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XTANDIMC – Cancer de la prostate 
FÉVRIER 2016 
 
Marque de commerce : Xtandi 
Dénomination commune : Enzalutamide 
Fabricant : Astellas 
Forme : Capsule 
Teneur : 40 mg 
 
Avis d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments – Médicament 
d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’Institut national d'excellence en 
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication 
reconnue à XtandiMC sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration (CPRCm) chez les patients asymptomatiques ou 
légèrement symptomatiques, si la condition suivante est respectée et selon l’indication 
reconnue pour le paiement proposée, et ce, dans le but d’assurer à l’ensemble des citoyens un 
accès équitable et raisonnable aux soins de santé. 
 
Condition 
! Atténuation du fardeau économique visant à rendre le rapport entre son coût et son 

efficacité acceptable. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ en monothérapie pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la 

castration, chez les hommes :  
 
• asymptomatiques ou légèrement symptomatiques après l’échec d’un traitement anti-

androgénique; 
et 

• n’ayant jamais reçu de chimiothérapie à base de docetaxel; 
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. Le statut de performance selon 
l’ECOG doit demeurer à 0 ou 1.  
 
L’autorisation est donnée pour une dose maximale quotidienne d’enzalutamide de 
160 mg. 
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Il est à noter que l’enzalutamide n’est pas autorisé à la suite d’un échec avec l’abiratérone 
si cette dernière a été administrée pour le traitement du cancer de la prostate. 

 
 
 

À l’intention du public  

XtandiMC est utilisé pour traiter le cancer de la prostate métastatique résistant à la castration. Il s’agit 
d’un type de cancer fréquent et grave qui affecte surtout les hommes âgés. On parle de cancer de la 
prostate métastatique résistant à la castration lorsque le cancer se propage dans le corps (métastases) 
malgré un traitement avec des hormones qui crée une castration. Les patients, à ce stade de la 
maladie, vivent habituellement de 24 mois à 48 mois. Les traitements qui leur sont offerts visent tous à 
améliorer leur confort et à ralentir la progression de la maladie, car aucun traitement ne permet de 
guérir.  

XtandiMC est administré lorsque le traitement hormonal n’est plus efficace et que le patient n’a pas ou 
presque pas de symptômes. Actuellement, les hommes à ce stade de la maladie peuvent recevoir 
ZytigaMC, un autre médicament anticancéreux, en association avec la prednisone. Lorsque la maladie 
progresse, on les traite avec une chimiothérapie.  

Selon une étude de bonne qualité qui incluait beaucoup de participants, XtandiMC permet, 
comparativement à un placebo, de retarder de plus de 14 mois la progression de la maladie et de 
17 mois l’amorce d’une chimiothérapie comparativement à un placebo. Il permet aussi de prolonger la 
vie des patients de plusieurs mois, et ce, tout en améliorant globalement la qualité de vie de nombreux 
d’entre eux. 

Le coût de traitement mensuel par patient de XtandiMC est élevé, mais il est semblable à celui de 
ZytigaMC. Il y a une légère différence de coût entre ces deux médicaments car, comme ZytigaMC doit être 
donné avec de la prednisone, des honoraires du pharmacien s’ajoutent. Cette différence engendrerait 
de faibles économies. Quant au rapport entre les bénéfices que XtandiMC procure et son prix, il est 
aussi semblable à celui de ZytigaMC. Toutefois, il faut noter que lors d'une évaluation précédente, 
l'INESSS avait jugé que ce dernier était trop dispendieux pour l'ampleur des bénéfices qu'il procure. 
C’est pourquoi l’INESSS recommande que XtandiMC soit inscrit si le fabricant contribue à réduire le 
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 
L’enzalutamide est un inhibiteur oral des récepteurs des androgènes qui agit sur plusieurs 
étapes de la voie de signalisation de ces récepteurs, entraînant la diminution de la croissance 
cellulaire tumorale et l’apoptose. Il est notamment indiqué « pour le traitement du cancer de la 
prostate métastatique résistant à la castration (CPRCm), dans un contexte de castration 
médicale ou chirurgicale, chez les patients qui n’ont jamais reçu de chimiothérapie et sont 
asymptomatiques ou légèrement symptomatiques après échec d’un traitement 
antiandrogénique ». Il s’agit de la première évaluation de XtandiMC par l’INESSS pour cette 
indication.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer de la prostate est une maladie fréquente et grave (environ 4 600 nouveaux cas en 
2014 au Québec). Il s’agit du premier type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la 
troisième plus importante cause de décès chez les hommes au Québec. Étant un cancer 
hormonodépendant, lorsque la maladie évolue vers un stade métastatique, les patients se 
voient offrir une thérapie antiandrogénique. La plupart des patients vont initialement répondre 
au blocage androgénique. Toutefois, dans la majorité des cas, une reprise évolutive surviendra 
dans les 18 mois à 24 mois malgré une castration efficace. On estime que 10 % à 20 % des 
cancers de la prostate évolueront en CPRCm malgré une thérapie antiandrogénique. 
L’espérance de vie à ce stade de la maladie est estimée entre 24 mois et 48 mois (Kim 2015). 
Actuellement, les patients atteints d’un CPRCm pour qui la chimiothérapie à base de docetaxel 
n’est pas encore cliniquement indiquée en raison d’une absence de symptômes ou en présence 
de symptômes légers peuvent recevoir l’abiratérone (ZytigaMC).  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude PREVAIL (Beer 2014), complétée par des données 
supplémentaires publiées sous la forme d’un abrégé de présentation (Beer 2015), ainsi que 
l’analyse de Loriot (2015) sont celles retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Une 
méta-analyse en réseau non publiée a également été considérée.  
 
L’étude PREVAIL est un essai multicentrique de phase III, à répartition aléatoire et à double 
insu qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’enzalutamide à celles d’un 
placebo. Cette étude a été réalisée chez 1 717 hommes atteints d’un CPRCm asymptomatiques 
ou légèrement symptomatiques. Ces derniers avaient tous reçu une thérapie antiandrogénique, 
mais aucune chimiothérapie et présentaient un bon état de santé général (ECOG de 0 ou 1). La 
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présence de métastases viscérales n’était pas un critère d’exclusion. L’enzalutamide à raison 
d’une dose de 160 mg par jour, ou le placebo, était administré jusqu’à la progression de la 
maladie et l’instauration d’un traitement subséquent ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. 
Aucun ajustement de dose n’était permis en raison d’effets indésirables. L’usage concomitant 
de prednisone ou d’autres glucocorticoïdes était autorisé. Les objectifs d’évaluation principaux 
étaient la survie sans progression radiologique évaluée par un comité indépendant et la survie 
globale. L’analyse finale de survie sans progression a eu lieu après la survenue de 
410 événements témoignant de la progression (6 mai 2012). Une analyse intermédiaire de la 
survie globale était prévue au protocole. Celle-ci a été effectuée lorsque 67 % du nombre total 
de décès attendus (765 décès) ont été observés (22 septembre 2013). À la suite de cette 
analyse, le comité indépendant de surveillance a recommandé la levée de l’insu puisque les 
objectifs d’évaluation principaux étaient satisfaits. Une analyse exploratoire avec un suivi 
supplémentaire de 4 mois a toutefois été exigée par les autorités réglementaires 
(15 janvier 2014). Les patients du groupe placebo ont alors pu recevoir l’enzalutamide à la 
progression de la maladie (crossover). Les principaux résultats, obtenus sur la population en 
intention de traiter lors de ces analyses, sont les suivants. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude PREVAIL (Beer 2014) 
 Enzalutamide 

(n = 872) 
Placebo  
(n = 845) 

RRI (IC95 %)a ou 
valeur p 

Analyse finale de survie sans progression (6 mai 2012 : suivi médian de 5,4 mois et 3,6 mois) 
Survie médiane sans progression 
radiologique selon le comité indépendant  Non atteinte 3,9 mois 0,19 (0,15 à 0,23) 

Analyse intermédiaire de survie globale (22 septembre 2013 : suivi médian de 22 mois) 
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 

0,71 (0,60 à 0,84)  
Décès 28 % 35 % 
Survie médiane sans progression 
radiologique selon les investigateurs 19,7 mois 5,4 mois 0,31 (0,27 à 0,35)  

Délai médian avant l’instauration d’une 
chimiothérapie cytotoxique 28 mois 10,8 mois 0,35 (0,30 à 0,40)  

Délai médian avant la progression de 
l’APSb  11,2 mois 2,8 mois 0,17 (0,15 à 0,00)  

Délai médian avant le premier 
événement osseuxc  31,1 mois 31,3 mois 0,72 (0,61 à 0,84)  

Taux de réponse tumorale objectived 59 % 5 % p < 0,001 

Taux de réponse complètee 20 % 1 % p < 0,001 
Analyse supplémentaire (15 janvier 2014 : suivi médian de 26 mois) 
Survie médiane globale Non atteinte 31 mois 0,73 (0,63 à 0,85)  
Survie médiane sans progression selon 
les investigateurs 20 mois 5,4 mois 0,32 (0,28 à 0,36)  

a Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance à 95 % 
b Définie par une augmentation du taux d’antigène prostatique spécifique (APS) ≥ 25 % et ≥ 2 ng/ml (mesuré à 

≥ 12 semaines) par rapport aux plus faibles valeurs observées et confirmées ≥ 3 semaines plus tard 
c Définie par le délai avant l’usage d’une radiothérapie externe ou avant la survenue d’une intervention 

chirurgicale orthopédique liée à la tumeur, de nouvelles fractures osseuses pathologiques, de la compression 
de la moelle épinière ou d’un changement de thérapie antinéoplasique pour soulager les douleurs osseuses 

d Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle selon les critères d’évaluation Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) 

e Pourcentage de patients ayant une réponse complète selon les critères d’évaluation Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) 

 
Les éléments clés identifiés lors de l’analyse de la méthodologie de l’étude sont les suivants : 
! Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
! Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire est adéquate et les sujets 

sont généralement bien répartis entre les groupes. 
! Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont 

asymptomatiques (67 %) ou légèrement symptomatiques (32 %). Environ 68 % des 
patients ont un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0, 12 % ont des métastases viscérales 
(poumon ou foie) et 83 % présentent des métastases osseuses. 

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

! Le traitement a été administré jusqu’à l’instauration d’un nouveau traitement, ce qui 
constitue une limite méthodologique qui pourrait entacher la validité des résultats de 
survie globale. Mentionnons également qu’il s’agit d’une pratique différente de celle du 
Québec où l’enzalutamide serait cessé à la progression de la maladie. Toutefois, étant 
donné que la durée médiane de traitement des patients du groupe ayant reçu 
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l’enzalutamide dans l’étude est de 16,6 mois, le comité est d’avis que les résultats de 
survie globale sont valides malgré cette limite. 

!  Les principaux paramètres d’évaluation sont la survie sans progression radiologique et la 
survie globale. Il s’agit de paramètres d’évaluation pertinents pour évaluer ce traitement. 
Le placebo est jugé acceptable comme traitement comparateur en raison de l’absence de 
traitement standard au moment de la réalisation de l’étude. 
 

Les résultats démontrent que l’enzalutamide améliore la survie médiane sans progression 
radiologique chez les patients atteints d’un CPRCm, asymptomatiques ou légèrement 
symptomatiques, comparativement au placebo. La médiane de survie sans progression n’est 
pas atteinte chez les patients recevant l’enzalutamide tandis qu’elle est de 3,9 mois chez ceux 
recevant le placebo. Cela correspond à une diminution de 81 % du risque de progression ou de 
décès, ce qui est jugé important et cliniquement significatif. Les résultats d’analyses prédéfinies 
montrent que l’effet favorable de l’enzalutamide sur la survie sans progression est observé dans 
tous les sous-groupes évalués, y compris dans celui regroupant les patients ayant des 
métastases viscérales (rapport des risques instantanés (RRI) de 0,28 [0,16 à 0,49]). Une mise à 
jour de ces données réalisée lors de l’analyse intermédiaire de la survie globale montre que 
l’enzalutamide prolonge de 14,3 mois la survie médiane sans progression radiologique par 
rapport au placebo. 
 
Pour ce qui est de la survie globale, la médiane n’est atteinte dans aucun des groupes au 
moment de l’analyse intermédiaire. Cependant, malgré l’immaturité des données, une 
diminution de 29 % du risque de décès en faveur de l’enzalutamide est observée après un suivi 
médian de 22 mois. De plus, les résultats de cette analyse montrent que l’enzalutamide retarde 
de 17,2 mois l’instauration d’une chimiothérapie cytotoxique et permet à une proportion 
significative de patients d’obtenir une réponse tumorale objective, y compris des réponses 
complètes, comparativement au placebo. Enfin, une amélioration en faveur de l’enzalutamide a 
également été observée pour tous les autres objectifs d’évaluation secondaires, dont les délais 
avant la progression de l’antigène prostatique spécifique (APS) et avant la survenue du premier 
événement osseux. Les résultats obtenus lors de l’analyse supplémentaire appuient ceux de 
l’analyse intermédiaire.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, l’enzalutamide est somme toute bien toléré. Les principaux effets 
indésirables de tous grades rapportés par rapport au placebo sont la fatigue (36 % contre 
26 %), les lombalgies (27 % contre 22 %), la constipation (22 % contre 17 %), les arthralgies 
(20 % contre 16 %), les bouffées de chaleur (18 % contre 8 %) et l’hypertension (13 % contre 
4 %). Le pourcentage d’effets indésirables de grade 3 ou 4 est légèrement supérieur dans le 
groupe recevant l’enzalutamide (43 % contre 37 %); l’hypertension étant le principal (7 % contre 
3 %). Concernant la fréquence des abandons en raison des effets indésirables, elle est 
semblable dans les deux groupes (6 %). De l’avis des experts, les effets indésirables de ce 
traitement sont connus.  
 
L’abrégé de publication de Beer présente les données finales de survie globale de l’étude 
précédente, obtenues après un suivi médian de 31 mois. Il en ressort notamment que : 
! la survie médiane globale est de 35,3 mois chez les patients recevant l’enzalutamide et 

elle est de 31,3 mois chez ceux recevant le placebo, pour un RRI de 0,77 (IC95 % : 0,67 
à 0,88); 

! le profil d’innocuité demeure similaire malgré une exposition plus longue.  
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Les résultats de cette analyse montrent que l’enzalutamide prolonge d’environ 4 mois la survie 
médiane globale par rapport au placebo. L’INESSS est d’avis qu’il est toutefois difficile 
d’apprécier l’ampleur de ce gain, car, quoiqu’il soit moins important que celui de survie médiane 
sans progression radiologique, il est observé en dépit de la proportion plus élevée de patients 
ayant reçu un traitement subséquent à la progression de la maladie dans le groupe placebo 
(52 % contre 81 %) et du crossover des patients permis à partir du 26e mois de suivi médian 
(167 patients, 20 %). Quant à l’innocuité, il n’y a pas eu d’effets indésirables additionnels 
significatifs rapportés au cours de cette période de suivi.  
 
L’analyse de Loriot présente, quant à elle, les données de qualité de vie et de soulagement de 
la douleur obtenues chez les patients de l’étude de Beer (2014) lors de l’analyse intermédiaire à 
22 mois de suivi. Les questionnaires utilisés, soit le Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate (FACT-P), l’European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) ainsi que le Brief Pain 
Inventory-Short Form (BPI-SF), sont reconnus et validés. Notons que plus de 90 % des sujets 
ont répondu à au moins un questionnaire de qualité de vie (FACT-P ou EQ-5D) au cours de la 
première année. Toutefois, en ce qui concerne le questionnaire BPI-SF, bien que 83 % des 
patients du groupe enzalutamide aient complété ce questionnaire, seulement 43 % de ceux du 
groupe placebo ont fait de même en raison de l’arrêt du traitement. Les constats sont les 
suivants : 
! L’enzalutamide prolonge le délai avant la détérioration du score total au questionnaire 

FACT-P (11,3 mois contre 5,3 mois) ainsi que de toutes les sous-échelles de ce 
questionnaire comparativement à un placebo.  

! La proportion de patients ayant une amélioration d’au moins 10 points au questionnaire 
FACT-P est supérieure dans le groupe recevant l’enzalutamide (40 % contre 23 %).  

! La proportion de patients ayant une amélioration de l’index d’utilité (28 % contre 16 %) et 
de l’échelle VAS (27 % contre 18 %) au questionnaire EQ-5D est supérieure dans le 
groupe recevant l’enzalutamide.  

! L’enzalutamide retarde de façon marginale la progression de la douleur la plus intense 
(5,7 mois contre 5,6 mois) au questionnaire BPI-SF.  

! Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les groupes en ce 
qui concerne la proportion de patients ayant expérimenté une progression de la douleur la 
plus intense (32 % contre 38 %) à 25 semaines au questionnaire BPI-SF.  
 

L’interprétation des données de qualité de vie est délicate, car bien que l’enzalutamide semble 
retarder la détérioration de la qualité de vie par rapport au placebo, ce traitement ne semble pas 
avoir d’effet sur la progression de la douleur la plus intense à 25 semaines. Néanmoins, 
l’INESSS est d’avis que ce traitement semble globalement améliorer la qualité de vie des 
patients. 
 
Comparaison entre l’enzalutamide et l’abiratérone  
Le comparateur actif jugé le plus approprié pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de 
l’enzalutamide pour cette indication est l’abiratérone. Puisqu’aucune donnée comparative entre 
ces deux médicaments provenant d’une étude contrôlée à répartition aléatoire n’est disponible, 
une méta-analyse en réseau non publiée fournie par le fabricant a été évaluée. Celle-ci inclut, 
entre autres, les résultats des études PREVAIL (Beer) pour l’enzalutamide et COU-AA-302 
(Ryan 2013, 2015) pour l’abiratérone. La comparaison des résultats des principaux paramètres 
d’évaluation de ces études pourrait laisser présager une plus grande efficacité de 
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l’enzalutamide au regard de la survie sans progression et du délai avant l’instauration d’une 
chimiothérapie. Toutefois, l’INESSS juge qu’il serait hasardeux de tirer une telle conclusion de 
cette comparaison, car les études regroupent des populations différentes. En effet, 
contrairement à l’étude COU-AA-302, la présence de métastases viscérales n’était pas un 
facteur d’exclusion de l’étude PREVAIL. Cette dernière englobe environ 11 % de patients avec 
ce mauvais facteur pronostique.	
  De plus, les experts consultés sont d’avis que le comparateur 
utilisé dans chacune de ces études, soit le placebo pour l’enzalutamide et la prednisone pour 
l’abiratérone n’ont pas une efficacité comparable. Par conséquent, l’INESSS ne peut adhérer à 
la conclusion d’une efficacité incrémentale en faveur de l’enzalutamide.  
 
Au regard de l’innocuité, on constate que bien qu’ils aient un profil de toxicité différent, les deux 
médicaments sont bien tolérés. L’enzalutamide peut occasionnellement entraîner des 
convulsions, tandis que l’abiratérone peut entraîner de l’hépatotoxicité, des problèmes 
cardiaques ainsi que des effets indésirables liés à des concentrations sériques élevées de 
minéralocorticoïdes (œdème périphérique, hypertension et hypokaliémie). 	
  
 
Besoin de santé 
L’usage de l’enzalutamide chez les patients atteints d’un CPRCm asymptomatiques ou 
légèrement symptomatiques représente une option thérapeutique supplémentaire. 
Actuellement, à ce stade de la maladie, les patients peuvent recevoir l’abiratérone en 
association avec la prednisone. Par conséquent, l’enzalutamide ne comble pas de besoin de 
santé hormis chez les patients ne pouvant recevoir l’abiratérone ou la prednisone. Mentionnons 
toutefois que, contrairement à l’abiratérone, l’enzalutamide ne nécessite pas de suivi particulier 
pour évaluer les fonctions hépatique et cardiaque, peut être administré sans égard aux repas et 
ne nécessite pas la prise concomitante de corticostéroïdes.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 
Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que l’enzalutamide satisfait 
au critère de la valeur thérapeutique pour le traitement du CPRCm chez les patients 
asymptomatiques ou légèrement symptomatiques. 
 
Motifs de la position unanime 
! Les résultats de l’étude PREVAIL, de bonne qualité méthodologique, permettent de 

reconnaître les bénéfices cliniques de l’enzalutamide chez les patients atteints d’un 
CPRCm asymptomatiques ou légèrement symptomatiques. 

! Après un suivi médian d’environ 22 mois, l’enzalutamide prolonge d’environ 
14,3 mois la survie médiane sans progression radiologique des patients par rapport 
au placebo. Ce gain est jugé d’une ampleur importante. 

! Après un suivi médian d’environ 31 mois, l’enzalutamide améliore d’environ 4 mois 
la survie médiane globale par rapport au placebo. Bien que ce gain soit moins 
important que celui de la survie sans progression, le comité estime qu’il est difficile 
d’en apprécier l’ampleur réelle en raison de la proportion plus importante de patients 
ayant reçu un traitement subséquent à la progression de la maladie dans le groupe 
placebo et du crossover à partir du 26e mois de suivi médian. 

! L’enzalutamide prolonge d’environ 17,2 mois le délai avant l’amorce d’une 
chimiothérapie cytotoxique, un paramètre jugé important. 

! L’enzalutamide permet à une proportion significative de patients d’obtenir une 
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réponse tumorale objective, y compris des réponses complètes.  
! La toxicité de l’enzalutamide est faible et ce traitement est bien toléré.  
! L’enzalutamide semble globalement améliorer la qualité de vie des patients 

comparativement au placebo. 
! Aucune conclusion ne peut être tirée de la méta-analyse en réseau regroupant les 

données d’efficacité relatives à l’enzalutamide et à l’abiratérone en raison de 
populations et de comparateurs différents. Toutefois, le profil d’innocuité de ces 
deux molécules est différent, ce qui permettrait de traiter les patients en fonction de 
leurs comorbidités et de leur tolérance.  

! L’enzalutamide constitue une option supplémentaire pour le traitement du CPRCm 
chez les patients asymptomatiques ou légèrement symptomatiques. Ce traitement 
ne comble pas de besoin de santé hormis chez les patients ne pouvant recevoir 
l’abiratérone ou la prednisone. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix d’une capsule de 40 mg d’enzalutamide est de 28,35 $. Le coût pour 28 jours de 
traitement avec ce produit est de 3 184 $. Ce coût légèrement inférieur à celui de l’usage 
concomitant d’abiratérone et de prednisone pour 28 jours de traitement qui est de 3 193. Ces 
coûts incluent ceux des services professionnels des pharmaciens. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. 
Elle a pour objectif d’estimer les ratios coût-efficacité et coût-utilité différentiels de 
l’enzalutamide comparativement à l’attente sous surveillance ou à l’association 
abiratérone/prednisone pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration, chez les patients asymptomatiques ou légèrement symptomatiques après l’échec 
d’un traitement antiandrogénique. 
 
L’INESSS n’a pas jugé approprié de retenir l’analyse comparant l’enzalutamide à l’attente sous 
surveillance puisque, pour cette population de patients, cela ne correspond plus à l’option 
privilégiée par les cliniciens. En effet, l’INESSS estime plutôt que ces patients sont traités en 
majorité avec l’abiratérone en association avec la prednisone. 
 
Toutefois, puisqu’aucune donnée comparative entre l’enzalutamide et l’association 
abiratérone/prednisone, provenant d’une étude contrôlée à répartition aléatoire, n’est disponible 
et qu’il n’est pas possible d’adhérer à la conclusion d’une efficacité incrémentale en faveur de 
l’enzalutamide provenant de la méta-analyse en réseau, l’INESSS considère qu’une mise en 
parallèle des coûts et des conséquences entre l’enzalutamide et l’association 
abiratérone/prednisone est plus appropriée. 
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Analyse coût-conséquences réalisée par l’INESSS comparant l’enzalutamide à 
l’association abiratérone/prednisone pour le traitement du cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration chez les personnes asymptomatiques ou 
légèrement symptomatiques après échec d’un traitement antiandrogénique et n’ayant 
jamais reçu de chimiothérapie 

Études cliniques 

Enzalutamide  
p/r à placebo 

Essai PREVAIL 
(Beer 2014 et 2015) 

Abiratérone/prednisone  
p/r à placebo/prednisone 

Essai COU-AA-302 
(Ryan 2013 et 2015) 

DONNÉES CLINIQUES 

Caractéristiques de base des 
sujets recrutés 

Âge médian : 71 ans c. 70 ans 
ECOG 0 : 67% c. 69,2 % 
ECOG 1 : 33 % c. 30,8 % 
Métastases viscérales :  
11,2 % c. 12,5 % 

Âge médian : 72 ans c. 71 ans 
ECOG 0 : 76 % 
ECOG 1 : 24 % 
Métastases viscérales :  
0 % 

La population de PREVAIL semble en moins bon état de santé.  

Survie médiane globale 35,3 mois c. 31,3 mois 34,7 mois c. 30,3 mois  
Survie sans progression médiane  
radiologique 20 mois c. 5,2 mois  16,5 mois c. 8,3 mois 

Délai médian avant 
l’administration d’une 
chimiothérapie cytotoxique 

28 mois c. 10,8 mois 25,2 mois c. 16,8 mois 

Délai médian avant la survenue 
du premier événement osseux  31,1 mois c. 31,3 mois n.d. 

Délai médian avant la progression 
de l’APS 11,2 mois c. 2,8 mois 11,1 mois c. 5,6 mois 

Taux de réponse objective 59 % c. 5 % 36 % c. 16 % 

Bilan comparatif de l’efficacité 

L’efficacité de l’enzalutamide et de l’abiratérone semble 
comparable pour la majorité des paramètres évalués; les 

données cliniques disponibles ne permettent pas de conclure 
quant à un bénéfice en faveur de l’enzalutamide. 

Effets indésirables  
Bien toléré  

Principaux : hypertension 

Bien toléré  
Principaux : problème 

cardiaque, ↑ALT, ↑AST 
Même tolérabilité, mais profil d’innocuité différent  

Qualité de vie (QdV) 
Retarde la perte de QdV c. 

placebo 
Retarde la perte de QdV c. 

placebo/prednisone 
Bénéfice sur la QdV similaire  

Suivi lors du traitement 
Pas de suivi additionnel 

nécessaire 

Suivi additionnel nécessaire dû 
à la prise concomitante de 

prednisone 
 

Suivi additionnel nécessaire 
chaque mois (enzymes 

hépatiques, fonction cardiaque) 
Avantage en faveur de l’enzalutamide 

Modalité d’administration 
En monothérapie 

sans égard aux repas 

En association avec la 
prednisone 

doit être pris à jeun 
Avantage en faveur de l’enzalutamide 
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DONNÉES ÉCONOMIQUES 
Coût par cycle de 28 joursa 3 184 $ 3 193 $ 
Bilan comparatif des coûts Coûts de traitement relativement semblables 
a Coût établi selon le prix de la Liste des médicaments de juin 2015 ou selon le prix soumis par le fabricant, 

incluant celui des services professionnels du pharmacien, mais excluant la marge bénéficiaire du grossiste 
c. Contre 
n.d. Non disponible 
ALT Alanine aminotransférase; APS : antigène prostatique spécifique;  AST : aspartate aminotransférase 

 
Selon l’analyse effectuée par l’INESSS, les données cliniques disponibles ne permettent pas de 
conclure quant à un bénéfice en faveur de l’enzalutamide. Ainsi, il aurait une efficacité, une 
tolérabilité et un effet sur la qualité de vie comparables à ceux de l’association 
abiratérone/prednisone pour un coût semblable. Néanmoins, en ce qui a trait au suivi requis au 
cours du traitement, ainsi qu’aux modalités d’administration, l’enzalutamide est plus favorable 
que le traitement avec l’association abiratérone/prednisone. Enfin, il est à noter que 
l’association abiratérone/prednisone n’a pas été jugée coût-efficace par l’INESSS dans cette 
indication en février 2014.  
 
En conclusion, l’enzalutamide semble être une option de traitement au moins aussi efficiente  
que l’association abiratérone/prednisone pour cette indication. Toutefois, cette dernière n’a pas 
été jugée coût-efficace par l’INESSS. Par conséquent, il est d’avis que l’enzalutamide ne 
satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique. 
 
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 estimé l’impact budgétaire de l’ajout d’une indication de paiement à 
l’enzalutamide pour le traitement du CPRCm chez les patients asymptomatiques ou légèrement 
symptomatiques après l’échec d’un traitement antiandrogénique. Cette analyse repose sur des 
données épidémiologiques ainsi que sur des hypothèses appuyées par des études cliniques et 
des opinions d’experts. En se basant sur une prévalence du cancer de la prostate sur 5 ans de 
xx cas au Québec, le fabricant estime que xx patients seraient atteints d’un CPRCm au cours 
de l’année 2014. De ce nombre, xx seraient admissibles à recevoir un traitement avec 
l’enzalutamide. Les parts de marché de l’enzalutamide seraient de xx %, xx % et xx %, ce qui 
correspond à xx, xx et xx patients par année au cours des 3 premières années. Ces parts 
proviendraient de xxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx. Le fabricant a supposé que la durée 
moyenne de traitement serait équivalente pour les deux traitements, soit de xx mois.  
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Impact budgétaire net de l’ajout d’une indication reconnue à XtandiMC à la Liste des 
médicaments pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration, chez les patients asymptomatiques ou légèrement symptomatiques après 
l’échec d’un traitement antiandrogénique 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta 
RAMQ xx $ xx $ xx $ xx $ 
Analyses de 
sensibilité  

Pour 3 ans, économies les plus élevées xx $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevés xx $ 

INESSSb 
RAMQ -25 712 $ -45 915 $ -62 028 $ -133 655 $ 
Analysec de 
sensibilité Pour 3 ans, coûts les plus élevés 6 801 679 $ 

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 effectuées en retenant une durée moyenne de traitement de 20 mois pour l’enzalutamide 
et de 16,5 mois pour l’association abiratérone/prednisone, correspondant respectivement à la survie sans 
progression des études PREVAIL et COU-AA-302.  

 
L’INESSS accepte la majorité des hypothèses du fabricant. Toutefois, certaines ont été 
modifiées :  
! Parts de marché : Les parts de marché détenues par l’enzalutamide seraient plus élevées. 
! Nombre de patients admissibles : Leur nombre serait plus faible en cohérence avec les 

dossiers analysés récemment pour ce cancer et selon les données de facturation de la 
RAMQ jusqu’au 15 septembre 2015. 

! Services professionnels : Une seule ordonnance serait desservie avec l’enzalutamide 
comparativement à deux avec l’association abiratérone/prednisone. De fait, le coût en 
services professionnels du pharmacien serait réduit de moitié, ce qui explique les 
économies de l’impact budgétaire. 

 
Ainsi, l’ajout d’une indication reconnue à l’enzalutamide pour le traitement du CPRCm, chez les 
patients asymptomatiques ou légèrement symptomatiques après l’échec d’un traitement 
antiandrogénique, générerait des économies au budget de la RAMQ estimées à environ 
130 000 $ pour les 3 prochaines années. Ces estimations se basent sur l’hypothèse que 238, 
336 et 449 patients seraient traités annuellement au cours des 3 premières années. Cependant 
si on considérait une durée moyenne de traitement plus longue pour l’enzalutamide par rapport 
à l’association abiratérone/prednisone, des coûts additionnels d’environ 6,8 M$ sur 3 ans 
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ. 
 
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 CPRCm n’ayant pas ou peu de symptômes sont confrontés à un 
sombre pronostic à moyen terme, leur espérance de vie étant estimée entre 24 mois et 48 mois. 
À cet égard, ceux-ci témoignent des effets physiques et psychologiques liés à la progression de 
leur maladie, dont l’épuisement, l’incontinence urinaire et la dysfonction érectile et aimeraient 
que ces symptômes soient contrôlés. De plus, les métastases sont souvent osseuses et 
peuvent entraîner des douleurs importantes et des fractures qui compromettent également la 
qualité de vie. S’ajoutent à cela, les incertitudes liées au futur et la peur que leur condition 
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s’aggrave, qui engendrent fréquemment stress et dépression. Par conséquent, l’accès à une 
thérapie s’administrant oralement, facile à utiliser, qui retarde la progression de la maladie ainsi 
que le besoin d’avoir recours à une chimiothérapie et qui prolonge la survie est jugé important 
pour ces patients. Mentionnons également que la toxicité de l’enzalutamide est somme toute 
acceptable pour la plupart des patients, bien que ceux-ci soient prêts à tolérer la majorité des 
effets indésirables pouvant survenir. Finalement, pour le patient, l’accès à un traitement qui lui 
permettrait de préserver sa qualité de vie plus longtemps est très important. 
 
Perspective du clinicien 
L’enzalutamide constitue une option de traitement additionnelle pour les patients atteints de 
CPRCm asymptomatiques ou légèrement symptomatiques; l’abiratérone étant présentement le 
traitement standard au Québec. L’appréciation de l’efficacité et de l’innocuité de l’enzalutamide 
reposent sur des données de niveau de preuve élevé qui démontrent que ce traitement retarde 
l’amorce d’une chimiothérapie cytotoxique de plus de 17 mois et prolonge la survie des patients. 
La toxicité de ce produit est faible et son profil d’innocuité est connu et peut être pris en charge. 
De plus, ce traitement présente certains avantages par rapport à l’abiratérone notamment 
l’absence de suivi médical pour les fonctions hépatique et cardiaque, pouvant potentiellement 
mener à une diminution de la fréquence des suivis. Mentionnons également que l’administration 
concomitante de prednisone n’est pas nécessaire.   
 
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 aux 
listes des médicaments. 
 
Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et l’existence de la mesure 
du patient d’exception. Le médecin peut être appelé à faire cette demande si le patient le 
souhaite et s’il juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande 
est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des 
conditions établies par règlement.  
 
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, advenant le 
remboursement de l’enzalutamide, 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 modestes 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. 
 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 14 

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 
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, également, la recherche de la juste 
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées à des 
problèmes de santé.  
 
Dans le cas présent, bien que le facteur coût d’opportunité ne fasse pas obstacle à une 
recommandation positive et que l’INESSS est d’avis qu’aux yeux d’un citoyen XtandiMC 
représente une option thérapeutique significative, puisqu’elle permet d’améliorer la survie sans 
progression et la survie globale, dans une perspective de justice distributive, son 
remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte tenu du 
coût 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 Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis que l’enzalutamide représente une thérapie qu’il 
est responsable d’inscrire aux listes des médicaments pour le traitement du CPRCm 
chez les patients asymptomatiques ou légèrement symptomatiques, si la condition 
suivante est respectée. 
 
Ce produit doit faire l’objet d’une mesure d’atténuation du fardeau économique visant à 
rendre le rapport entre le coût et l’efficacité acceptable, malgré le fait qu’il soit au moins 
aussi efficient que l’association abiratérone/prednisone, cette dernière n’avait été jugée 
coût-efficace dans cette indication par l’INESSS. 
 
De plus, seule une indication reconnue comprenant des mesures strictes d’utilisation 
s’avère 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 données proviennent d’une étude ayant un niveau de preuve élevé. 
! Les résultats démontrent que l’enzalutamide prolonge de façon cliniquement 

significative la survie médiane sans progression radiologique (14,3 mois) et la survie 
médiane globale (4 mois) des patients atteints d’un CPRCm asymptomatique ou 
légèrement symptomatique par rapport à un placebo. 

! L’enzalutamide retarde de façon cliniquement significative l’administration d’une 
chimiothérapie cytotoxique. 

! Le pourcentage de personnes ayant une réponse objective, y compris des réponses 
complètes, est important. 

! L’enzalutamide est bien toléré.  
! Il représente une option thérapeutique additionnelle pour les patients atteints d’un 

CPRCm asymptomatique ou légèrement symptomatique. Bien qu’il ne comble pas 
de besoin de santé particulier hormis chez les patients ne pouvant recevoir 
l’abiratérone, il présente certaines différences par rapport à ce dernier au regard de 
la fréquence des suivis ainsi que de son mode d’administration sans égard au repas 
et ne nécessitant pas la prise concomitante de corticostéroïdes.  

! Les bénéfices de l’enzalutamide sont jugés importants selon la perspective du 
patient, du clinicien et du citoyen. 

! Le coût de traitement mensuel par patient de l’enzalutamide est sensiblement le 
même que celui de l’association abiratérone/prednisone. 

! L’enzalutamide semble être une option de traitement au moins aussi efficiente que 
l’association abiratérone/prednisone dans cette indication. Toutefois, cette dernière 
n’a pas été jugée coût-efficace par l’INESSS. 

! L’ajout d’une indication reconnue à l’enzalutamide générerait des économies au 
budget de la RAMQ estimées à 130 000 $ pour les 3 prochaines années. 

 



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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