15 392 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 

61 418 $/place   17 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 

68 000 $/lit   16 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 

228 $/jour  4 658 jours 

AGCS : Autogreffe de cellules souches. 

 
Perspective du patient 
Les  éléments  mentionnés  dans  la  perspective  du  patient  proviennent  d’une  lettre  reçue  d’une 
association de patients au cours de  l’évaluation et présentant  les résultats d’un sondage auprès de ses 
membres. 
 
Les personnes atteintes d’un LH réfractaire ou récidivant sont confrontées à un pronostic sombre à court 
ou moyen terme. La maladie entraîne notamment de la fatigue et un manque d’énergie, un gonflement 
des  ganglions  lymphatiques,  des  sueurs  nocturnes,  des  démangeaisons  et  une  toux  persistante. 
Généralement, les patients sont jeunes; les conséquences de la maladie ont donc un effet sur l’emploi, 
les  études  et  les  responsabilités  familiales.  La maladie  est  une  cause  importante  d’absentéisme.  La 
diminution  des  heures  travaillées,  voire  l’arrêt  de  travail,  tant  pour  le  patient  que  pour  ses  proches 
aidants,  entraîne  des  problèmes  financiers,  fardeau  qu’augmentent  les  coûts  engendrés  par  les 
médicaments  et  les  visites  à  l’hôpital.  Le  LH  a  également  des  répercussions  négatives  sur  l’image 
personnelle,  les  relations  intimes  et  les  amitiés.  Les  effets  sur  la  qualité  de  vie mentionnés  par  les 
patients  sont :  l’anxiété,  les  problèmes  de  concentration,  la  perte  du  désir  sexuel,  le  stress  dû  au 
diagnostic  et  au pronostic,  l’insomnie,  les pertes de mémoire  et  la dépression. Au moment du  choix 
d’une thérapie en collaboration avec  leur médecin,  les patients vont privilégier une thérapie de bonne 
efficacité  en  premier  lieu  et  au  faible  profil  de  toxicité.  Certains  patients  ayant  reçu  le  nivolumab 
témoignent qu’ils ont pu reprendre le travail et une vie sociale normale. 
 
Perspective du clinicien 
Cette  maladie  est  rare.  L’âge  médian  des  patients  traités  pour  le  LH  réfractaire  ou  récidivant  est 
d’environ 35 ans. De plus, le statut de performance est généralement préservé chez ces sujets, même à 
un stade avancé de la maladie. Si la maladie a un bon pronostic au diagnostic, la réalité est toute autre 
lorsqu’elle est  réfractaire ou  récidivante.  Le brentuximab  védotine est  le médicament habituellement 
utilisé en troisième intention; le risque de neuropathies périphériques sensorielles et de neutropénie est 
une préoccupation pour certains cliniciens. Il n’existe pas de traitement standard pour le traitement de 
quatrième intention du LH. Le besoin de nouvelles thérapies est donc important. 
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Le nivolumab procure un bon taux de réponse, une durée de réponse prolongée et cause peu d’effets 
indésirables chez  la majorité des patients. Le  taux de réponse est  le plus  important observé parmi  les 
sites  tumoraux  pour  lesquels  le  nivolumab  a  été  évalué.  Il  est  peu  probable  que  les  patients  soient 
hospitalisés en raison d’une complication avec ce médicament. La qualité de vie est améliorée à un point 
tel  qu’elle  est  comparable  à  celle  observée  lors  du  diagnostic  initial.  Certains  patients  peuvent  donc 
retourner sur le marché du travail. 
 
Perspective du citoyen 
Actuellement,  l’analyse  de  la  perspective  citoyenne  est  difficile  à mener,  car  il  n’existe  pas  d’écrits 
scientifiques ou éthiques propres à chaque médicament. Il faut donc aborder les évaluations en opérant 
une remontée vers des thèmes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie à un coût 
potentiellement  très élevé,  l’attitude souhaitable devant des données de qualité modeste quand nous 
savons pertinemment qu’il serait  illusoire d’espérer  la publication de données de meilleure qualité,  la 
difficulté de comparer le traitement des maladies chroniques avec celui des maladies aigües. 
 
Mais encore faudrait‐il clarifier le sens même de l’exercice. Qu’entend‐on exactement par « perspective 
citoyenne »?  Il  nous  semble  que  ce  concept  devient  plus  clair  lorsqu’on  le met  en  parallèle  avec  la 
« perspective patient ». Celle‐ci vise à donner voix aux patients et à  leurs proches, à permettre  la prise 
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent être saisis par  les sources classiques. Elle  favorise 
également la prise en compte de connaissances d’un type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait 
fait l’expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La 
perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que l’État 
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier 
se préoccupe de  l’impact de  la  fiscalité, alors que  le premier se préoccupe du bien de  l’ensemble des 
citoyens  et des  arbitrages nécessaires pour  la  réalisation des biens  fondamentaux que  sont  la  santé, 
l’éducation,  le développement durable,  la culture, etc. La préoccupation de  l’équité domine  le  regard 
citoyen, qui est enfin particulièrement attentif aux mesures  rendant possible  le débat démocratique : 
participation des  concernés, diffusion de  l’information,  régulation des  conflits d’intérêts. Ajoutons un 
élément paradoxal : le regard citoyen perçoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des 
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre‐ensemble qui assume la diversité. 
 
C’est dans  cette perspective que  l’INESSS a pris en  considération des éléments  issus d’une  recension 
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de même que sur différents éléments issus d’une 
analyse ciblée des médias et des médias sociaux concernant  les traitements en oncologie ainsi qu’à  la 
question de  l’accès aux soins de santé.  Il s’agit d’une démarche préliminaire qui doit être abordée de 
façon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le 
simple  reflet  des  valeurs  et  jugements  ambiants.  Bien  que  l’exercice  soit  périlleux,  faute  de  pouvoir 
réunir  des  citoyens  et  de  mettre  en  place  les  conditions  idéales  d’une  délibération  en  termes  de 
représentation et d’information, ce point de vue doit être construit de façon critique en imaginant quel 
serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé. 
 
Le Québec  s’est doté d’un  système public de  soins de  santé,  car  la  santé est  considérée  comme une 
valeur  importante. De plus,  les Québécois adhèrent à un  idéal de  solidarité qui  les motive à assumer 
collectivement  les  risques  liés  à  la  santé.  Le  citoyen  adhère  à  l’objectif  d’un  « accès  équitable  et 
raisonnable aux soins de santé » que  le  législateur a  inscrit dans  la  législation. Cependant, cet « accès 
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raisonnable » exige la prise en compte des ressources disponibles, il y va de la pérennité du système. Les 
coûts d’opportunité sont des paramètres incontournables. Par ailleurs, l’« équitable » impose, en outre, 
la  recherche  de  la  juste  proportion  des  ressources  en  fonction  de  la morbidité  et  de  la mortalité 
associées à des problèmes de santé. 
 
L’INESSS  estime  qu’il  est  crucial,  lorsqu’il  évalue  l’opportunité  d’inscrire  un  médicament  dans  la 
perspective du citoyen, d’apprécier  le coût d’opportunité d’une nouvelle stratégie  thérapeutique et  le 
bienfait  clinique  qu’il  peut  procurer,  et  de  mettre  en  évidence  les  renoncements  que  tout  choix 
implique,  donc  les  gains  en  santé  qui  pourraient  être  atteints  avec  la même  somme  dans  d’autres 
maladies. Il ne  lui appartient pas de procéder à l’analyse pour d’autres domaines; néanmoins, l’INESSS, 
en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le décideur public ne peut échapper à 
l’exercice risqué, mais  inévitable, de pondérer  le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie à ce 
qui pourrait être  créé dans d’autres  situations.  La  transparence des processus, des  informations, des 
jugements quant à  la qualité et  la disponibilité de  l’information pavent  la voie au respect de décisions 
reposant  souvent  sur  des  données  comportant  de  nombreuses  incertitudes  et  qui  doivent  pourtant 
servir à trancher dans les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance. 
 
L’INESSS est d’avis qu’aux yeux du citoyen, il serait raisonnable de convenir que le nivolumab représente 
une option thérapeutique jugée valable, puisqu’elle amène un haut taux de réponse objective tumorale 
et une réponse durable. De plus, ce traitement pourrait maintenir la qualité de vie. Cependant, dans une 
perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste 
et équitable, compte tenu du prix soumis par le fabricant. 
 

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 qu’il n’est pas raisonnable d’ajouter des indications reconnues à OpdivoMC 
sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant 
ayant progressé après une AGCS, avec ou sans un traitement subséquent avec  le brentuximab 
védotine. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien  qu’une  incertitude  persiste  quant  à  l’ampleur  de  l’efficacité  du  traitement, 

l’importance des résultats observés sur le taux de réponse tumorale objective et la durée de 
la réponse permettent de reconnaître les bienfaits cliniques du nivolumab.  

 Ce médicament est bien toléré, en comparaison avec les autres options disponibles. 
 Le  nivolumab  constituerait  une  option  additionnelle  de  traitement  en  troisième  et 

quatrième intentions. 
 L’efficience du nivolumab en  troisième et quatrième  intentions de  traitement du LH n’est 

pas évaluable. 
 Ce  médicament  est  coûteux  et  son  usage  engendrerait  des  coûts  sur  le  budget  des 

établissements de l’ordre de 3,2 M$ au cours des trois premières années. 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Une étude de phase III, comparant le pembrolizumab au brentuximab védotine pour le traitement 

des patients atteints d'un LH réfractaire ou récidivant, est en cours (KEYNOTE‐204).  
 L’INESSS  a  récemment  émis  une  recommandation  pour  le  brentuximab  védotine,  soit  pour  le 

traitement de consolidation après  l’échec d’une AGCS chez  les patients atteints de LH. Advenant 
l’ajout de cette  indication,  l’impact budgétaire calculé pour  le nivolumab serait surestimé, car  le 
brentuximab védotine permettrait de retarder  la progression de  la maladie et, donc,  l’utilisation 
du nivolumab. 

 L’INESSS a récemment émis une recommandation pour le pembrolizumab, soit pour le traitement 
des patients atteints de LH après l’échec d’une AGCS et du brentuximab védotine. Ainsi, advenant 
l’ajout de cette  indication,  il deviendrait  le meilleur comparateur pour  le nivolumab. De plus,  les 
parts de marché prévues par l’INESSS seraient vraisemblablement surestimées et partagées entre 
ces deux médicaments. 

 L’analyse d’impact budgétaire net est calculée sur une durée de trois ans. Compte tenu du fait que 
le  brentuximab  védotine  a  un  coût  très  important  la  première  année, mais  qu’il  ne  peut  être 
prescrit que pour 16 cycles de 3 semaines,  l’impact budgétaire de  l’inscription du nivolumab en 
troisième  intention  génère des  économies d’environ  315 000 $. Un horizon  temporel plus  long 
montrerait que le nivolumab serait en réalité à l’origine de coûts pour les établissements. 

 Chaque réduction de 1 % du prix du nivolumab diminue l’impact budgétaire net total sur trois ans 
de 60 287 $. 

  Advenant une entente d’inscription pour OpdivoMC,  les  indications  reconnues proposées pour  le 
traitement de troisième et de quatrième intentions du LH pourraient être les suivantes : 

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

personnes : 
 

  dont  la  maladie  a  progressé  après  une  autogreffe  de  cellules  souches 
hématopoïétiques; 
et 

  dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes  subséquentes,  le médecin devra  fournir  la preuve d’un effet  clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 
 
Il est à noter que  le nivolumab n’est pas autorisé à  la suite, de  l’échec avec un anticorps 
ciblant le PD‐1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome de Hodgkin. 

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

personnes : 
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  dont  la  maladie  a  progressé  après  une  autogreffe  de  cellules  souches 
hématopoïétiques et un traitement avec le brentuximab védotine; 

  et 

  dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 

Lors des demandes  subséquentes,  le médecin devra  fournir  la preuve d’un effet  clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 
 
Il est à noter que  le nivolumab n’est pas autorisé à  la  suite de  l’échec avec un anticorps 
ciblant le PD‐1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome de Hodgkin.  

 
 Advenant  l’ajout  d’une  indication  reconnue  au  nivolumab  à  la  Liste  des  médicaments  – 

Établissements  pour  le  traitement  de  troisième  intention  du  LH,  l’indication  reconnue  du 
brentuximab  védotine pour  cette même  indication devrait être modifiée pour éviter  son usage 
après échec du nivolumab, vu l’absence de données disponibles. 
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PMS‐AMITRIPTYLINE
MC
 – Dépression 

Avis transmis au ministre en avril 2018 

 
Marque de commerce : pms‐Amitriptyline 
Dénomination commune : Amitriptyline (chlorhydrate d’) 
Fabricant : Phmscience 
Forme : Comprimé 
Teneur : 100 mg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au  ministre  d’inscrire  la  teneur  de  100 mg  de 
pms‐AmitriptylineMC aux listes des médicaments. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’amitriptyline  est  un  antidépresseur  tricyclique  indiqué  « pour  le  traitement  de  la  dépression,  en 
particulier  lorsqu’une  sédation  est  requise ».  Il  exerce  son  action  en  bloquant  la  recapture  de  la 
noradrénaline  et  de  la  sérotonine.  Actuellement,  les  teneurs  de  10 mg,  25 mg  et  50 mg  de  pms‐
AmitriptylineMC sont inscrites aux listes des médicaments. Il s’agit de la première évaluation de la teneur 
de 100 mg par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

La valeur thérapeutique de  l’amitriptyline a déjà été reconnue par  l’INESSS. Santé Canada a autorisé  la 
commercialisation de la teneur de 100 mg selon les normes mentionnées dans la Ligne directrice sur la 
dispense de  la démonstration de bioéquivalence  fondée  sur  le  système de  classification des produits 
pharmaceutiques (Santé Canada 2014).  
 
Le  comprimé  de  50 mg  de  pms‐AmitriptylineMC  a  été  utilisé  comme  produit  de  référence  pour  
l’évaluation de la conformité du comprimé de 100 mg. Les résultats de l’évaluation ont démontré que les 
teneurs de 100 mg et 50 mg possèdent un profil de dissolution similaire selon les exigences établies par 
Santé Canada. La formulation des comprimés de 100 mg de pms‐AmitriptylineMC a été conçue pour être 
directement  proportionnelle  à  la  concentration  de  ceux  de  50 mg  de  pms‐AmitriptylineMC.  Ainsi,  le 
comprimé  de  100 mg  de  pms‐AmitriptylineMC  s’est  avéré  conforme  à  la  norme,  donc  comparable  à 
l’utilisation de deux comprimés de 50 mg quant au profil de dissolution et sa composition. 
 
La posologie quotidienne recommandée de  l’amitriptyline chez  l’adulte est habituellement de 75 mg à 
150 mg, mais elle peut être augmentée  jusqu’à 300 mg si nécessaire. La  teneur de 100 mg permet de 
réduire  le nombre de comprimés à prendre par  rapport au comprimé de 50 mg  lorsque  l’usage d’une 
dose de 100 mg d’amitriptyline est requis en une seule prise. 
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organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de la teneur de 100 mg de pms‐AmitriptylineMC. 

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

Le prix de vente garanti d’un comprimé de pms‐AmitriptylineMC à  la  teneur de 100 mg est 0,28 $. Son 
coût  de  traitement,  pour  un  apport  de  100 mg,  est  inférieur  à  celui  de  deux  comprimés  de  50 mg 
(0,31 $).  Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  sur  la  base  d’une  équivalence  d’efficacité  et 
d’innocuité, le comprimé de pms‐AmitriptylineMC 100 mg est donc jugé efficient. 
 
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) 

Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur des données épidémiologiques et sur 
des données de facturation des comprimés de 50 mg d’amitriptyline. Le nombre de patients traités par 
une   dose   quotidienne   de   100 mg   ou   de   150 mg   est   estimé   à XX,   XX   et   XX   durant    les   trois 
premières années. Les parts de marché annuelles de la nouvelle teneur seraient de XX %, XX % et XX % à 
la  suite  de  son  inscription;  elles  proviendraient  uniquement  des  comprimés  de  50 mg.  Le  fabricant 
estime  ainsi  que  l’inscription  des  comprimés  de  100 mg  de  pms‐amytriptyline  engendrerait  des 
économies de XX $ sur le budget de la RAMQ au cours des trois premières années. 
 
L’INESSS  juge que  les hypothèses du  fabricant sont adéquates. Cependant, seules  les situations où  les 
patients prendraient un nombre pair de  comprimés de 50 mg  sont  retenues, puisqu'il  s'agit de  celles 
dans lesquelles l’usage des comprimés de 100 mg réduirait le nombre de comprimés.   
 
Impacts  budgétaires  de  l’inscription  de  la  teneur  de  100 mg  de  pms‐AmitriptylineMC

  à  la  Liste  des 
médicaments (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa  31 599 $  37 013 $  41 781 $  110 393 $ 

Nombre de comprimés   113 993  133 523  150 726  398 242 

IMPACT NET
b 

RAMQ  ‐3 739 $  ‐4 380 $  ‐4 944 $  ‐13 063 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus élevéesc  ‐17 360 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésd  15 681 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché plus élevées (30 %, 40 % et 50 %). 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte des patients qui, pour  l’obtention de  leur dose quotidienne, auraient 

recours aux teneurs de 50 mg et de 100 mg; deux services professionnels du pharmacien sont ainsi retenus. 

 
Des  économies  d’environ  13 000 $  sont  estimées  pour  le  budget  de  la  RAMQ  au  cours  des  trois 
premières années suivant l’inscription des comprimés de 100 mg de pms‐AmitriptylineMC. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique de l’amitriptyline a déjà été reconnue. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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 Le  comprimé  de  100 mg  de  pms‐AmitriptylineMC  s’avère  comparable  à  l’utilisation  de  deux 
comprimés de 50 mg. 

 Il permet de  réduire  le nombre de  comprimés à prendre par  rapport à celui de 50 mg,  lorsque 
l’usage d’une dose de 100 mg est requis en une seule prise. 

 Le comprimé de 100 mg est jugé efficient. 
 Des économies d’environ 13 000 $ pourraient être générées sur  le budget de  la RAMQ au cours 

des trois premières années. 
 
PRINCIPALE RÉFÉRENCE UTILISÉE 

- Santé Canada. LIGNE DIRECTRICE sur la dispense de démonstration de bioéquivalence fondée sur le système de 
classification  des  produits  biopharmaceutiques.  Émis  le  3  février  2014.  19  p.  [En  ligne.  Page  consultée  le 
4 janvier 2018]  https://www.canada.ca/content/dam/hc‐sc/migration/hc‐sc/dhp‐mps/alt_formats/pdf/ 
prodpharma/applic‐demande/guide‐ld/bcs_guide_ld_scb‐fra.pdf. 
 

Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation

AZC Faslodex fulvestrant Sol. Inj. I.M. (ser) 50 mg/mL (5 mL) Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Valeur thérapeutique

B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (4 mL) Avis de refus d'ajout d'une indication reconnue à la Liste Établissements - Médicament d'exception
B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. I.V. 10 mg/mL (10 mL) Avis de refus d'ajout d'une indication reconnue à la Liste Établissements - Médicament d'exception

JANSS. INC. Invokana canagliflozine Co. 100 mg Avis de refus d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament exception
JANSS. INC. Invokana canagliflozine Co. 300 mg Avis de refus d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament exception

NOVARTIS Gleevec imatinib (mésylate d') Co. 100 mg Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception
NOVARTIS Gleevec imatinib (mésylate d') Co. 400 mg Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception

PHMSCIENCE pms-Amitriptyline amitriptyline (chlorhydrate d') Co. 100 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments

PURDUE Akynzeo
nétupitant/palonosétron (chlorhydrate de) 
(chimiothérapie hautement émétisante)

Caps. 300 mg - 0,5 mg Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments

PURDUE Akynzeo
nétupitant/palonosétron (chlorhydrate de) 
(chimiothérapie modérément émétisante)

Caps. 300 mg - 0,5 mg Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments   Valeur thérapeutique

SANOFIAV Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/mL Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - À moins que certaines conditions soient respectées

TEVA INNOV Copaxone glatiramère (acétate de) Sol. Inj. S.C. (ser) 40 mg/mL (1mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

THEA Monoprost latanoprost Sol. Oph. 0,005 % Avis de refus d'inscription aux listes des médicaments
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