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ISTODAXMC – Lymphome T périphérique 
JUILLET 2015 
 
Marque de commerce : Istodax 
Dénomination commune : Romidepsine 
Fabricant : Celgene 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Format : 10 mg 
 
Avis de refus d’inscription – À moins que certaines conditions soient respectées 
 
Recommandation 
 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au 
ministre de ne pas inscrire IstodaxMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement du lymphome T périphérique (LTP) récidivant ou réfractaire, à moins que les 
conditions suivantes soient respectées, et ce, dans le but d’assurer à l’ensemble des citoyens 
un accès équitable et raisonnable aux soins de santé. Le cas échéant, une indication reconnue 
est proposée. 
 
Conditions 
 
! Engagement du fabricant à soumettre à l’INESSS les données de suivi exigées par Santé 

Canada afin de procéder à une réévaluation; 
! Atténuation du fardeau économique visant à rendre le coût d’IstodaxMC acceptable. 
 
Indication reconnue 
 
L’indication reconnue proposée pour la romidepsine serait la suivante : 
 
♦ en monothéraphie pour le traitement du lymphome T périphérique récidivant ou 

réfractaire, chez les personnes : 
• qui ne sont pas admissibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques au 

moment de l’amorce du traitement; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 
La première autorisation est d’une durée maximale de 2 mois.  
 
Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie selon les critères de l’International 
Workshop Criteria for response assessment for non-Hodgkin’s lymphomas (IWC). Le 
statut de performance selon l’ECOG doit demeurer de 0 à 2.  
 
La deuxième autorisation est d’une durée maximale de 2 mois.  
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Pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par la présence d’une réponse partielle ou complète selon les critères de 
l’International Workshop Criteria for response assessment for non-Hodgkin’s lymphomas 
(IWC). Le statut de performance selon l’ECOG doit demeurer de 0 à 2. 
 
La troisième autorisation est d’une durée maximale de 4 mois.  
 
Pour les autorisations subséquentes, le médecin devra fournir la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie selon les critères de l’International 
Workshop Criteria for response assessment for non-Hodgkin’s lymphomas (IWC). Le 
statut de performance selon l’ECOG doit demeurer de 0 à 2.  
 
Pour les autorisations subséquentes, la durée maximale est de 4 mois.  
 
La dose maximale pour la romidepsine est de 14 mg/m2 aux jours 1, 8 et 15 de chaque 
cycle de 28 jours. 
 
Il est à noter que la romidepsine n’est pas autorisée à la suite d’un échec avec le 
brentuximab védotine si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome T 
périphérique. 
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À l’intention du public 

Le lymphome T périphérique est un type de cancer des ganglions. Il s’agit d’une maladie rare, grave, qui 
progresse rapidement et qui affecte surtout les hommes. Peu de traitements existent et les patients vivent 
rarement plus de 5 ans. Malheureusement, ces traitements entraînent beaucoup d’effets indésirables 
graves et leur efficacité n’est pas prouvée. Pour recevoir IstodaxMC, les personnes atteintes d’un 
lymphome T périphérique doivent avoir déjà reçu au moins un autre traitement, mais ne pas pouvoir 
recevoir une greffe de cellules souches.  

Comme cette maladie est rare, il est difficile de mener des études de qualité sur ce médicament. Ainsi, 
les études que l'INESSS exige habituellement pour évaluer la valeur thérapeutique des médicaments ne 
peuvent pas être réalisées. L'évaluation est donc faite à partir d'une étude de faible niveau de preuve et 
les résultats obtenus sont modestes. Ils démontrent que le traitement a un effet sur 25 % des patients et 
que 15 % obtiennent une réponse complète. Toutefois, la réponse complète est rapide et elle est 
généralement durable.  

Étant donné qu'IstodaxMC est inefficace chez la majorité des gens, le traitement doit être arrêté 
rapidement chez ceux qui ne répondent pas afin de ne pas les exposer inutilement aux effets indésirables 
très importants de ce médicament.  

Le prix d'IstodaxMC est très élevé. De plus, comme il n'y a qu'un seul format de ce médicament, une 
grande quantité de produit doit être jetée à chaque traitement. La quantité de médicament jetée chaque 
mois par patient vaut environ 4 500 $. Puisque l'étude qui a servi à évaluer l'efficacité d'IstodaxMC est de 
faible niveau de preuve, l'analyse du rapport entre son coût et les bienfaits qu'il procure est difficile à 
réaliser. Son coût de traitement est très élevé par rapport à celui des autres traitements administrés à ce 
stade de la maladie. L’INESSS est conscient que de prolonger la vie de quelques mois est un argument 
majeur pour les patients. Mais dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des 
recommandations pour que ces ressources soient investies de façon responsable afin de permettre 
d’aider le plus de patients possibles dans l’ensemble du système de santé. Dans ce cas, puisque le prix 
d’IstodaxMC est élevé par rapport aux bienfaits qu'il apporte et que les coûts qu’il entraînerait sont élevés, 
l’INESSS juge plus responsable que le fabricant contribue à la diminution du fardeau économique sur le 
système de santé.  
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Évaluation 

 
L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité 
scientifique de l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration 
avec les membres du Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé 
d’hématologues et oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de 
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critères prévus à 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 
La romidepsine est un inhibiteur des histones désacétylases (HDAC) qui s’administre par voie 
intraveineuse. Les mécanismes par lesquels cette molécule exerce ses effets anticancéreux ne 
sont pas encore complètement élucidés, mais elle entraînerait l’accumulation des histones 
acétylées et induirait notamment l’arrêt du cycle cellulaire, l’apoptose et l’inhibition de 
l’angiogenèse. 
 
Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour la romidepsine. Elle est indiquée 
« pour le traitement des patients atteints d’un lymphome T périphérique (LTP) 
récidivant/réfractaire qui ne sont pas candidats à une greffe et qui ont déjà reçu au moins une 
autre forme de traitement systémique ». Il s’agit de la première évaluation d’IstodaxMC par 
l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Les LTP constituent un groupe hétérogène de néoplasies hématologiques relativement rares et 
généralement agressives. Dans les pays occidentaux, ils représentent de 5 % à 10 % de tous 
les lymphomes non hodgkiniens. En 2014, le nombre de nouveaux cas de LTP diagnostiqués 
au Québec est estimé entre 90 et 180. Ce cancer affecte une population majoritairement 
masculine. Le système de classification de l’Organisation mondiale de la Santé divise les LTP 
en 22 sous-types biologiquement et cliniquement différents, dont les plus fréquents sont le LTP 
sans autre précision (SAP), le lymphome angio-immunoblastique (LAIB) et le lymphome 
anaplasique à grandes cellules (LAGC) ALK- et ALK+. Dans la plupart des cas, le pronostic est 
sombre avec une survie à 5 ans inférieure à 50 %. En présence d’une maladie réfractaire ou 
récidivante après un traitement de première intention, une chimiothérapie de sauvetage suivie 
d’une greffe autologue de cellules souches hématopoïétiques est généralement offerte aux 
rares patients en état de la recevoir. Notons que peu de ces patients obtiennent une réponse 
durable à la suite d’une greffe. Peu d’options thérapeutiques sont disponibles pour les patients 
qui ne sont pas admissibles à la greffe. Divers régimes de chimiothérapies peuvent être tentés. 
L’âge, le statut de performance, le délai avant la progression, les comorbidités et la préférence 
des patients sont des facteurs qui influencent le choix du traitement. Actuellement au Québec, 
les protocoles les plus utilisés à ce stade de la maladie sont le GDP (gemcitabine, 
dexaméthasone, cisplatine), l’ESHAP (étoposide, méthylprednisolone, cytarabine et cisplatine), 
l’ICE (ifosfamide, carboplatine, étoposide) et le GemOx (gemcitabine, oxaliplatine). Peu de 
données de qualité appuient toutefois l’utilisation de ces protocoles et aucun d’entre eux n’est 
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homologué par Santé Canada pour traiter cette condition. De plus, ces chimiothérapies sont 
très toxiques, ce qui restreint leur usage, et leur efficacité est incertaine. Les meilleurs soins de 
soutien sont prodigués aux patients ne pouvant recevoir de chimiothérapie. Les patients atteints 
d’un LAGC récidivant ou réfractaire peuvent également recevoir, avec des résultats 
appréciables, le brentuximab védotine (AdcetrisMC). 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, une étude de phase II (Coiffier 2012) ainsi que des données à 
plus long terme issues de cette étude (Coiffier 2014) sont retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. L’analyse de Mak (2013) a également été considérée. 
 
L’étude de Coiffier (2012) est un essai à devis ouvert, multicentrique et non comparatif, qui a 
pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la romidepsine chez 130 adultes atteints d’un LTP 
récidivant ou réfractaire confirmé par histopathologie. Ceux-ci devaient avoir reçu au moins un 
traitement systémique antérieur, mais ne devaient pas être admissibles à une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques et présentaient un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 2. La 
romidepsine était administrée par voie intraveineuse à raison d’une dose de 14 mg/m2 aux 
jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours, et ce, jusqu’à la progression de la maladie, 
l’apparition d’une toxicité inacceptable ou pour un maximum de 6 cycles. Par la suite, les sujets 
qui présentaient une maladie stable, une réponse partielle ou une réponse complète avaient la 
possibilité de poursuivre le traitement jusqu’à la progression de la maladie. En présence d’effets 
indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait être interrompue 
temporairement ou la dose pouvait être ajustée. Le paramètre d’évaluation principal était le taux 
de réponse complète évalué par un comité indépendant. La publication de 2012 rapporte les 
résultats après un suivi médian de 13,4 mois. Une mise à jour des données a été réalisée après 
un suivi médian de 22,3 mois (Coiffier 2014). Les principaux résultats, obtenus sur la population 
en intention de traiter, sont les suivants. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Coiffier (2012 et 2014) 

 

Romidepsine (n = 130) 

Pourcentage de patients  
ou durée 

Intervalle de  
confiance à 95 % ou 

étendue 

Taux de réponse complètea,b 15 % 9 % à 22 % 

Taux de réponse objectivea,c 25 % 18 % à 34 % 

Durée médiane de la réponse  
Réponse complète 
Réponses partielle et complète 

 
Non atteinte 

28 mois 

 
<1 mois à >48 mois 
<1 mois à >48 mois 

Survie médiane sans progression  
Population totale  
Réponse complète 
Réponses partielle et complète 

 
4 mois  

29 mois 
20 mois 

 
n.d. 
n.d. 
n.d. 

Survie médiane globale  
Population totale  
Réponse complète 
Réponses partielle et complète 

 
11,3 mois  

Non atteinte 
30 mois 

 
n.d. 
n.d. 
n.d. 

Amélioration de l’état de santéd 
Réponse complète 
Réponse partielle 

 
83 % 
60 %  

 
n.d. 
n.d. 

a Résultats d’évaluation du comité indépendant 
b Pourcentage de patients ayant une réponse complète confirmée ou non confirmée, déterminée selon les 

critères d’évaluation de l’International Workshop Criteria for response assessment for non-Hodgkin’s 
lymphomas (Cheson 1999) 

c Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation 
de l’International Workshop Criteria for response assessment for non-Hodgkin’s lymphomas (Cheson 1999) 

d Pourcentage de patients ayant une amélioration du statut de performance selon l’Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) chez les patients ayant un indice supérieur à 0 initialement 

n.d. Résultat non disponible 
 
Cette étude est de faible niveau de preuve, car : 
! Elle compte peu de sujets. 
! Son devis est sans insu et sans traitement comparateur. Les experts sont d’avis qu’un 

essai comparatif aurait été idéal, mais difficilement réalisable en raison notamment de 
l’hétérogénéité, de l’agressivité et de la rareté de la maladie ainsi que de l’absence de 
traitement standard en deuxième intention.  
 

Les éléments clés identifiés lors de l’analyse de la méthodologie de l’étude sont les suivants : 
! Les réponses au traitement ont été évaluées par un comité indépendant ainsi que par les 

investigateurs selon des critères d’évaluation reconnus. 
! Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont reçu 

de 1 à 8 traitements antérieurement (médiane = 2). Le LTP SAP (53 %), le LAIB (21 %) et 
le LAGC ALK- (16 %) sont les principaux sous-types histologiques représentés.  

! La population étudiée est, somme toute, représentative de celle qui serait traitée au 
Québec à ce stade de la maladie. 

!  À ce stade de la maladie, il aurait été préférable que le paramètre d’évaluation principal 
soit la survie globale ou la survie sans progression. Toutefois, les experts jugent que le 
taux de réponse complète est acceptable. 
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Les résultats de l’étude démontrent que la romidepsine, administrée en monothérapie, entraîne 
une réponse complète chez 15 % des patients et que son effet est rapide (délai médian avant la 
réponse de 3,7 mois) et durable (médiane non atteinte). Notons qu’après un suivi médian de 
25,3 mois la maladie n’avait pas progressé chez 84 % des patients ayant obtenu une réponse 
complète et la survie médiane globale n’était pas atteinte dans ce groupe. L’effet bénéfique de 
la romidepsine est observé indépendamment du sous-type de LTP ou des caractéristiques de 
base des patients. L’INESSS est d’avis que sans groupe comparateur, il est difficile d’apprécier 
l’ampleur de ce résultat et d’en tirer des conclusions. Toutefois, selon les experts consultés, les 
chimiothérapies administrées à ce stade de la maladie sont généralement peu efficaces et le 
bénéfice observé avec la romidepsine chez les patients ayant une réponse complète est 
notable, notamment en raison du maintien à long terme de la réponse. 
 
Par ailleurs, 11 % des patients obtiennent une réponse partielle, pour un taux de réponse 
objective d’approximativement 25 %, ce qui est jugé modeste. Par contre, cette réponse est 
rapide (médiane de 1,8 mois) et durable (28 mois). Le taux de réponse objective observé par 
les investigateurs (29 %) concorde avec celui obtenu par le comité indépendant. Les données 
examinées semblent également indiquer que la romidepsine pourrait procurer un gain de survie 
médiane sans progression, jugé appréciable, chez les répondants lorsque comparé à 
l’ensemble de la cohorte (20 mois contre 4 mois). De plus, ce traitement améliore l’indice 
fonctionnel selon l’ECOG chez la majorité des patients répondants. Finalement, une analyse 
réalisée a posteriori montre une amélioration notable de la survie médiane globale chez les 
patients obtenant une réponse objective avec la romidepsine comparativement à ceux n’y 
répondant pas. Le faible niveau de preuve limite toutefois la portée de ces résultats et incite à la 
prudence. 
 
Quant à l’innocuité, des effets indésirables de grades 3 ou 4 ont été observés chez 66 % des 
sujets; les plus fréquemment rapportés sont les thrombocytopénies (24 %), les neutropénies 
(20 %) et les infections (tous types, 19 %). Le pourcentage de patients ayant cessé le traitement 
en raison des effets indésirables est important (19 %). De plus, une modification de la dose ou 
une interruption temporaire du traitement est survenue chez 11 % et 47 % des sujets 
respectivement. De l’avis des experts, la toxicité de la romidepsine est importante, mais elle 
apparait moindre que celle des diverses chimiothérapies utilisées. En ce qui concerne la qualité 
de vie, aucune donnée n’est rapportée. 
 
Afin de quantifier et d’apprécier l’ampleur des bénéfices observés avec ce produit par rapport 
aux thérapies disponibles, l’analyse de Mak est évaluée. Il s’agit d’une analyse rétrospective 
d’une cohorte de patients traités entre 1976 et 2011 en Colombie-Britannique, qui présentent 
différents types de lymphomes T (n = 153); 52 % sont atteints d’un LTP SAP (n = 79), 25 % 
d’un LAIB (n = 38) et 24 % d’un LAGC (n = 36). Parmi ceux-ci, 76 % ont reçu un traitement actif 
au moment de leur première récidive ou progression (chimiothérapie n = 91, radiothérapie 
n = 14 ou corticostéroïdes n = 12) tandis que 20 % ont reçu les meilleurs soins de soutien. Pour 
les patients ayant reçu une chimiothérapie, la survie médiane globale et la survie médiane sans 
progression sont respectivement de 6,5 mois et 3,7 mois. La mise en parallèle des données de 
survie de l’étude de Coiffier avec celles de cette analyse est empreinte d’une grande incertitude, 
notamment en raison de l’hétérogénéité des populations et de la variété des chimiothérapies et 
des autres traitements reçus antérieurement. Les patients inclus dans cette analyse diffèrent de 
ceux de l’étude de Coiffier en ce qui a trait à : 
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!  l’ECOG (ECOG 0-1 : 48 % (Mak) contre 86 % (Coiffier)); 
!  l’âge médian (66 ans (Mak) contre 61 ans (Coiffier)); 
!  le stade de la maladie (stade III-IV : 83 % (Mak) contre 70 % (Coiffier)); 
!  le nombre médian de récidives et de traitements (1 (Mak) contre 2 (Coiffier)); 
!  le type de traitements administrés antérieurement.  
 
Notons que dans l’étude de Mak, aucun patient n’avait reçu de greffe de cellules souches, ni 
plus d’une ligne de traitement au préalable. De plus, la survie médiane globale et la survie 
médiane sans progression ont été calculées à partir de la date de la première récidive ou 
progression et non à partir du premier traitement comme dans la plupart des études, dont celle 
de Coiffier, ce qui a pour conséquence de surévaluer l’ampleur des gains pour ces paramètres. 
Les réponses partielles dans l’étude de Mak incluaient aussi des stabilisations de la maladie 
selon les critères actuels. Mentionnons également que les traitements de soutien ont évolué et 
que les critères d’évaluation de la réponse ont changé. De l’avis des experts, il n’existe pas 
d’autres données permettant de faire des comparaisons indirectes. Toutefois, en raison de 
toutes les limites énumérées ci-haut, il est très difficile de tirer des conclusions de cette mise en 
parallèle. 
 
Besoin de santé 
Il n’existe pas de traitement standard pour le traitement d’un LTP réfractaire ou récidivant chez 
les patients qui ne sont pas admissibles à une greffe de cellules souches. Actuellement, 
plusieurs protocoles de chimiothérapie peuvent être administrés à ces personnes. Leur 
efficacité est toutefois incertaine et leur toxicité est importante. De plus, ces traitements ne sont 
pas homologués par Santé Canada pour traiter cette condition et plusieurs personnes ne 
peuvent les recevoir en raison de leur âge et de leur état de santé. Ainsi, le besoin de santé 
pour cette population est significatif. La romidepsine représente une nouvelle option 
thérapeutique pour ces patients et pourrait combler ce besoin chez ceux qui bénéficieront d’une 
réponse. Cependant, il s’agit d’un traitement à visée palliative. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 
Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont 
majoritairement d’avis que la romidepsine satisfait au critère de la valeur thérapeutique 
pour le traitement du LTP réfractaire ou récidivant chez les personnes qui ne sont pas 
admissibles à une greffe de cellules souches. 
 
Motifs de la position majoritaire  
! Les données sur la romidepsine proviennent d’une étude non comparative de faible 

niveau de preuve. Bien qu’une étude comparative soit idéale pour évaluer les 
bénéfices de la romidepsine, elle serait difficile à réaliser en raison de la rareté, de 
l’agressivité et de l’hétérogénéité de la maladie ainsi que de l’absence de traitement 
standard à ce stade de la maladie.  

! Le taux de réponse objective est de 25 %, ce qui est jugé modeste. Toutefois, le 
taux de réponse complète est de 15 % et le bénéfice observé est notable chez ces 
patients, notamment en raison du maintien de la réponse (médiane non atteinte 
après 22,4 mois de suivi). De plus, la survie médiane sans progression est de 
29 mois et la survie médiane globale n’est pas atteinte chez ces patients. 

! L’obtention d’une réponse objective étant rapide, les patients non répondants seront 
rapidement identifiés et n’auront pas à être exposés très longtemps. 
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! Il est aussi jugé important de permettre à certains patients d’avoir accès à la greffe 
de cellules souches, puisque celle-ci est potentiellement curative. 

! Les effets indésirables de la romidepsine sont importants, mais ils apparaissent 
moindres que ceux des chimiothérapies administrées à ce stade de la maladie. 

! Le besoin de santé est important pour les personnes atteintes d’un LTP réfractaire 
ou récidivant. Les chimiothérapies actuellement administrées sont toxiques et leur 
efficacité est incertaine. La romidepsine représente donc une nouvelle option 
thérapeutique pour ces patients et pourrait combler ce besoin chez ceux qui 
bénéficieront d’une réponse. 

 
Motifs de la position minoritaire  
! Les résultats proviennent d’une étude dont le niveau de preuve est faible et le risque 

de biais est trop important : pas de groupe de comparaison, petit nombre de sujets, 
aucun lien démontré entre la réponse tumorale et la survie. Il est impossible 
d’estimer l’effet réel de ce médicament en clinique. 

! Peu de patients semblent bénéficier de ce traitement, ainsi plusieurs seraient 
inutilement exposés aux effets indésirables. 

! Dans la perspective d’une inscription à la Liste des médicaments – Établissements, 
les données soumises sont plutôt de l’ordre de la recherche clinique et devraient 
faire l’objet de recherche complémentaire. 

! La réalisation d’un essai clinique à répartition aléatoire, même comparativement aux 
meilleurs soins de soutien, s’avère importante et nécessaire pour assurer une 
certaine équité dans l’évaluation de médicaments utilisés pour le traitement de 
maladies ayant un fardeau de morbidité et de mortalité équivalent. Cette démarche 
vise à assurer que les médicaments qui sont remboursés répondent véritablement 
au besoin de santé que le fabricant prétend combler.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix d’une fiole à usage unique de 10 mg de romidepsine est de 2 582 $. Le coût pour un 
cycle de traitement de 28 jours, à raison d’une dose de 14 mg/m2 aux jours 1, 8 et 15 est de 
23 238 $. Aux fins de comparaison, ce coût est nettement supérieur à celui des principaux 
protocoles de chimiothérapie utilisés à ce stade de la maladie tels ESHAP (345 $), GDP 
(124 $), ICE (949 $) ou GemOx (4 326 $). Ces coûts incluent les pertes de médicament. À cet 
effet, l’INESSS déplore l’absence d’une fiole de moins de 10 mg de romidepsine permettant de 
réduire le gaspillage. En effet, des pertes d’environ 4 500 $ par cycle de 28 jours sont estimées 
par l’INESSS. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse coût-efficacité et coût-utilité non publiée a 
été soumise par le fabricant. Elle a pour objectif principal d’évaluer l’efficience de la romidepsine 
pour le traitement du LTP récidivant ou réfractaire chez les patients qui ne sont pas admissibles 
à une greffe de cellules souches hématopoïétiques. Elle compare la romidepsine avec 
l’ensemble des chimiothérapies administrées à ce stade de la maladie. Toutefois, puisque la 
mise en parallèle des résultats de l’étude de Coiffier et de l’analyse de Mak n’est pas retenue, il 
en est de même pour l’analyse pharmacoéconomique qui en découle.  
 
En l’absence d’un essai clinique de phase III ou d’une comparaison indirecte valide, l’INESSS 
n’est pas en mesure d’établir les bénéfices cliniques incrémentaux de la romidepsine par 
rapport aux traitements usuels et ainsi d’apprécier adéquatement son efficience. C’est pourquoi 
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il juge que la mise en parallèle des données économiques disponibles entre la romidepsine et 
les chimiothérapies administrées à ce stade de la maladie constitue une option acceptable. 
 
Mise en parallèle des données économiques comparant la romidepsine aux 
chimiothérapies pour les patients atteints d'un lymphome T périphérique récidivant ou 
réfractaire et autres indicateurs (INESSS) 

 Romidepsine Chimiothérapies  

Coût pour 28 jours de traitement 23 238 $ 740 $a 
(176 $ à 4 326 $) 

Coût annuel de traitement  302 924 $ 9 620 $ 
Pertes en médicament ≈ 4 500 $ par cycle de 28 joursb n.d. 

Autres indicateursc 

937 266 $ à 1 262 598 $ pour traiter une cohorte de 9 personnes 
468 633 $ à 631 299 $ par personne ayant une réponse tumorale 
objective 
937 266 $ à 1 262 598 $ par personne ayant une réponse tumorale 
complète 
16 737 $ à 22 546 $ par mois de réponse 

a Le coût estimé pour 28 jours est calculé proportionnellement à l’usage des protocoles de chimiothérapie au 
Québec : ICE, GemOx, ESHAP, GDP. 

b Les pertes sont calculées pour une personne de 1,73 m2 de surface corporelle. 
c Les estimations sont effectuées à partir des données cliniques de l’étude de Coiffier (2014). Elles incluent le 

coût en médicament selon le prix soumis par le fabricant ainsi que les pertes en médicaments. 
n.d. Résultat non disponible 
 
Le bilan de la mise en parallèle des données économiques n’est pas favorable à la 
romidepsine; il en est de même pour les autres indicateurs. Les éléments clés à retenir sont les 
suivants : 
!  Le coût de traitement est beaucoup plus élevé que celui des chimiothérapies actuellement 

administrées au Québec à ce stade de la maladie. 
!  Les pertes en médicaments sont très importantes. 
!  Le coût moyen par personne ayant une réponse tumorale objective est très élevé. 
!  Le coût moyen par patient ayant une réponse tumorale complète est très élevé. 
!  Le coût par mois de réponse est très élevé. 
 
Le coût annuel de la romidepsine est parmi les plus importants des médicaments anticancéreux 
évalués par l’INESSS. De fait, il est près de 31,5 fois plus élevé que celui des chimiothérapies. 
De plus, son coût moyen par personne ayant une réponse tumorale objective ou complète est 
très important compte tenu de son coût d’acquisition élevé et de ses faibles taux de réponse 
clinique. Par ailleurs, l’INESSS déplore l’absence d’une fiole de romidepsine de plus petit format 
permettant de réduire les pertes en médicament estimées à environ 4 500 $ par cycle de 
28 jours. 
 
Conclusion sur les aspects économique et pharmacoéconomique  
Les données cliniques et économiques de la romidepsine sont incomplètes, ce qui rend 
impossible la comparaison adéquate avec les chimiothérapies administrées à ce stade de la 
maladie. En considérant ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la romidepsine ne satisfait pas 
au critère économique. Toutefois, il ne peut se prononcer sur sa valeur pharmacoéconomique. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Analyse d’impact budgétaire 
L’analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant est basée sur des données 
épidémiologiques de la maladie spécifiques au Québec. L’analyse porte sur l’estimation de la 
population de patients atteints d’un LTP récidivant ou réfractaire. Une prévalence de xx patients 
la première année et une incidence de xx patients pour les deuxième et troisième années sont 
estimées. De plus, il a été supposé que xx % des patients atteints de LTP auraient reçu un 
traitement systémique et que xx % de ces patients auraient une maladie réfractaire ou 
récidivante. Une proportion de xx % d’entre eux recevraient un traitement et xx % de ces 
patients ne seraient pas admissibles à la greffe. 
 
Le fabricant estime que des parts de marché de xx %, xx % et xx % seraient détenues par la 
romidepsine. Au total, cela correspondrait à xx patients par année au cours des trois premières 
années suivant son inscription. Xxxxx xxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxa été considéré dans cette 
analyse. Il a été supposé que le nombre moyen de cycle par patient serait de xx la première 
année, de xx la deuxième année et de xx la troisième année. 
 
Impact budgétaire net de l’inscription d’IstodaxMC à la Liste des médicaments – 
Établissements  
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricant 
Établissements xx $ xx $ xx $ xx $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles xx $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés xx $ 

INESSS 
Établissements 868 374 $ 1 092 785 $ 1 250 523 $ 3 211 682 $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour trois ans, coûts les plus faibles 1 598 975 $ 
Pour trois ans, coûts les plus élevés 5 329 915 $ 

 
L’INESSS est d’avis que l’évaluation réalisée par le fabricant est sous-estimée. Certaines 
hypothèses ont été modifiées : 
! Les parts de marché détenues par la romidepsine seraient supérieures et cela entraînerait 

une augmentation importante des coûts. 
! Les patients ayant reçu du brentuximab védotine seraient exclus. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 3,2 M$ (moyenne 
de 1,1 M$/an) pourraient s’ajouter au budget des établissements pour les trois premières 
années suivant l’inscription de la romidepsine à la Liste des médicaments – Établissements à 
certaines conditions. Ces estimations se basent sur 9 patients traités avec la romidepsine par 
année au cours des 3 premières années. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription de la romidepsine, dont le coût de traitement individuel est très élevé, représente 
un coût d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à 1,1 M$ pour 
le traitement de 9 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’inscription du médicament. Les 
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établissements ont l’obligation d’atteindre l’équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux 
médicaments à la Liste des médicaments – Établissements leur impose un fardeau économique 
qui devient de plus en plus difficile à gérer. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription de la romidepsine – exemples comparatifs pour des 
coûts annuels moyens de 1 070 561 $ 

Comparaison Coût additionnel annuel 
moyen par patient 

Nombre de  
personnes ciblées 

Coûts en médicaments 
Traitement d’un LTP récidivant ou réfractaire par la 
romidepsine  118 951 $ 9 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en soins infirmiers pour les soins  
à domicile  1 001 $ 1 069 

Équivalent en nombre de places d’hébergement  
en soins de longue durée 60 460 $ 18 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs  
(en maison de soins palliatifs) 68 000 $ 16 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 215 $ 4 975  

 
Perspective du patient 
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres reçues des 
patients ou des groupes de patients au cours de l’évaluation. 
 
Les patients atteints d’un LTP dont la maladie récidive ou est réfractaire au dernier traitement et 
qui ne peuvent recevoir une greffe de cellules souches sont confrontés à un pronostic sombre à 
court terme. Les options thérapeutiques actuelles consistent en divers protocoles de 
chimiothérapie avec un niveau de toxicité important et entraînent généralement des rémissions 
courtes. De plus, aucun de ces traitements n’a été prouvé efficace. Par conséquent, il existe un 
besoin pour de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir la possibilité de choisir un 
traitement parmi diverses options offertes est considéré comme essentiel. L’accès à une 
thérapie permettant aux patients d’avoir l’espoir d’une rémission complète pouvant durer 
plusieurs années même si les chances sont faibles revêt une grande importance. De plus, 
certains patients en rémission pourraient avoir la chance d’obtenir une greffe de cellules 
souches qui a un potentiel curatif. La majorité des patients se disent prêts à tolérer des effets 
indésirables, pouvant être pris en charge, si cela peut améliorer leur fonctionnement quotidien 
global.  
 
Perspective du clinicien 
La romidepsine constitue une option thérapeutique novatrice, qui utilise un nouveau mécanisme 
d’action, pour les patients atteints d’un LTP dont la maladie est récidivante ou réfractaire et qui 
ne sont pas admissibles à une greffe de cellules souches. Les données sur l’efficacité et 
l’innocuité de ce médicament reposent sur un niveau de preuve faible, mais les chimiothérapies 
utilisées actuellement s’appuient sur des données dont la qualité de la preuve est encore plus 
faible. Les traitements à cette phase de la maladie sont surtout de nature de sauvetage et ils 
sont particulièrement toxiques, ce qui limite leur administration aux patients présentant un bon 
état de santé global; les autres n’ont pas d’options thérapeutiques. Peu de patients répondent 
bien à la romidepsine, mais environ 15 % vont avoir une réponse complète et celle-ci semble 
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perdurer au-delà de 2 ans chez la plupart d’entre eux, ce qui est non négligeable pour cette 
maladie agressive. Cela pourrait peut-être permettre à certains d’être candidats à une greffe de 
cellules souches.  
 
L’absence de remboursement d’un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place 
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique. 
L’évolution de ces concepts conduit en effet à conclure que le respect des principes du 
consentement éclairé oblige le médecin à divulguer à son patient les diverses options de 
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas les exigences d’un 
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas l’existence d’une option qui n’est pas inscrite à la 
Liste des médicaments – Établissements. 
 
Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et l’existence de la mesure 
de nécessité médicale particulière prévue à l’article 116 de la Loi sur les services de santé et 
les services sociaux. Le médecin peut être appelé à faire cette demande. Les cliniciens sont 
préoccupés par les iniquités résultant du recours à ce mécanisme : les décisions varient selon 
les établissements. Cette mesure s’inscrit dans un processus administratif moins transparent 
que l’évaluation réalisée par l’INESSS et pour lequel il n’existe pas de mécanisme de reddition 
de compte explicite.  
 
Les cliniciens sont également conscients des problèmes d’allocation des ressources qui en 
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considèrent 
qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit être arrêté dès la progression de la maladie. 
 
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 autre 
type que scientifiques. 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 payeur de taxes, 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 qui rendent le 
débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de l’information, régulation 
des conflits d’intérêts. Ajoutons un élément paradoxal, le regard citoyen perçoit la diversité des 
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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 ainsi que sur différents éléments 
issus d’une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux 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 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. Ne lui appartient pas de procéder à l’analyse pour d’autres domaines, 
néanmoins, l’INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence 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. 
 
À cet égard, prenant acte de cet a priori, l’INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen il serait 
raisonnable de convenir qu’IstodaxMC représente une option clinique qui peut être jugée 
significative, puisqu’elle permet à un certain nombre de patients atteints d’un LTP récidivant ou 
réfractaire d’obtenir une réponse complète durable. Dans une perspective de justice distributive, 
son remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte tenu 
du coût très élevé soumis par le fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe à 
des mesures d’atténuation du fardeau économique. 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus à la loi 
Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis que la romidepsine ne 
représente pas une thérapie qu’il est responsable d’inscrire sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement du LTP réfractaire ou récidivant 
chez les personnes qui ne sont pas admissibles à une greffe de cellules souches, 
à moins que les conditions suivantes soient respectées :  

L’engagement du fabricant à soumettre à l’INESSS les données de suivi exigées 
par Santé Canada en vue de procéder à une réévaluation, en raison du constat 
suivant : 
- La romidepsine a obtenu un avis de conformité conditionnel. En effet, le 

fabricant s’est engagé à soumettre à Santé Canada les résultats de l’étude 
Ro-CHOP (NCT01796002). Cette étude de phase III a pour but de comparer 
l'efficacité et l'innocuité de l'association romidepsine-CHOP à celles du CHOP 
seul chez des sujets atteints d'un lymphome T périphérique n'ayant jamais été 
traités. 

 
Ce produit doit faire l’objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique 
visant à rendre le coût de la romidepsine acceptable en raison des constats 
suivants :  
- L’évaluation adéquate de l’efficience de la romidepsine par rapport aux 

chimiothérapies administrées à ce stade de la maladie n’a pas été possible en 
raison, notamment, d’une insuffisance de données d’efficacité, d’innocuité et 
de qualité de vie comparative. 

- Un traitement avec ce médicament est très coûteux (23 238 $ par cycle de 
28 jours). 

- Il est présentement impossible d’identifier les répondants à la romidepsine et 
seulement une faible proportion répondra au produit (25 %).  

- Les pertes en médicament sont considérables et représentent une perte 
monétaire d’environ 4 500 $ par patient, par cycle de 28 jours. 

- L’impact budgétaire net est estimé à 3,2 M$ sur 3 ans pour le traitement 
d’environ 9 personnes par année. Il est estimé que seulement 2 patients sur 
les 9 par année répondront au produit, ce qui représente un coût moyen de 
535 280 $ par patient répondant par année. 

 
De plus, seule une indication reconnue comprenant des mesures strictes 
d’utilisation peut s’avérer un choix raisonnable et responsable, et cela dans le but 
d’assurer à l’ensemble des citoyens un accès équitable et raisonnable aux soins 
de santé. 
 
La recommandation unanime des membres figure au début de cet avis et elle 
constitue la position de l’INESSS.  
 
Motifs de la position unanime : 
! Les résultats proviennent d’une étude dont le niveau de preuve est faible, 

mais une étude comparative aurait été difficilement réalisable. 
! Le taux de réponse objective est de 25 %, ce qui est jugé modeste. Toutefois, 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. 
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues à la Loi sur l’accès aux documents 
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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le taux de réponse complète est de 15 % et le bénéfice observé est notable 
chez ces patients, en raison de la durée de la réponse. Cela pourrait 
permettre à de rares patients d’obtenir une greffe de cellules souches. 

! Les effets indésirables de la romidepsine sont importants, mais ils 
apparaissent moindres que ceux des polychimiothérapies administrées à ce 
stade de la maladie. 

! L’obtention d’une réponse objective étant rapide, les patients non répondants 
seront rapidement identifiés et n’auront pas à être exposés très longtemps. 

! Le besoin de santé est important pour les personnes atteintes d’un LTP 
réfractaire ou récidivant. Les chimiothérapies actuellement administrées sont 
toxiques et leur efficacité est incertaine. La romidepsine représente une 
nouvelle option thérapeutique pour ces patients et pourrait combler ce besoin 
chez ceux qui bénéficieront d’une réponse. 

! Les bénéfices de la romidepsine sont jugés significatifs pour les personnes 
répondantes selon la perspective du patient, du clinicien et du citoyen. 

! Les données cliniques et économiques de la romidepsine sont incomplètes, 
ce qui rend impossible la comparaison adéquate avec les chimiothérapies 
administrées à ce stade de la maladie. L’INESSS est d’avis que la 
romidepsine ne satisfait pas au critère économique. Toutefois, il ne peut se 
prononcer sur sa valeur pharmacoéconomique. 

! Le coût de traitement par personne est très élevé, mais comme il s’agit d’un 
cancer rare, le nombre de personnes qui pourraient utiliser le médicament est 
faible. Ainsi, l’impact budgétaire net serait de l’ordre de 3,2 M$ pour trois ans 
sur le budget des établissements de santé. 
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