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CORZYNAMC 
Angine stable 
 
Avis transmis au ministre en mars 2021 
 
Marque de commerce : Corzyna 
Dénomination commune : Ranolazine 
Fabricant : KYE 
Forme : Comprimé à longue action 
Teneurs : 500 mg et 1 000 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire CorzynaMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’angine stable, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception;  
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement d’appoint des personnes atteintes d’angine stable depuis au moins trois mois : 
 

• qui présentent des symptômes d’angine à l’effort; 
et 

• qui restent symptomatiques malgré l’utilisation d’un bêta-bloquant, d’un bloquant des 
canaux calciques et d’un nitrate à longue durée action, à moins de contre-indication, 
d’intolérance sérieuse ou d’inefficacité.  

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La ranolazine est un dérivé de la pipérazine. Son mécanisme d’action n’est pas clairement établi, 
toutefois, elle inhiberait le courant sodique cardiaque tardif, ce qui aurait pour effet de diminuer la 
concentration calcique intracellulaire. Ceci entraînerait notamment une amélioration de la fonction 
diastolique et une augmentation du flux sanguin coronarien. Elle est indiquée « comme traitement 
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d'appoint pour le traitement symptomatique des patients souffrant d’angine de poitrine stable et 
insuffisamment contrôlés ou intolérants aux traitements antiangineux de première intention (y compris 
les bêtabloquants et les inhibiteurs calciques) ». Mentionnons que la ranolazine est commercialisée 
depuis plus de 10 ans dans différents pays. Dans ce contexte, Santé Canada a autorisé sa 
commercialisation selon la Ligne directrice – Présentations de drogue fondées sur les données de tierces 
parties (Source documentaire et expérience de commercialisation).  
 
Actuellement, plusieurs médicaments utilisés chez les patients atteints d’angine stable sont inscrits sur 
les listes, soit des bêta-bloquants, des bloquants des canaux calciques (BCC) ainsi que des nitrates sous 
forme de comprimé à longue durée d’action et de timbre cutané à libération prolongée. Il s’agit de la 
première évaluation de CorzynaMC par l’INESSS, évaluation commencée avant l’octroi de l’avis de 
conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné avec Santé Canada et l’Agence canadienne 
des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Le traitement de l’angine stable repose sur la prévention des symptômes et le soulagement de ceux-ci 
lorsqu’ils surviennent. Les bêta-bloquants, les BCC et les nitrates à longue durée d’action sont les 
traitements pharmacologiques utilisés afin de prévenir les épisodes d’angine, alors que la nitroglycérine 
sublinguale permet de soulager les symptômes lors de la survenue d’un épisode. De plus, les procédures 
de revascularisation, notamment l’intervention coronarienne percutanée, peuvent être privilégiées chez 
certains patients afin de traiter la cause de l’angine. Malgré les traitements actuels, une faible 
proportion de patients continue d’avoir des symptômes fréquents, ce qui peut affecter leur qualité de 
vie et limiter leurs activités. Par ailleurs, pour certains patients, l’optimisation des thérapies disponibles 
est limitée par leurs effets indésirables. Il existe donc un besoin de nouveaux traitements d’appoints qui 
permettraient de diminuer la fréquence des épisodes d’angine, particulièrement des thérapies 
présentant un nouveau mécanisme d’action, une innocuité favorable et une facilité d’administration. 
 
Analyse des données 
Parmi les données soumises, les études CARISA (Chaitman 2004) et ERICA (Stone 2006) ont été retenues 
pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a répertorié et apprécié une revue 
systématique de la Collaboration Cochrane (Salazar 2017). 
 
Étude CARISA 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, contrôlé par placebo et à double 
insu. Il a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la ranolazine chez des sujets souffrants d’angine 
stable. Les patients inclus devaient être atteints d’une maladie coronarienne et avoir de l’angine à 
l’effort depuis au moins trois mois. Ils ont d’abord participé à une phase préparatoire d’une durée de 
deux semaines, durant laquelle ils recevaient une fois par jour de l’aténolol 50 mg, de l’amlodipine 5 mg 
ou du diltiazem 180 mg. Durant cette phase, les patients ont effectué deux épreuves d’effort sur tapis 
roulant selon le protocole de Bruce modifié, et ce, à une semaine d’intervalle entre chaque test. La 
différence de durée d’exercice entre les deux épreuves ne devait pas excéder 20 % du résultat le plus 
long obtenu ou ne devait pas dépasser une minute. En outre, la durée d’exercice à ces épreuves devait 
être comprise entre trois et neuf minutes avant le développement d’angine limitant l’effort et 
l’apparition d’ischémie à l’électrocardiogramme (ECG). Les patients qui satisfaisaient à ces critères ont 

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/srtd_pfdt_gd_ld-fra.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/srtd_pfdt_gd_ld-fra.pdf
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été répartis pour recevoir, deux fois par jour, soit 750 mg de ranolazine, 1 000 mg de ranolazine ou un 
placebo, pendant 12 semaines. L’utilisation de nitroglycérine sublinguale était permise au besoin. 
 
Le paramètre principal d’évaluation est la durée d’exercice au test d’épreuve d’effort sur tapis roulant 
au creux de la concentration plasmatique du médicament, soit 12 heures après la prise de la dernière 
dose. Les principaux résultats, sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau 
suivant, sauf ceux du groupe recevant la ranolazine à la teneur de 750 mg, puisqu’elle n’est pas 
approuvée par Santé Canada. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude CARISA (Chaitman 2004, monographie de produit) 

Paramètre d’évaluation Ranolazinea Placebo Différence  
Valeur p 

PARAMÈTRES ÉVALUÉS AU CREUX DE LA CONCENTRATION 
PLASMATIQUEb,c,d (n = 261) (n = 258)  

Variation de la durée d’exercice au test d’épreuve d’effort 
sur tapis roulant (sec.) 115,8 91,7 24,0 

p = 0,03 

Variation du délai avant l’apparition de l’angine (sec.) 140,3 114,3 26,0 
p = 0,03 

Variation du délai d’apparition de l’ischémie à l’ECG (sec.) 146,2 125,1 21,1 
p = 0,09 

PARAMÈTRES ÉVALUÉS AU PIC DE LA CONCENTRATION 
PLASMATIQUEc,d,e (n = 255) (n = 256)  

Variation de la durée d’exercice au test d’épreuve d’effort 
sur tapis roulant (sec.) 91,5 65,4 26,1 

p = 0,02 

Variation du délai avant l’apparition de l’angine (sec.) 126,8 88,9 37,9 
p = 0,003 

Variation du délai avant l’apparition de l’ischémie à l’ECG 
(sec.) 93,8 59,2 34,5 

p = 0,004 
AUTRES PARAMÈTRES    
Fréquence hebdomadaire moyenne des épisodes 
d’angine 2,1 3,3 -1,2 

p < 0,001 
Fréquence hebdomadaire moyenne de l’utilisation de 
nitroglycérine sublinguale 1,8 3,1 -1,3 

p < 0,001 
ECG : Électrocardiogramme; sec. : Secondes. 
a Une dose de 1 000 mg était administrée deux fois par jour. 
b Les paramètres ont été évalués 12 heures après la prise de la dernière dose du médicament.  
c Paramètres évalués lors d’un test d’épreuve d’effort sur tapis roulant selon le protocole de Bruce modifié.  
d Variation à 12 semaines par rapport à la valeur initiale. 
e Les paramètres ont été évalués 4 heures après la prise de la dernière dose du médicament. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable, la répartition aléatoire est adéquate et le 

double insu est respecté.  
 Les patients ont été stratifiés selon la prise des trois antiangineux possibles à l’inclusion, ce qui est 

pertinent. Il est à noter que les doses de ces traitements n’étaient pas optimisées; toutefois, cela 
est représentatif de la pratique clinique, dans laquelle les patients reçoivent fréquemment une 
dose plus faible que l’optimale en raison des effets indésirables. 
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 Le nombre de patients inclus est suffisant et leurs caractéristiques de base sont relativement bien 
balancées entre les groupes. Environ 43 % des patients recevaient de l’aténolol, 31 % recevaient 
de l’amlodipine et 26 % du diltiazem. La fréquence hebdomadaire des épisodes d’angine était de 
4,4 et celle de l’utilisation de nitroglycérine sublinguale était de 3,9. Il est à noter qu’en pratique 
clinique, les patients ayant une telle fréquence d’épisodes d’angine et d’utilisation de 
nitroglycérine ne seraient pas traités en monothérapie, contrairement à ceux de cette étude. En 
moyenne, 18 % avaient subi un pontage coronarien et 19 % une intervention coronarienne 
percutanée, ce qui a été considéré comme plus faible que ce qui est observé actuellement en 
pratique clinique. Cependant, l’efficacité de la ranolazine ne devrait pas en être affectée. 

 La durée de l’étude est considérée comme suffisante pour évaluer l’efficacité du traitement à 
diminuer les symptômes. Toutefois, une durée plus longue aurait permis de mieux évaluer 
l’innocuité et le maintien de l’effet à long terme. 

 Le choix du paramètre principal est adéquat. Le test d’épreuve d’effort sur tapis roulant selon le 
protocole de Bruce modifié est fréquemment utilisé en pratique clinique. Cependant, la mesure 
du paramètre principal a été effectuée au creux de la concentration plasmatique du médicament, 
ce qui est inhabituel puisque cela désavantage le médicament à l’étude. 

 Le choix des paramètres secondaires est pertinent, particulièrement celui portant sur la fréquence 
des épisodes d’angine puisque la diminution de celle-ci représente un objectif de traitement. 

 L’étude évalue l’usage de la ranolazine en deuxième intention de traitement, alors qu’en pratique 
clinique, elle serait utilisée en troisième ou en quatrième intention. Toutefois, les experts 
mentionnent que rien n’indique que l’effet du traitement différerait selon sa place dans 
l’algorithme de traitement.  

 Le pourcentage de patients demeurés dans l’étude est de plus de 90 % dans tous les groupes, ce 
qui est adéquat. 

 
Les résultats, mesurés au creux de la concentration plasmatique du médicament, montrent que la 
ranolazine permet d’augmenter de façon modeste la durée d’exercice au test d’épreuve d’effort sur 
tapis roulant, comparativement au placebo. Il en est de même pour le délai avant l’'apparition de 
l’angine. Cependant, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre la ranolazine et le 
placebo pour ce qui est du délai avant l’apparition de l’ischémie à l’ECG. Lorsque ces mêmes paramètres 
sont évalués au pic de la concentration plasmatique du médicament, les différences entre la ranolazine 
et le placebo sont statistiquement significatives pour tous les paramètres. Les différences sont toutes 
numériquement plus élevées comparativement à celles mesurées au creux de la concentration 
plasmatique, ce qui était attendu. De plus, la ranolazine permet de diminuer de façon modeste la 
fréquence hebdomadaire des épisodes d’angine et l’utilisation de nitroglycérine sublinguale, 
comparativement au placebo. Par ailleurs, les patients ont été stratifiés avant la répartition aléatoire 
selon qu’ils recevaient du diltiazem, de l’amlodipine ou de l’aténolol. Une analyse selon ces sous-
groupes indique qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative entre ceux-ci.  
 
En ce qui concerne les effets indésirables, les plus fréquemment rapportés avec la ranolazine, 
comparativement au placebo, sont la constipation, les nausées, les étourdissements et l’asthénie. Par 
ailleurs, après 12 semaines de traitement, la différence entre l’intervalle QTc des patients recevant la 
ranolazine 1 000 mg et ceux recevant le placebo était de 9,2 millisecondes (p < 0,001). Bien que cette 
augmentation soit modeste, il est à considérer qu’elle pourrait s’ajouter à celle causée par d’autres 
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médicaments que pourraient recevoir les patients de façon concomitante. Il est à noter qu’aucune 
torsade de pointe n’a été rapportée durant l’étude. 
 
Étude ERICA 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, contrôlé par placebo. Il a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la ranolazine chez des sujets atteints d’angine stable. Les patients 
inclus devaient avoir une maladie coronarienne et de l’angine à l’effort depuis au moins trois mois. Une 
phase de qualification d’une durée de deux semaines précédait la répartition aléatoire. Les sujets 
devaient avoir reçu de l’amlodipine 10 mg pendant au moins deux semaines avant de participer à cette 
phase et continuaient à le recevoir durant celle-ci. Les patients qui ont présenté trois épisodes d’angine 
ou plus par semaine pendant la phase de qualification ont ensuite été répartis pour recevoir, deux fois 
par jour, 500 mg de ranolazine pendant 7 jours puis 1 000 mg pendant 6 semaines ou un placebo. 
L’utilisation d’un nitrate à longue durée d’action était permise si la dose était stable depuis au moins 
deux semaines avant l’entrée dans l’étude. L’utilisation de nitroglycérine sublinguale était également 
permise au besoin. Le paramètre principal d’évaluation est la fréquence hebdomadaire moyenne des 
épisodes d’angine. Une analyse statistique hiérarchique a été réalisée. Les principaux résultats, sur 
l’ensemble d’analyse intégrale, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude ERICA (Stone 2006) 

Paramètre d’évaluation Ranolazinea  
(n = 281) 

Placebo 
(n = 283) 

Différence  
Valeur p 

Fréquence hebdomadaire moyenne des épisodes 
d’angineb 2,88 3,31 -0,43 

p = 0,028 
Fréquence hebdomadaire moyenne de l’utilisation 
de nitroglycérine sublingualeb 2,03 2,68 -0,65 

p = 0,014 
Variation du score au questionnaire SAQ pour la 
dimension évaluant la fréquence de l’anginec,d 22,5 18,5 4,0 

p = 0,008 
a Une dose de 1 000 mg était administrée deux fois par jour. 
b Moyenne tronquée pour les six semaines évaluées. 
c Le questionnaire Seattle Angina Questionnaire (SAQ) évalue 5 dimensions, chacune sur une échelle de 0 à 100 points, 

soit la fréquence de l’angine, la limitation physique, la stabilité de l’angine, la perception de la maladie et la satisfaction 
par rapport au traitement. 

d Variation à la semaine 6 par rapport à la valeur initiale. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable, la répartition aléatoire est adéquate et le 

double insu est respecté. 
 Le nombre de patients inclus est suffisant et leurs caractéristiques de base sont relativement bien 

balancées entre les groupes. À l’inclusion, 80 % des patients avaient un antécédent d’infarctus du 
myocarde, alors qu’environ 11 % avaient subi un pontage coronarien et 11 % une intervention 
coronarienne percutanée. Dans le contexte de pratique clinique actuel, le pourcentage de 
patients revascularisé serait plus élevé, d’autant plus que la majorité des sujets ont un antécédent 
d’infarctus du myocarde. Toutefois, les experts mentionnent que cela ne devrait pas affecter les 
résultats d’efficacité de la ranolazine. 

 La fréquence hebdomadaire moyenne des épisodes d’angine était d’environ 5,6 et celle de 
l’utilisation de la nitroglycérine sublinguale d’environ 4,7. Cependant, seulement 45 % des 
patients recevaient un nitrate à longue durée d’action en plus de l’amlodipine, alors qu’en 
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pratique clinique, des patients ayant une telle fréquence d’épisodes d’angine et d’utilisations de 
nitroglycérine sublinguale ne seraient pas traités en monothérapie. L’inclusion de patients 
recevant un nitrate à longue durée d’action est donc pertinente, puisque ceux-ci ont reçu la 
ranolazine en traitement de troisième intention, ce qui peut correspondre à sa place en pratique 
clinique pour certains patients. 

 97 % des patients inclus provenaient de l’Europe de l’Est. Bien qu’il eût été préférable qu’une plus 
grande proportion de patients provenant de l’Amérique du Nord soit incluse, il a été considéré 
comme plausible que les patients québécois aient une réponse au traitement similaire à ceux de 
l’étude. 

 La durée de l’étude est courte, mais elle a été jugée comme suffisante pour évaluer l’efficacité du 
traitement à diminuer les symptômes. Toutefois, une durée plus longue aurait permis de mieux 
évaluer l’innocuité et le maintien de l’effet à plus long terme. 

 Le choix du paramètre principal est adéquat, puisque la diminution des épisodes d’angine 
représente un objectif de traitement en pratique clinique. 

 La capacité fonctionnelle des patients a été évaluée à l’aide du Seattle Angina Questionnaire 
(SAQ). Ce dernier a été considéré comme informatif par les experts, bien qu’il ne soit pas utilisé en 
pratique clinique. Toutefois, seuls les résultats détaillés pour la dimension évaluant la fréquence 
des épisodes d’angine sont présentés, ce qui est déploré. 

 Une analyse de sous-groupes a été effectuée selon l’utilisation ou non d’un nitrate à longue durée 
d’action, ce qui est pertinent. En effet, cette analyse permet de voir si l’efficacité semble similaire 
lorsque la ranolazine est utilisée en deuxième ou en troisième intention de traitement.  

 Le pourcentage de patients demeurés dans l’étude est de plus de 98 % dans tous les groupes, ce 
qui est élevé. 

 
Les résultats indiquent que la ranolazine est plus efficace que le placebo pour diminuer la fréquence 
hebdomadaire des épisodes d’angine et l’utilisation de nitroglycérine sublinguale. L’ampleur des 
bénéfices a été considérée comme cliniquement modeste. Pour ce qui est de la variation du score au 
SAQ, la différence entre la ranolazine et le placebo est statistiquement significative pour la dimension 
qui évalue la fréquence des épisodes d’angine. Cependant, la signification clinique de ce résultat est 
incertaine.  
 
Par ailleurs, une analyse de sous-groupe portant sur la fréquence hebdomadaire des épisodes d’angine 
selon l’usage ou non d’un nitrate à longue durée d’action a été effectuée. Elle indique qu’il n’y aurait pas 
de différence statistiquement significative entre la ranolazine et le placebo, et ce, dans les deux sous-
groupes. Il a toutefois été considéré comme rassurant de constater que l’ampleur de l’effet est 
numériquement similaire, que la ranolazine soit utilisée en deuxième ou troisième intention, ce qui 
indique que l’efficacité pourrait être comparable peu importe son positionnement dans la thérapie. Une 
autre analyse de sous-groupe selon la fréquence hebdomadaire des épisodes d’angine à l’inclusion a été 
effectuée, soit plus de 4,5 épisodes ou 4,5 épisodes ou moins. Les résultats indiquent que la ranolazine 
serait plus efficace que le placebo pour diminuer la fréquence des épisodes d’angine, et ce, peu importe 
leur fréquence. Il est toutefois à noter que les patients ayant plus de 4,5 épisodes par semaine semblent 
avoir une amélioration plus importante.  
 
En ce qui concerne les effets indésirables, les plus fréquemment rapportés avec la ranolazine 
comparativement au placebo sont la constipation (8,9 % contre 1,8 %), l’œdème périphérique (5,7 % 
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contre 2,8 %), les vertiges (3,9 % contre 2,5 %) et les nausées (2,8 % contre 0,7 %). Trois patients du 
groupe ranolazine et quatre patients du groupe placebo ont abandonné le traitement en raison des 
effets indésirables au cours de l’étude. Par ailleurs, des effets indésirables cardiaques ont été rapportés 
chez 5,7 % des patients recevant la ranolazine et 7,8 % des patients recevant le placebo. Aucune torsade 
de pointe n’a été rapportée. 
 
Revue systématique 
La revue systématique a notamment pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la ranolazine chez 
des patients atteints d’angine stable. Elle inclut 17 études, dont les études CARISA et ERICA. Elle 
présente deux analyses principales; la première porte sur l’utilisation de la ranolazine en monothérapie, 
alors que la deuxième porte sur son usage en traitement d’appoint. Les paramètres analysés les plus 
pertinents sont ceux portant sur la fréquence des épisodes d’angine, la qualité de vie et les effets 
indésirables. 
 
L’appréciation de l’INESSS concernant cette revue systématique est la suivante : 
 La qualité méthodologique de la revue systématique est adéquate et la recherche de littérature 

est bien détaillée. 
 Les principales études cliniques portant sur la ranolazine et incluant des patients atteints d’angine 

stable ont été répertoriées.  
 Les paramètres évalués sont pertinents. 
 Les résultats portant sur l’utilisation de la ranolazine en monothérapie ou en thérapie d’appoint 

sont présentés séparément, ce qui est approprié puisque seule cette dernière population est 
d’intérêt dans le contexte de la présente évaluation. 

 De l’hétérogénéité est présente entre les différentes études incluses, notamment en ce qui 
concerne la durée des études et les caractéristiques de base des patients, ce qui entraîne de 
l’incertitude sur les résultats. 

 
Les résultats indiquent que la ranolazine 1 000 mg deux fois par jour en traitement d’appoint diminue la 
fréquence hebdomadaire moyenne des épisodes d’angine (-0,66; intervalle de confiance à 95 % : -0,97 à 
-0,35) et augmente le risque d’effets indésirables non graves, comparativement au placebo. De plus, la 
ranolazine a un effet incertain sur la qualité de vie par rapport au placebo. La qualité de l’évidence selon 
GRADE est qualifiée de modérée pour ces paramètres.  
 
La ranolazine est commercialisée dans certains pays depuis plusieurs années et différentes études ont 
été réalisées au fil du temps. Dans ce contexte, la revue systématique a l’avantage d’apporter une vision 
globale des données provenant des essais cliniques effectués au cours des années, et ce, malgré les 
limites associées à l’hétérogénéité entre les différentes études incluses. Ainsi, il en ressort que, 
globalement, les résultats vont dans le même sens que ceux observés dans les études CARISA et ERICA 
et indiquent que la ranolazine permet de diminuer la fréquence des épisodes d’angine de façon 
modeste. 
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a pas reçu de lettre de patient ou d’association de 
patients. 
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Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Une consultation 
pancanadienne de médecins spécialistes a été menée conjointement par l’ACMTS et l’INESSS auprès 
d’un panel d’experts canadiens. L’information recueillie a permis d’en savoir plus, notamment sur la 
maladie, son pronostic et sa prise en charge. Les principaux éléments mentionnés proviennent des 
cliniciens qui ont participé à la consultation pancanadienne et des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
Les cliniciens rapportent que la ranolazine serait utilisée en traitement d’appoint lorsque les patients 
restent symptomatiques malgré l’utilisation d’un bêta-bloquant, d’un BCC et d’un nitrate à longue durée 
d’action dont l’optimisation des doses a été tentée, à moins de contre-indication ou d’intolérance 
sérieuse. Les traitements actuellement disponibles pour le traitement de l’angine stable sont utilisés par 
les cliniciens depuis de nombreuses années et comblent le besoin de santé chez une grande majorité de 
patients. Toutefois, les patients qui ne répondent pas suffisamment à ces traitements et qui ne peuvent 
être revascularisés, ou qui restent symptomatiques malgré cette intervention, se retrouvent devant très 
peu d’alternatives. Il en va de même pour les patients chez qui les traitements actuellement disponibles 
sont contre-indiqués ou non tolérés. Dans certains cas, le nicorandil, médicament indiqué pour le 
traitement de l’angine stable dans certains pays, peut être tenté chez ces patients. Bien que ce produit 
ne soit présentement pas commercialisé au Canada, il peut être obtenu par le programme d’accès 
spécial de Santé Canada. Il existe donc un besoin de nouvelles thérapies pour les patients qui restent 
symptomatiques malgré les traitements disponibles ainsi que pour ceux qui présentent une contre-
indication ou une intolérance sérieuse à ceux-ci. Selon les cliniciens, la ranolazine devrait être utilisée en 
dernière intention de traitement chez ces patients en raison de son efficacité modeste. Ils mentionnent 
que, même si les études CARISA et ERICA ne portent pas spécifiquement sur l’utilisation de la ranolazine 
en dernière intention de traitement, aucun élément ne laisse penser que son efficacité serait différente 
selon son positionnement. Par ailleurs, ils considèrent que l’effet de la ranolazine sur la diminution de la 
fréquence des épisodes d’angine est clairement présent, bien que modeste, et il a été constaté dans les 
résultats des différentes études. Par ailleurs, certains cliniciens sont préoccupés par les diverses 
interactions médicamenteuses entre la ranolazine et d’autres médicaments, notamment certains 
inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 qui peuvent être utilisés par des patients atteints d’angine stable. 
De plus, la ranolazine peut entraîner un allongement de l’intervalle QTc et provoquer une insuffisance 
rénale aiguë chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Toutefois, elle a un mécanisme d’action qui 
diffère des autres thérapies disponibles, ce qui représente un avantage. En effet, elle n’affecte pas la 
tension artérielle ni la fréquence cardiaque, alors que l’optimisation des doses de certains antiangineux 
est limitée par leur effet sur celles-ci. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de la ranolazine est démontrée comme 
traitement d’appoint pour les personnes atteintes d’angine stable. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Bien que l’ampleur des résultats soit modeste, la ranolazine est plus efficace que le placebo 

pour augmenter la durée d’exercice et le délai d’apparition de l’angine lors d’un test 
d’effort sur tapis roulant. Elle permet également de diminuer la fréquence des épisodes 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf


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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 9 

d’angine et l’utilisation de nitroglycérine sublinguale. 
 Le profil d’innocuité de la ranolazine est acceptable. 
 Sur la base d’une revue systématique, l’ensemble des données cliniques analysées indique 

que la ranolazine permet de diminuer la fréquence des épisodes d’angine comparativement 
au placebo. 

 Il existe un besoin de nouveaux traitements pour les patients qui restent symptomatiques 
malgré les traitements disponibles ou qui présentent une contre-indication ou une 
intolérance sérieuse à ceux-ci. La ranolazine représente une option de traitement au 
mécanisme d’action différent qui pourrait répondre à ce besoin.  

 La ranolazine devrait être utilisée en dernière intention de traitement en raison de son 
efficacité modeste et du besoin de santé chez les patients qui n’ont plus d’autres options de 
traitement possibles. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 L’ampleur de l’effet de la ranolazine est considérée comme faible sur la durée de l’exercice 

et l’apparition de l’angine lors d’un test d’effort. Il en est de même pour la diminution de la 
fréquence des épisodes d’angine et l’utilisation de la nitroglycérine sublinguale. 

 La population évaluée dans les études cliniques n’est pas suffisamment similaire à celle qui 
la recevrait en pratique clinique pour s’assurer de son efficacité chez ces patients. 

 La ranolazine augmente l’intervalle QTc et entraîne des interactions médicamenteuses avec 
plusieurs médicaments, dont certains sont utilisés pour le traitement de l’angine stable, ce 
qui est préoccupant. 

 L’effet de la ranolazine sur la qualité de vie est incertain, alors que l’amélioration de celle-ci 
est un objectif de traitement en pratique clinique. 

 Il existe un besoin de nouveaux traitements pour les patients qui restent symptomatiques 
malgré les thérapies disponibles; toutefois, les données évaluées ne permettent pas de 
démontrer que la ranolazine comblerait le besoin de santé chez cette population. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 500 mg ou de 1 000 mg de ranolazine est de XX $. Son coût 
de traitement mensuel, à raison d’une administration d’un comprimé deux fois par jour, est de XX $. Il 
s’ajoute à celui d’un traitement standard pouvant être constitué d’une association d’un bêta-bloquant 
(13 à 54 $), d’un BCC (16 à 54 $) ou d’un nitrate à longue durée d’action (29 à 37 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental de la ranolazine comparativement au placebo, 
tous deux en ajout au traitement standard, pour le traitement de l’angine stable. Selon l’INESSS, la 
qualité méthodologique de cette analyse n’est pas acceptable, en raison des limites et incertitudes qui 
rendent hautement incertaines ses conclusions. En voici les principales : 
 Les probabilités de transition proviennent d’une étude pharmacoéconomique publiée 

(Coleman 2015), qui se base sur les données-patients de l’étude ERICA. Or, selon celles-ci, tous les 
patients traités à la ranolazine auraient une réponse au traitement, définie par une diminution de 
la fréquence de leurs épisodes d’angine. Or, cela est jugé peu plausible, étant donné la variabilité 
possible de la réponse au traitement entre les patients. De plus, ces informations détaillées ne 
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sont pas disponibles, tant pour les patients traités par la ranolazine que pour ceux recevant le 
placebo, et ne peuvent donc pas être validées.  

 Le fabricant estime que les effets observés durant le premier mois de traitement se 
maintiendraient pendant l’année couverte par l’horizon temporel, sans possibilité d’amélioration 
ou de détérioration de la condition du patient. Cependant, avec la progression de la maladie 
coronarienne sous-jacente, la fréquence des épisodes d’angine pourrait augmenter chez certains 
patients, ce qui rend cette hypothèse peu probable et porte atteinte à la validité externe du 
modèle.  

 Les coûts liés à l’acquisition des médicaments, à l’utilisation des ressources, aux visites médicales 
et aux pertes de productivité sont présentés de manière agrégée dans l’analyse, soit dans la 
catégorie des coûts directs et celle des coûts indirects (McGillion 2008). Or, cette méthode utilisée 
par le fabricant ne permet pas de valider les hypothèses qui ont été émises pour déterminer la 
consommation des ressources en fonction de l’état de santé du patient, et les coûts unitaires qui y 
sont associés. 

 
Au regard de ces limites et incertitudes, l’INESSS considère qu’il peut être approprié et informatif de 
réaliser une analyse coût-conséquences permettant de mettre en parallèle les données cliniques et 
économiques de la ranolazine comparativement au placebo, tous deux en ajout au traitement standard. 
Elle repose notamment sur une revue systématique (Salazar) ainsi que les études pivots CARISA et 
ERICA. 
 
Analyse coût-conséquences comparant la ranolazine au placebo, tous deux en ajout au traitement 
standard, pour le traitement de l’angine stable (INESSS) 

 Ranolazine en ajout au traitement 
standarda 

Placebo en ajout au traitement 
standarda 

Données cliniques 

Fréquence hebdomadaire 
moyenne des épisodes 
d’angine 

2,88 3,31 
Réduction jugée modeste de 0,43 épisode; p = 0,028b 

La revue systématique indique une diminution significative de 0,66 avec l’ajout de la 
ranolazinec. 

Variation moyenne de la 
durée de l’exercice au test 
d’effort sur tapis roulant 

115,8 secondes  91,7 secondes  
Augmentation jugée modeste de 24,0 secondes au creux de la concentration 

plasmatique; p = 0,03d 
Variation moyenne du délai 
avant l’apparition de l’angine 
au test d’effort sur le tapis 
roulant 

140,3 secondes  114,3 secondes 

Augmentation jugée modeste de 26,0 secondes au creux de la concentration 
plasmatique; p = 0,03d 

Fréquence hebdomadaire 
moyenne de l’utilisation de 
nitroglycérine sublinguale 

2,03 2,68 
Réduction jugée modeste de l’utilisation de 0,65; p = 0,014b 

1,8 3,1 
Réduction jugée modeste de l’utilisation de 1,3 au creux de la concentration 

plasmatique; p < 0,001d 
Avantage la ranolazine 
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Profil d’innocuité 

La ranolazine augmente l’incidence des effets indésirables (RR : 1,22)c, notamment 
la fréquence (≤ 7,3 %)d de constipation, nausées et asthénie, par rapport au placebo. 
La ranolazine n’a pas d’effet sur la tension artérielle et la fréquence cardiaque, mais 
elle pourrait allonger l’intervalle QTce. 

Avantage le placebo 
Qualité de viec La qualité de vie comparativement au placebo est incertaine.  

Aucun avantage 
Autres données 
Voie d’administration Orale Orale 
Fréquence d’administration 1 à 3 fois par jour 1 à 3 fois par jour 
Interactions 
médicamenteuses 

La ranolazine peut entraîner des interactions médicamenteuses avec d’autres 
médicaments, notamment certains utilisés chez les patients atteints d’angine stable.  

Suivis médicaux additionnels L’allongement possible de l’intervalle QTc est à surveiller. 
Avantage le placebo 

Données économiques 

Coût de traitement mensuelf 
XX à XX $ 28 à 145 $ 

La réduction de l’utilisation de nitroglycérine sublinguale (de 0,65 à 1,3 prise par 
semaine)b,d mènerait à de très faibles économies quant au coût de traitement. 

Perte de productivité La réduction modeste de la fréquence d’angine avec la ranolazine est présumée 
n’avoir aucune incidence sur la perte de productivité comparativement au placebo. 

Avantage le placebo 

RR : Risque relatif. 
a Le traitement standard consiste en une association de bêta-bloquants, de bloquants de canaux calciques ou de nitrates à 

longue durée d’action.  
b Les données proviennent de l’étude ERICA (Stone 2006). 
c Les données proviennent de la revue systématique (Salazar 2017). 
d Les données proviennent de l’étude CARISA (Chaitman 2004). 
e Monographie de produit de CorzynaMC. 
f Ce coût inclut celui d’acquisition des médicaments, le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge 

bénéficiaire du grossiste. 
 
En ce qui concerne l’analyse coût-conséquences, l’INESSS émet les constats suivants : 
 Les données provenant des études pivots CARISA et ERICA ainsi que celles provenant de la revue 

systématique montrent que la ranolazine présente une efficacité modeste pour réduire la 
fréquence hebdomadaire des épisodes d’angine et d’utilisation de la nitroglycérine sublinguale 
ainsi que pour augmenter la durée de l’exercice et le délai avant l’apparition de l’angine lors d’un 
test d’effort sur tapis roulant. Toutefois, ces bénéfices ne peuvent être quantifiés en ce qui 
concerne l’utilisation des ressources médicales, et une incertitude demeure quant à l’amélioration 
de la qualité de vie ressentie par les patients. Bien que son profil d’innocuité soit jugé acceptable, 
l’ajout de la ranolazine augmente l’incidence d’effets indésirables comparativement au placebo, 
notamment la fréquence de constipation, nausées et asthénie.  

 La ranolazine peut entraîner des interactions médicamenteuses avec d’autres médicaments 
utilisés chez les patients atteints d’angine stable, ce qui pourrait requérir des ajustements 
thérapeutiques ou d’autres précautions. De plus, l’allongement de l’intervalle QTc est à surveiller.  

 Son coût de traitement mensuel (XX à XX $) est supérieur à celui du placebo (28 à 145 $), tous 
deux étant en ajout au traitement standard. En outre, l’INESSS est d’avis que ses bénéfices 
cliniques au point de vue de l’efficacité sont modestes et n’ont vraisemblablement pas 
d’incidence différentielle sur les pertes de productivité. Cependant, la réduction de l’utilisation de 
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nitroglycérine sublinguale mènerait à une faible diminution des coûts de traitement attendus, 
comparativement au placebo. 

 
Il ressort de cette analyse que le traitement par la ranolazine comparativement au placebo, tous deux 
en ajout au traitement standard, s’accompagne de bénéfices de santé modestes, mais ne constitue pas 
une option avantageuse du point de vue de l’innocuité, des interactions médicamenteuses et des suivis 
médicaux, et ce, pour un coût supérieur. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de la ranolazine 
en ajout au traitement standard pour le traitement de l’angine stable. Elle repose notamment sur des 
données épidémiologiques ainsi que des postulats découlant d’écrits scientifiques et d’avis d’experts. 
Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Population québécoise de 18 ans ou plus (sur 3 ans) 6 977 537, 7 035 375 et 
7 093 692 s. o. 

Prévalence de l’angine stable 2,16 % s. o. 
Proportion de patients atteints d’angine stable et traités 
par pharmacothérapie XX % s. o. 

Nombre de patients atteints d’angine stable et traités par 
pharmacothérapie s. o. 36 682, 36 305 et 

35 928a 
Proportion de patients dont les symptômes ne sont pas 
contrôlés malgré l’optimisation de leur traitement XX % 10 % 

Nombre total de personnes à traiter (sur 3 ans) XX, XX et XX 3 668, 3 631 et 3 593 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS  
Parts de marché de la ranolazine (sur 3 ans) XX, XX et XX % XX, XX et XX % 

Provenance des parts de marché En ajout au  
traitement standard 

En ajout au 
traitement standard 

COÛT DE TRAITEMENT MENSUEL 

Ranolazine XX $ XX $b 
s. o. : Sans objet. 
a Ces estimations sont basées sur des données portant sur les diagnostics de patients provenant du fichier de facturation 

des médecins et de la banque de Maintenance et exploitation des données pour l’étude de la clientèle hospitalière 
(MED-ÉCHO) ainsi que la consommation de médicaments via les statistiques de facturation de la RAMQ, de 2015 à 2018. 

b L’estimation inclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans 
de XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate puisque 
l’approche utilisée permet de bien circonscrire la population ciblée par le fabricant qui pourrait 
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bénéficier d’un traitement par la ranolazine. Toutefois, des modifications ont été apportées à certains 
paramètres et celles ci-dessous ont le plus d’effet sur les résultats :  
 Population admissible au traitement : Le fabricant emploie une approche épidémiologique, à 

laquelle il applique différents postulats provenant de projections internes et d’avis d’experts afin 
d’estimer le nombre de patients admissibles à la ranolazine. Bien que cette méthode soit 
appropriée, l’INESSS s’est plutôt appuyé sur des données de diagnostics de patients provenant du 
fichier de facturation des médecins et de la banque de Maintenance et exploitation des données 
pour l’étude de la clientèle hospitalière (MED-ÉCHO), ainsi que la consommation de médicaments 
à partir des statistiques de facturation de la RAMQ. Ces données permettent d’identifier les 
patients atteints d’angine stable et consommant un bêta-bloquant, un BCC ou un nitrate à longue 
durée d’action. Cette modification diminue le nombre de patients admissibles au traitement. 

 Proportion de patients dont les symptômes ne sont pas contrôlés malgré l’optimisation de leur 
traitement : Le fabricant estime que XX % des patients ont un contrôle insuffisant de leur angine 
stable avec les traitements de première intention (Henderson 2003). Or, les experts sont plutôt 
d’avis que, dans le contexte actuel de pratique au Québec, la majorité de ces patients vont avoir 
recours à une revascularisation après l’échec d’une optimisation de leur traitement 
médicamenteux de première ou deuxième ligne. Ainsi, seule une minorité de patients, environ 
10 % selon les experts consultés, auraient recours à un traitement de dernière intention, ceux-ci 
ne pouvant pas être revascularisés ou demeurant symptomatiques en dépit de l’optimisation de 
leur traitement pharmacologique. Cette modification diminue le nombre de patients admissibles à 
la ranolazine. 

 Parts de marché de la ranolazine : L’INESSS estime que, concernant les patients chez qui la 
fréquence des épisodes d’angine demeure insuffisamment contrôlée malgré une thérapie 
médicamenteuse optimisée ou une revascularisation, la ranolazine obtiendra des parts de marché 
qui pourraient atteindre XX % au terme de la troisième année. Ces parts, assez faibles considérant 
qu’il s’agit d’un traitement de dernière intention, s’expliquent par les bénéfices observés qui sont 
jugés modestes.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription de CorzynaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’angine stable (INESSS)  

  An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
RAMQa 500 955 $ 1 915 830 $ 4 225 830 $ 6 642 615 $ 
Nombre de personnes  XX XX XX XX 
IMPACT NETc 
RAMQ 555 655 $ 2 125 020 $ 4 687 250 $ 7 367 925 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 5 525 565 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 13 812 516 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total est fondé sur l’hypothèse selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des prises de parts de marché de XX % de la 

ranolazine, qui s’établiraient à XX, XX et XX % sur 3 ans.  
e  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de XX % de la 

ranolazine, qui s’établiraient à XX, XX et XX % sur 3 ans, ainsi qu’une augmentation de 50 % de la proportion de patients 
traités et dont le contrôle est inadéquat (15 %). 
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Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de près de 7,4 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription de la ranolazine. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle XX patients seraient traités au cours de ces années. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis d’inscrire la ranolazine sur les listes des médicaments comme 
traitement d’appoint pour les personnes atteintes d’angine stable.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 La ranolazine permet d’augmenter de façon modeste la durée d’exercice et le délai 

d’apparition de l’angine lors d’un test d’effort sur tapis roulant. Elle permet également de 
diminuer la fréquence des épisodes d’angine et l’utilisation de nitroglycérine sublinguale. 

 Le profil d’innocuité de la ranolazine est considéré comme acceptable. 
 Sur la base d’une revue systématique, l’ensemble des données cliniques analysées indique 

que la ranolazine permet de diminuer la fréquence hebdomadaire des épisodes d’angine. 
 Il existe un besoin de nouveaux traitements pour les patients qui restent symptomatiques 

malgré les traitements disponibles. La ranolazine représente une option de traitement au 
mécanisme d’action différent, ce qui pourrait répondre à un besoin de santé chez ces 
patients qui n’ont plus d’autres options de traitement 

 En raison de l’efficacité modeste et du besoin de santé spécifique à une population qui n’a 
plus d’autres options thérapeutiques, la ranolazine devrait être utilisée en dernière 
intention de traitement. 

 Bien que la ranolazine montre des bénéfices modestes en termes d’efficacité, elle ne 
constitue pas une option avantageuse du point de vue de l’innocuité, des interactions 
médicamenteuses et des suivis médicaux, et ce, pour un coût supérieur au placebo, lorsque 
tous deux sont en ajout au traitement standard. C’est pourquoi cette option est jugée non 
efficiente. 

 Il est attendu que la ranolazine entraîne des coûts supplémentaires d’environ 7,4 M$ sur le 
budget de la RAMQ au cours des trois années suivant son inscription.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de la ranolazine pour le traitement de l’angine stable constituerait une 
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de 
paiement et si le fabricant participait à une atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
À partir des analyses, chaque réduction de 1 % du prix de la ranolazine diminue l’impact budgétaire net 
sur trois ans de XX $.  
 



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