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Les recommandations émises par l'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le 
présent avis font suite à des évaluations réalisées par le Comité délibératif permanent – Remboursement 
et accès ou la Direction de l’évaluation des médicaments et des technologies à des fins de 
remboursement, conformément à leurs mandats respectifs. 
 
Annexe I : Tableau des avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis 

au ministre le 27 février 2023 
 
  



 
 

  
 

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



 
 

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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Dr Alex Halme, interniste et gériatre, Hôpital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé 
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Dre Geneviève Soucy, microbiologiste médicale et infectiologue, CHU de Québec – Université Laval 
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Membres citoyens 
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Spécialité des autres experts consultés : endocrinologie et métabolisme, gastroentérologie, génétique 
médicale, hématologie, neurologie, nutrition, oncologie médicale, oto-rhino-laryngologie et chirurgie 
cervicofaciale ainsi que psychiatrie. 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des 
médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
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DAYVIGOMC 
Insomnie 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Dayvigo 
Dénomination commune : Lemborexant  
Fabricant : Eisai 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 5 mg et 10 mg 
 
Refus d’inscription 
 
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 de ne pas inscrire DayvigoMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’insomnie. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – 
Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de 
médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, d’éthiciens et de 
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif a été mis en place. 
Constitué de pharmaciens, de neurologues et de psychiatres, dont les pratiques sont axées notamment sur 
le traitement de l’insomnie, ce comité a participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser 
dans la pratique québécoise et permettre l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches 
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des 
professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches 
aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le lemborexant est un antagoniste des récepteurs des orexines. Les orexines sont des neurotransmetteurs 
présents dans le système nerveux central et impliqués dans le maintien de l’état d’éveil. Le lemborexant 
est indiqué « pour le traitement de l’insomnie, caractérisée par des difficultés d’endormissement et/ou 
de maintien du sommeil ». Il est offert sous forme de comprimé de 5 et 10 mg, pour une prise orale 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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uniquotidienne, recommandée quelques minutes avant le coucher. La demi-vie du lemborexant est de 17 
et 19 heures pour la dose de 5 et 10 mg, respectivement. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de DayvigoMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’insomnie est le trouble du sommeil le plus fréquent. Il est estimé qu’environ 10 % des adultes canadiens 
auraient reçu un diagnostic d’insomnie (Chaput 2018). Une tendance à la hausse a par ailleurs été 
observée au cours des dernières années, entre autres en raison du contexte pandémique (Chaput, 
INSPQ 2021). La proportion de personnes âgées ayant des symptômes d’insomnie avoisine 50 %, ce qui 
pourrait s’expliquer par les modifications de l’architecture du sommeil et des cycles sommeil-éveil 
observées au cours du vieillissement normal (Dang Vu 2019). Il s’agit d’un problème souvent persistant; 
un peu moins de la moitié des patients ont des symptômes 5 ans plus tard (Morin 2020b). 
 
L’insomnie peut se présenter sous forme de difficultés à s’endormir (insomnie initiale), de réveils 
fréquents ou prolongés au cours de la nuit (insomnie de maintien) ou de réveils précoces (insomnie 
terminale) (American Academy of Sleep Medicine 2014, American Psychiatric Association 2013). Un 
diagnostic d’insomnie est posé lorsque ces perturbations se manifestent au moins 3 nuits par semaine 
depuis au moins 3 mois et qu’elles se répercutent sur le fonctionnement diurne (American Psychiatric 
Association). Les répercussions diurnes incluent notamment de la fatigue, une capacité d’attention ou de 
concentration réduite, des troubles de l’humeur, une diminution de la capacité fonctionnelle, de la 
somnolence, un manque d’énergie ou de motivation, des maux de tête, des tensions, des problèmes 
gastro-intestinaux ainsi que le développement de certaines appréhensions liées au sommeil (American 
Academy of Sleep Medicine). 
 
L’objectif du traitement de l’insomnie est de corriger les perturbations du sommeil et de diminuer leurs 
impacts sur la fonction diurne du patient ou la détresse qui y est associée (Schutte-Rodin 2008, 
Qaseem 2016). Puisque l’insomnie est un trouble subjectif, l’évaluation de l’efficacité d’un traitement en 
clinique se base principalement sur des mesures subjectives colligées à partir d’un journal du sommeil 
(Morin 2011). 
 
L’enseignement des principes d’hygiène de vie favorisant le sommeil constitue une base essentielle 
accessible à tous. Ces mesures comportementales peuvent être complétées par une thérapie cognitive 
qui, avec la sophrologie, le contrôle des stimuli et la restriction du sommeil, forment la thérapie 
cognitivo-comportementale de l’insomnie (TCC-I). La TCC-I est le traitement de 1re intention privilégié en 
raison de son rapport bénéfices-risques favorable (Sateia 2017, Riemann 2017, Qaseem). Cependant, 
l’accès à cette thérapie est restreint au Québec et la majorité des patients reçoivent une 
pharmacothérapie en 1re intention de traitement. 
 
Les options pharmacologiques homologuées par Santé Canada pour le traitement de l’insomnie sont les 
hypnotiques non-benzodiazépines (eszopiclone [LunestaMC], zolpidem [SublinoxMC et versions génériques], 
et zopiclone [ImovaneMC et versions génériques]) ainsi que la doxépine à faible dose (SilenorMC) et les 
benzodiazépines. Les hypnotiques non-benzodiazépines sont les traitements pharmacologiques 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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généralement recommandés en 1re intention (Sateia 2017, Riemann 2017, Dang Vu). Les benzodiazépines 
ne constituent pas des options privilégiées en raison de leur profil d’innocuité défavorable, 
particulièrement chez les personnes âgées (Qaseem). Cependant, il s’agit des seules options inscrites sur 
les listes des médicaments de la RAMQ. Les risques associés à leur utilisation sont nombreux. Ils incluent 
la tolérance, la dépendance, l’insomnie de rebond, la somnolence résiduelle le lendemain, les 
parasomnies, les altérations des fonctions cognitives et de l’attention qui augmentent les risques 
d’accidents de la route, de chutes et de fractures (Sateia, Qaseem, Brandt 2017, Morin 2020a). Afin de 
minimiser les effets indésirables ainsi que les risques de tolérance ou de dépendance associés aux sédatifs 
hypnotiques, il est recommandé de restreindre la durée de leur utilisation à tout au plus quelques 
semaines (Dang Vu, Qaseem, Riemann, Li 2019). Cependant, certains patients souffrant d’insomnie 
invalidante ou persistante pourraient avoir besoin d’une thérapie à long terme (Crain 2017). Une 
déprescription devrait être promptement considérée lorsque le traitement n’est plus nécessaire (Li). 
 
D’autres traitements non homologués pour le traitement de l’insomnie par Santé Canada sont également 
possibles, comme des antidépresseurs à effet sédatif (p. ex. trazodone, mirtazapine, amitriptyline), des 
anticonvulsivants (p. ex. prégabaline, gabapentine) ou des antipsychotiques (p. ex. quétiapine, 
olanzapine). Leur utilisation devrait être justifiée par la présence d’autres comorbidités (Dang Vu, Sateia). 
 
Besoin de santé 
Compte tenu des impacts fonctionnels et de la détresse psychologique occasionnés par l’insomnie ainsi 
que des risques associés aux benzodiazépines, notamment en cas d’utilisation à long terme, il existe un 
grand besoin de santé pour des médicaments au mécanisme d’action différent et au profil d’efficacité et 
d’innocuité plus favorable que les thérapies actuelles, particulièrement chez la population âgée. De plus, 
des pharmacothérapies à faible potentiel d’abus, de dépendance et de préjudices sur la cognition sont 
souhaitables. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études pivots SUNRISE 1 (Rosenberg 2019) et SUNRISE 2 
(Kärppä 2020 et Yardley 2021) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, 
l’INESSS a apprécié 5 études complémentaires de phase I et de phase II (Vermeeren 2019, Murphy 2020, 
Cheng 2020, Cheng 2021 et Moline 2021). Deux méta-analyses en réseau (MAenR) non publiées soumises 
par le fabricant n’ont pas été retenues en raison des nombreuses limites relevées; cependant, une MAenR 
publiée plus récente a été prise en compte (De Crescenzo). 
 
Étude SUNRISE 1 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du lemborexant à celles du zolpidem ou d’un placebo. Il a été réalisé 
sur 1 006 adultes ayant reçu un diagnostic d’insomnie selon les critères diagnostiques du DSM-5. Pour 
être admis, les patients devaient être âgés de 55 ans ou plus pour les femmes, ou de 65 ans ou plus pour 
les hommes. Les patients devaient également présenter une insomnie de maintien du sommeil confirmée 
par polysomnographie, avec un temps d’éveil après endormissement (TEAE) de 60 minutes ou plus, au 
moins 3 nuits par semaine au cours des 4 dernières semaines. Des difficultés d’endormissement étaient 
permises, mais non requises. Ils devaient également passer de 7 à 9 heures au lit à dormir ou tenter de 
dormir, avoir des heures de coucher régulières et un score de 13 ou plus sur l’échelle Insomnia Severity 
Index (ISI). Les patients ayant des symptômes dépressifs ou anxieux modérés ou sévères, ou ayant eu des 
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pensées ou des comportements suicidaires étaient exclus. La prise de caféine et d’alcool ne devait pas 
être excessive et aucun autre traitement, ou drogue récréative, utilisé contre l’insomnie n’était permis. 
 
Une phase de rodage à simple insu de 2 semaines précédait la répartition aléatoire. Au cours de celle-ci, 
les patients étaient traités par placebo afin d’exclure ceux qui répondaient au placebo et ne satisfaisaient 
plus aux critères d’admission, ainsi que ceux qui ne remplissaient pas leur journal de sommeil 
diligemment. La répartition aléatoire a été effectuée avec stratification selon le pays et le groupe d’âge 
(55 à 64 ans et 65 ans ou plus). Les patients ont été répartis en 4 groupes selon un ratio 5:5:5:4 pour 
recevoir 5 mg de lemborexant (266 patients), 10 mg de lemborexant (269 patients), 6,25 mg de zolpidem 
(263 patients) ou un placebo (208 patients) par voie orale. Le zolpidem utilisé dans cet essai est une 
formulation à longue action qui n’est pas offerte au Canada. La phase de traitement à double insu, d’une 
durée totale de 30 jours, était suivie d’une période d’observation sans traitement d’environ 14 jours. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la latence avant le sommeil persistant (LASP), analysée à la fin de 
la période de traitement sur la population en intention de traiter modifiée full analysis set correspondant 
aux participants qui ont reçu au moins 1 dose de l’un des traitements à l’étude et chez lesquels au moins 
1 valeur du paramètre principal est connue. La LASP est mesurée par polysomnographie. Elle est définie 
comme le nombre de minutes entre le moment où les lumières sont éteintes et le début de la 1re période 
de sommeil persistant. Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour le paramètre principal sur 
différentes populations de l’étude (par exemple per protocole) et pour prendre en compte notamment 
l’effet des valeurs manquantes. 
 
Parmi les autres paramètres analysés, les paramètres secondaires d’efficacité du sommeil (ES) et le TEAE 
ainsi que les paramètres exploratoires portant sur l’architecture du sommeil sont d’intérêt. Ceux-ci sont 
tous obtenus par des tests polysomnographiques. L’ES est définie comme la proportion du temps total de 
sommeil par rapport au temps passé au lit, lui-même défini comme l’intervalle entre le moment où les 
lumières sont éteintes au coucher et le moment où elles sont allumées au lever. Le calcul est standardisé 
pour une période passée au lit de 8 heures. Le TEAE se définit comme le nombre de minutes passées 
éveillé entre l’endormissement persistant initial et le moment où les lumières sont allumées au lever. Les 
analyses des paramètres principal (LASP) et secondaires clés (ES, TEAE) ont été effectuées selon une 
approche séquentielle hiérarchique. Il n’y a pas eu d’ajustement pour les autres analyses. Les principaux 
résultats sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude SUNRISE 1 (Rosenberg 2019, DayvigoMC monographie de 
produit) 

Paramètres d’évaluation aux nuits 29 et 
30a 

Lemborexant 10 mg 
(n = 260) 

Lemborexant 5 mg 
(n = 260) 

Placebo 
(n = 200) 

Latence avant le sommeil persistantb 

Différence c. valeur de départ 
(minutes)c -21,5 (32,4) -19,5 (33,1) -7,9 (32,0) 

Différence entre le lemborexant et le 
placebo (minutes)d -13 (-17 à -9) -11 (-15 à -6) s. o. 

Lemborexant c. Placeboe,f 0,72 (0,63 à 0,83) 
p < 0,001 

0,77 (0,67 à 0,89) 
p < 0,001 s. o. 

Efficacité du sommeilg 
Différence c. valeur de départ (%)h 14,1 (10,5) 12,9 (9,7) 5,4 (9,9) 
Différence entre le lemborexant et le 
placebo (%)f,i 

8,0 (6,6 à 9,5) 
p < 0,001 

7,1 (5,6 à 8,5) 
p < 0,001 s. o. 

Temps d’éveil après endormissementj 
Différence c. valeur de départ 
(minutes)h -46,4 (39,6) -43,9 (39,3) -18,6 (41,9) 

Différence entre le lemborexant et le 
placebo (minutes)f,i 

-25,4 (-31,4 à -19,3) 
p < 0,001 

-24,0 (-30,0 à -18,0) 
p < 0,001 s. o. 

ET : Écart-type; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; s. o. : Sans objet. 
a Mesurés par polysomnographie. 
b La latence avant le sommeil persistant, exprimée en minutes, est définie comme le nombre de minutes entre le moment 

où le patient tente de dormir et l’endormissement. Selon l’American Academy of Sleep Medicine (Sateia), une différence 
moyenne de 10 minutes comparativement au placebo est cliniquement significative. Il s’agit du paramètre principal. Une 
diminution de la valeur indique une amélioration. 

c Exprimée en valeur moyenne (ET). 
d Exprimée en valeur moyenne (IC95 %). 
e Exprimé en ratio des moyennes géométriques des moindres carrés (IC95 %) calculées à partir des données 

log-transformées. 
f La valeur p est basée sur le modèle à effets mixtes à mesures répétées utilisant certaines variables comme l’âge, la région 

et le traitement comme variables fixes et la valeur de départ comme covariable. 
g L’efficacité du sommeil, exprimée en pourcentage, est définie comme la proportion du temps total de sommeil par 

rapport au temps passé au lit. Ce dernier est défini comme l’intervalle entre le moment où les lumières sont éteintes et 
le moment où elles sont allumées. Le calcul est standardisé pour une période passée au lit de 8 heures. Selon l’American 
Academy of Sleep Medicine (Sateia), une différence moyenne de 5 % comparativement au placebo est cliniquement 
significative. Il s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. Une augmentation de la valeur indique une 
amélioration. 

h Exprimée en moyennes des moindres carrés (ET). 
i Exprimée en moyennes des moindres carrés (IC95%). 
j Le temps d’éveil après endormissement, exprimé en minutes, est défini comme le nombre de minutes passées éveillé 

entre l’endormissement persistant initial et le moment où les lumières sont allumées. Selon l’American Academy of Sleep 
Medicine (Sateia), une différence moyenne de 20 minutes comparativement au placebo est cliniquement significative. Il 
s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. Une diminution de la valeur indique une amélioration. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. La 

période de rodage à simple insu est appropriée afin réduire les biais liés au caractère subjectif de 
certains paramètres ou à ceux liés à l’assiduité des participants dans la tenue de journal. 



 
 

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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 Le nombre de patients à l’étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 
préalable. 

 La stratification de la répartition aléatoire est adéquate compte tenu de l’influence importante de 
l’âge sur la qualité du sommeil. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien 
équilibrées entre les groupes. 

 Les paramètres d’évaluation sont adéquats, ils ont été mesurés de façon objective et permettent 
d’évaluer l’efficacité du traitement sur les différentes facettes de l’insomnie. Les critères de 
sélection des patients ne comportaient aucune obligation d’avoir des difficultés à s’endormir, bien 
que le paramètre principal cible cet aspect de l’insomnie. En l’occurrence, il est possible que l’effet 
réel du traitement sur ce paramètre soit sous-estimé. De plus, il est à noter que le paramètre 
principal ne permet pas d’apprécier l’effet des traitements sur le maintien du sommeil, élément sur 
lequel porte généralement la plainte principale d’insomnie chez des patients plus âgés, tels ceux 
inclus dans cette étude. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. 

 La durée totale du traitement de 31 jours est adéquate et en concordance avec la durée habituelle 
des études en insomnie. Elle permet d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des traitements à court 
terme; cependant, une durée plus longue aurait permis d’apprécier l’effet d’un traitement 
prolongé. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité des patients 

inclus dans l’étude sont des femmes, d’origine caucasienne. Environ 45 % des participants ont 
65 ans ou plus. Dans l’ensemble, les patients souffrent d’insomnie clinique considérée comme 
modérée, soit un score ISI moyen de 19. Les valeurs moyennes des tests polysomnographiques au 
départ indiquent une LAPS de 44,5 minutes, une ES de 68,3 % et un TEAE de 113,7 minutes. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés somme toute adéquats. Ils permettent de 
sélectionner des patients âgés souffrant d’insomnie modérée à sévère. Outre la surreprésentation 
des femmes, la population à l’étude est représentative de celle traitée au Québec. Il est à noter que 
la population gériatrique, c’est-à-dire les aînés pouvant être atteints de démence, en perte 
d’autonomie ou polymédicamentés, n’y est pas représentée. L’exclusion des patients ayant des 
troubles d’anxiété et de dépression modérés ou sévères, des pensées ou des comportements 
suicidaires, ou dont l’hygiène de vie est défavorable au sommeil, est considérée comme adéquate 
dans le contexte d’une étude clinique, car il s’agit de facteurs confondants. Cela peut toutefois 
affecter la validité externe des résultats, puisque les patients insomniaques peuvent présenter des 
comorbidités psychiatriques. 

 Le zolpidem n’est pas inscrit sur les listes, mais il constitue un traitement standard pour l’insomnie. 
Cependant, la formulation à longue action utilisée dans l’étude n’est pas homologuée au Canada. 
Les comparaisons entre le lemborexant et le zolpidem ne sont utiles qu’à titre informatif, car il n’est 
pas possible d’extrapoler les résultats obtenus à la formulation de zolpidem commercialisée au 
Canada. 

 
Après 30 jours de traitement, les résultats sur la population en intention de traiter modifiée montrent que 
le lemborexant aux doses de 5 et 10 mg est supérieur au placebo quant à la réduction de la LAPS, évaluée 
par polysomnographie. Les analyses de sensibilité concordent avec les résultats de l’analyse principale. 



 
 

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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Les résultats des paramètres secondaires ES et TEAE sont cohérents avec ceux du paramètre principal et 
démontrent que le lemborexant aux doses de 5 et 10 mg est supérieur au placebo. Dans l’ensemble, les 
résultats des autres paramètres sont également numériquement en faveur du lemborexant 
comparativement au placebo. Les données portant sur l’architecture du sommeil semblent indiquer que 
le lemborexant permet de la préserver. En outre, toutes ces analyses sont exploratoires en l’absence 
d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. Dans l’ensemble, les différences entre les groupes 
lemborexant et placebo sont jugées cliniquement significatives, quoique d’ampleur modeste. 
 
Quant à l’innocuité, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet indésirable est semblable 
dans les groupes lemborexant 5 mg (28 %), lemborexant 10 mg (31 %), zolpidem (35 %), et placebo (25 %). 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés étaient les céphalées (6 % dans le groupe 
lemborexant 5 mg, 5 % dans le groupe lemborexant 10 mg, 5 % dans le groupe zolpidem et 6 % dans le 
groupe placebo), la somnolence (4, 7, 2 et 2 %), les infections des voies urinaires (1, 3, 1 et 1 %), les 
nasopharyngites (3, 0,4, 0,4 et 1 %), les infections des voies respiratoires supérieures (2, 0,4, 1 et 2 %) et 
les vertiges (1, 1, 3 et 2 %). Dans les groupes lemborexant 5 mg, lemborexant 10 mg, zolpidem et placebo, 
respectivement 1, 1, 3 et 1 % des patients ont abandonné l’étude à cause, notamment, des effets 
indésirables. 
 
Parmi les effets indésirables d’intérêt spécifiques à l’étude, 4 patients, tous du groupe lemborexant 5 mg, 
ont rapporté une chute. Ces chutes n’ont pas été considérées comme liées au traitement par les 
investigateurs. Au total, 4 patients, dont 1 patient du groupe lemborexant 5 mg et 3 patients du groupe 
lemborexant 10 mg, ont rapporté une paralysie du sommeil. Ces effets indésirables ont été considérés 
comme légers. Aucun effet indésirable n’a été considéré comme un épisode de cataplexie par le comité 
d’arbitrage à l’aveugle des effets indésirables. Aucun comportement complexe lié au sommeil, 
comportement suicidaire ou signe de sevrage n’a été rapporté. Somme toute, le lemborexant est un 
médicament qui semble bien toléré et qui présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux. 
 
Étude SUNRISE 2 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du lemborexant à celles d’un placebo. Il a été réalisé sur 
949 participants âgés de 18 ans ou plus ayant reçu un diagnostic d’insomnie selon les critères 
diagnostiques du DSM-5. Pour être admis, les patients devaient présenter une insomnie initiale ou une 
insomnie de maintien du sommeil, confirmée par les entrées du journal du sommeil avec, respectivement, 
une latence d’endormissement subjective (LES) de 30 minutes ou plus ou une évaluation subjective du 
temps d’éveil après endormissement (ESTEAE) de 60 minutes ou plus, au moins 3 nuits par semaine au 
cours des 4 dernières semaines. Ils devaient également passer de 7 à 10 heures au lit à dormir ou tenter 
de dormir, avoir des heures de coucher régulières et un score de 15 ou plus sur l’échelle ISI. Les patients 
ayant des symptômes dépressifs ou d'anxiété modérés ou sévères, ou ayant eu des pensées ou des 
comportements suicidaires, étaient exclus. La prise de caféine et d’alcool ne devait pas être excessive et 
aucun autre traitement, ou drogue récréative, utilisé contre l’insomnie n’était permis. 
 
Une phase de rodage à simple insu de 2 semaines précédait la répartition aléatoire. Au cours de celle-ci, 
les patients étaient traités par placebo afin d’exclure ceux qui répondaient au placebo et ne satisfaisaient 
plus aux critères d’admissibilité, ainsi que ceux qui ne remplissaient pas leur journal de sommeil 



 
 

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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diligemment. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le pays et le groupe d’âge 
(18 à moins de 65 ans et 65 ans ou plus). Les patients ont été répartis en 3 groupes pour recevoir 5 mg de 
lemborexant (316 patients), 10 mg de lemborexant (315 patients) ou un placebo (318 patients) par voie 
orale pendant la période 1 de l’étude d’une durée de 6 mois (Kärppä). À la fin de cette période, les patients 
du groupe placebo étaient à nouveau répartis aléatoirement dans l’un des 2 groupes lemborexant pour 
un traitement de 6 mois additionnels. Les patients initialement répartis dans les groupes lemborexant 
pendant la période 1 ont pour leur part continué à recevoir le même traitement. Cette période de 6 mois 
additionnels constitue la période 2 de l’étude au cours de laquelle le double insu a été maintenu (Yardley). 
La durée totale du traitement au cours de cette étude est de 12 mois. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la LES, analysé à la fin de la période 1 sur la population en intention 
de traiter modifiée correspondant aux participants qui ont reçu au moins 1 dose de l’un des traitements 
à l’étude et chez lesquels au moins 1 valeur du paramètre principal est connue. La LES correspond au 
nombre de minutes estimées par le patient entre le moment où les lumières sont éteintes et 
l’endormissement. Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour le paramètre principal sur 
différentes populations de l’étude (par exemple, per protocole) et pour prendre en compte notamment 
l’effet des valeurs manquantes. 
 
Les paramètres secondaires d’intérêt sont l’efficacité subjective du sommeil (ESS), l’évaluation subjective 
du temps d’éveil après endormissement (ESTEAE) à la fin de la période 1 ainsi que les paramètres 
exploratoires LES, ESS et ESTEAE à la fin de la période 2. Ces paramètres sont tous obtenus par le biais des 
entrées du journal du sommeil. L’ESS est définie comme la proportion du temps total estimé de sommeil 
par rapport au temps passé au lit, lui-même défini comme l’intervalle entre le moment où les lumières 
sont éteintes au coucher et le moment où elles sont allumées au lever. L’ESTEAE se définit comme le 
nombre de minutes estimées passées éveillé entre l’endormissement initial et le moment où les lumières 
sont allumées au lever. Les analyses des paramètres principal (LES) et secondaires clés (ESS, ESTEAE) de la 
fin de la période 1 ont été effectuées séquentiellement, de façon hiérarchique aux fins de l’ajustement 
relatif à la multiplicité des analyses. Il n’y a pas eu d’ajustement pour les autres analyses. Les principaux 
résultats sont présentés dans le tableau suivant. 
 



 
 

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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Principaux résultats d’efficacité de l’étude SUNRISE 2 – Période 1 (Kärppä 2020, DayvigoMC monographie 
de produit) 

Paramètres d’évaluation au mois 6a Lemborexant 10 mg Lemborexant 5 mg Placebo 
Latence d’endormissement subjectiveb 

 
Différence c. valeur de départ 

(minutes)c  

n = 229 
-32 

n = 245 
-29 

n = 249 
-17 

Différence entre le lemborexant et le 
placebo (minutes)d  -15 (-17, -7) -12 (-18, -8) s. o. 

Efficacité subjective du sommeile 

Différence c. valeur de départ (%)f  n = 220 
14,31 (0,87) 

n = 235 
14,19 (0,86) 

n = 242 
9,64 (0,84) 

Différence entre le lemborexant et le 
placebo (%)f,g 

4,67 (1,17) 
p < 0,0001 

4,55 (1,18) 
p = 0,0001 s. o. 

Évaluation subjective du temps d’éveil après endormissementh 
Différence c. valeur de départ 

(minutes)f  
n = 227 

-41,95 (3,69) 
n = 244 

-46,75 (3,66) 
n = 248 

-29,28 (3,61) 
Différence entre le lemborexant et le 
placebo (minutes)f,g  

-12,67 (4,95) 
p = 0,0105 

-17,47 (5,01) 
p = 0,0005 s. o. 

ET : Écart-type; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; s. o . : Sans objet. 
a Mesurés d’après les entrées du journal de sommeil. 
b La latence d’endormissement subjective, exprimée en minutes, est définie comme le nombre estimé de minutes entre le 

moment où le patient tente de dormir et l’endormissement. Selon l’American Academy of Sleep Medicine (Sateia), une 
différence moyenne de 20 minutes comparativement au placebo est cliniquement significative. Il s’agit du paramètre 
principal. Une diminution de la valeur indique une amélioration. 

c Exprimé en valeur moyenne. 
d Exprimé en valeur moyenne (IC95 %). 
e L’efficacité subjective du sommeil, exprimée en pourcentage, est définie comme la proportion du temps total de sommeil 

estimé par rapport au temps passé au lit à tenter de dormir. Selon l’American Academy of Sleep Medicine (Sateia), une 
différence moyenne de 10 % comparativement au placebo est cliniquement significative. Il s’agit d’un paramètre 
d’évaluation secondaire clé. Une augmentation de la valeur indique une amélioration. 

f Exprimé en moyenne des moindres carrés (ET). 
g La valeur p est basée sur le modèle à effets mixtes à mesures répétées utilisant certaines variables comme l’âge, la région 

et le traitement comme variables fixes et la valeur de départ comme covariable. 
h L’évaluation subjective du temps d’éveil après endormissement, exprimé en minutes, est définie comme le nombre 

estimé de minutes passées éveillé entre l’endormissement persistant initial et le moment où le patient sort du lit. Selon 
l’American Academy of Sleep Medicine (Sateia), une différence moyenne de 30 minutes comparativement au placebo est 
cliniquement significative. Il s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. Une diminution de la valeur indique une 
amélioration. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. La période de 

rodage à simple insu est appropriée afin d’éliminer les biais possibles, liés notamment aux données 
manquantes pour les paramètres subjectifs. 

 Le nombre de patients à l’étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 
préalable. Près de 20 % des patients ont abandonné l’étude avant l’évaluation à 6 mois, ce qui est 
attendu compte tenu de la durée de l’étude. Au cours de la période 2 de traitement, peu 
d’abandons sont survenus; un peu plus de 90 % des patients des groupes lemborexant ayant 



 
 

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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terminé les premiers 6 mois de traitement de la période 1 ont également suivi la période 2 de 
traitement. 

 La stratification de la répartition aléatoire est adéquate compte tenu de l’influence importante de 
l’âge sur la qualité du sommeil. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien 
équilibrées entre les groupes. 

 Les paramètres d’évaluation sont adéquats, ils ont été mesurés de façon subjective et permettent 
d’évaluer l’efficacité du traitement sur les différentes facettes de l’insomnie. Les critères de 
sélection des patients ne comportaient aucune obligation d’avoir des difficultés à s’endormir, bien 
que le paramètre principal cible cet aspect de l’insomnie. Cependant, une grande majorité des 
patients présentait ces difficultés au départ. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. 

 La durée totale du traitement, de 6 mois pour la période 1 et de 12 mois pour la période 2, est 
adéquate et rare pour les études portant sur l’insomnie. Cela permet d’évaluer l’efficacité du 
traitement après une durée d’utilisation pertinente et d’apprécier le maintien de l’effet observé. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et bien réparties entre les 

groupes. La plupart des participants sont des femmes (68 %), d’origine caucasienne (72 %), de 
55 ans d’âge médian. Seule une minorité (28 %) sont âgés de 65 ans ou plus. Au départ, les patients 
souffrent d’insomnie clinique considérée comme modérée, soit un score ISI moyen d’environ 19.En 
outre, dans l’ensemble des groupes, les valeurs respectives des paramètres LES, ESTEAE et ESS sont, 
en moyenne, d’environ 64 minutes, 134 minutes et 62 %. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés somme toute adéquats. Ils permettent de 
sélectionner des patients souffrant d’insomnie modérée à sévère. Outre la présence d’environ 17 % 
de participants d’origine japonaise, la représentativité de la population à l’étude par rapport à la 
population adulte traitée en clinique au Québec est acceptable. L’exclusion des patients ayant des 
troubles d’anxiété et de dépression modérés ou sévères, des pensées ou des comportements 
suicidaires, ou dont l’hygiène de vie est défavorable au sommeil, est adéquate. Bien qu’il s’agisse 
de comorbidités et de comportements fréquemment présents chez les patients insomniaques, ce 
sont des facteurs confondants généralement exclus dans les études portant sur l’insomnie. 

 Cette étude ne comprend pas de pas de bras permettant de comparer l’efficacité et l’innocuité du 
lemborexant à d’autres traitements usuels de l’insomnie. 

 
Après 6 mois de traitement, les résultats sur la population en intention de traiter modifiée montrent que 
le lemborexant aux doses de 5 et 10 mg est supérieur au placebo pour la réduction de la LES telle 
qu’évaluée par les entrées du journal du sommeil. Les résultats des analyses de sensibilité corroborent 
ceux de l’analyse principale. 
 
Les résultats des paramètres secondaires ESS et ESTEAE concordent également avec ceux du paramètre 
principal et démontrent que le lemborexant aux doses de 5 et 10 mg est supérieur au placebo après 
6 mois de traitement. Les données de la qualité de vie montrent une amélioration dans tous les groupes; 
il est ainsi impossible de conclure à un avantage du lemborexant comparativement au placebo pour ce 
paramètre. Les résultats des paramètres LES, ESS et ESTEAE à la fin de la période 2 suggèrent que l’effet 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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du lemborexant se maintient jusqu’à 12 mois de traitement. En outre, ces analyses sont exploratoires en 
l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. 
 
Pendant la période 1, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet indésirable est semblable 
dans les groupes lemborexant 5 mg (61 %), lemborexant 10 mg (60 %) et placebo (63 %). Les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés étaient la somnolence (9 % dans le groupe lemborexant 5 mg, 
13 % dans le groupe lemborexant 10 mg et 2 % dans le groupe placebo), les céphalées (9, 7 et 7 %), 
l’influenza (5, 5 et 5 %) les infections des voies respiratoires supérieures (4, 4 et 3 %), la fatigue (4, 4 et 
0,3 %), les lombalgies (4, 3 et 3 %), les infections des voies urinaires (1, 3 et 2 %), les gastroentérites (2, 2 
et 1 %), les cauchemars (1, 2 et 0,3 %), les nausées (3, 1 et 1 %), les rêves anormaux (2, 1 et 2 %) et 
l’arthalgie (5, 1 et 3 %). Dans les groupes lemborexant 5 mg, lemborexant 10 mg et placebo, 
respectivement 2, 3 et 2 % ont subi un effet indésirable grave et 4, 8 et 4 % des patients ont abandonné 
l’étude à cause, notamment, des effets indésirables. 
 
Parmi les effets indésirables d’intérêt spécifiques à l’étude, aucun épisode de cataplexie ou de crise 
d’épilepsie n’est survenu. Au total, 20 chutes sont survenues pendant les 6 premiers mois de traitement, 
dont 5 (2 %) dans chacun des groupes lemborexant et 10 (3 %) dans le groupe placebo. Aucune n’a été 
considérée comme étant due au traitement ou à un épisode de cataplexie. Aucun comportement lié au 
suicide n’a été rapporté. 
 
Pendant la période 2 de traitement, 49 % des patients des 2 groupes lemborexant ont rapporté au moins 
1 effet indésirable et 10 et 8 % des groupes lemborexant 5 mg et 10 mg, respectivement, en ont eu 1 lié 
au traitement. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les nasopharyngites (7 % dans les 
2 groupes lemborexant) et les céphalées (4 et 5 %, respectivement, dans le groupe lemborexant 5 mg et 
10 mg). L’incidence d’effets indésirables grave était faible (10 effets indésirables graves ont été rapportés, 
dont 8 dans le groupe lemborexant 5 mg). Au total, 4 (2 %) patients de chacun des groupes lemborexant 
ont abandonné l’étude à cause des effets indésirables. Somme toute, le lemborexant est un médicament 
qui semble bien toléré et qui présente un faible potentiel d’effets indésirables sérieux. Aucun nouvel effet 
indésirable n’est apparu dans le cas d’un traitement plus long. 
 
Publications complémentaires  
L’étude de Vermeeren vise à évaluer l’effet du lemborexant sur la conduite automobile chez des 
personnes ne souffrant pas d’insomnie. Les résultats de cette étude montrent qu’à la dose de 5 mg, le 
lemborexant n’affecte pas la capacité des participants à conduire une voiture le lendemain matin, comme 
évalué par le test de déviation standard de la position latérale. Cependant, à la dose la plus élevée de 
10 mg, la limite supérieure de la borne de confiance pour ce paramètre dépassait la valeur minimale 
cliniquement significative, ce qui indique que cette dose pourrait affecter la conduite. À titre informatif, 
les résultats obtenus avec une dose de 6,25 mg de zopiclone étaient plus défavorables que ceux obtenus 
avec le lemborexant. 
 
L’étude de Murphy évalue l’effet du lemborexant sur la stabilité posturale, qui sert de proxy pour évaluer 
le risque de chute, et la cognition lors d’un réveil en pleine nuit et le matin chez des personnes ne souffrant 
pas d’insomnie. Les résultats montrent que le lemborexant augmente de façon cliniquement significative 
le balancement corporel lors d’un réveil au milieu de la nuit à la dose de 10 mg seulement. À cette dose, 
la mémoire et l’attention lors du réveil au milieu de la nuit étaient également affectées. Par ailleurs, aucun 
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effet résiduel le matin n’a été observé pour tous les paramètres aux 2 doses de lemborexant. À titre 
informatif, les résultats obtenus avec une formulation à longue action de zolpidem étaient plus 
défavorables que ceux obtenus avec le lemborexant. 
 
Trois autres études évaluent l’effet du lemborexant sur la fonction respiratoire chez des personnes ne 
souffrant pas d’insomnie (Cheng 2021), ainsi que chez des participants atteints d’apnée obstructive légère 
(Cheng 2020) ou modérée à sévère (Moline). L’ensemble des données de ces études montrent qu’à la 
dose maximale homologuée de 10 mg, le lemborexant n’a pas d’influence négative significative sur la 
fonction respiratoire de l’ensemble de ces personnes. Aucun effet sur la fonction respiratoire n’a par 
ailleurs été observé avec une dose suprathérapeutique de 25 mg chez des personnes ne souffrant pas 
d’insomnie. 
 
Comparaison indirecte 
La MAenR (De Crescenzo) a pour but de comparer, entre autres, l’efficacité et l’innocuité du lemborexant 
à celles d’autres traitements de l’insomnie, dont des benzodiazépines. Plusieurs autres comparateurs 
étaient inclus, tels les hypnotiques non-benzodiazépines (zolpidem, zopiclone), dont la valeur 
thérapeutique a été reconnue (INESSS 2014). 
 
La revue systématique a permis de relever 170 études à répartition aléatoire, dont 121 (71 %) avaient pour 
comparateur un placebo et 49 (29 %), un traitement actif. La méta-analyse porte sur les résultats de 
154 études. La durée des traitements était classée en traitement de courte (environ 4 semaines) et de 
longue durée (plus de 12 semaines). Les paramètres principaux d’évaluation d’intérêt sont la qualité ou la 
satisfaction du sommeil, utilisée pour apprécier l’efficacité, ainsi que l’innocuité, définie comme la 
proportion de patients ayant subi un effet indésirable. 
 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate. 
 Une revue systématique exhaustive de la littérature a été réalisée en utilisant une stratégie de 

recherche bien détaillée. Les critères d’inclusion et d’exclusion des études sont bien énoncés et 
celles-ci proviennent de sources de données pertinentes. 

 Les traitements des études sélectionnées étaient utilisés en monothérapie et leurs posologies 
pouvaient varier, mais étaient similaires dans l’ensemble à celles homologuées ou habituellement 
utilisées au Québec. 

 Le risque de biais des études individuelles a été évalué avec l’outil Cochrane. Ce risque était faible 
pour environ la moitié d’entre elles, modéré pour approximativement 20 % et élevé pour environ 
le tiers. La certitude des données a été évaluée selon le Confidence in Network Meta-Analysis 
framework et variait de très faible à élevé. Cela est attendu, car les dates de publication des études 
s’étendent sur plus de 4 décennies; la façon de mener des études cliniques a évolué pendant ce 
temps. 

 La MAenR a été réalisée selon une approche fréquentiste et le type d’analyses utilisées, et les 
paramètres d’évaluation choisis sont adéquats. 

 Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour valider la robustesse des résultats, notamment 
en n’incluant que les études à faible biais, ce qui est jugé adéquat. 

 La majorité des études incluses dans les réseaux portent sur un traitement de courte durée. Le 
nombre d’études portant sur des traitements de longue durée est faible; par exemple, sur 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Sublinox_2014_06_CAV.pdf
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l’ensemble des traitements inclus dans cette analyse, seules 5 études portant sur 5 interventions 
ont été recensées pour évaluer l’efficacité. 

 
Les résultats de la MAenR suggèrent qu’il n’existe pas de différence d’efficacité entre le lemborexant et 
les benzodiazépines en cas de traitement à court terme (environ 4 semaines). Il existe cependant trop peu 
de données pour conclure sur l’efficacité relative du lemborexant en cas de traitement à long terme 
(environ 12 semaines). En ce qui a trait à l’innocuité relative du lemborexant, les analyses suggèrent 
qu’elle ne se distingue pas de celles des traitements inscrits sur les listes. Par conséquent, l’INESSS est 
d’avis que l’efficacité et l’innocuité d’un traitement à court terme par le lemborexant sont considérées 
comme similaires à celles des benzodiazépines. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du lemborexant, l’INESSS n’a reçu aucune communication de patients ou 
d’associations de patients. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation du lemborexant, l’INESSS a reçu 5 communications regroupant les signatures de 
45 professionnels de la santé ainsi qu’une communication de la Société canadienne du sommeil. Les 
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
L’insomnie est une cause fréquente de consultation auprès des cliniciens. Ceux-ci fournissent d’emblée 
aux patients un enseignement sur le sommeil et les facteurs qui l’influencent, car il s’agit d’une étape 
essentielle de la prise en charge. La TCC-I, qui inclut d’autres approches en plus des mesures d’hygiène de 
vie de base, devrait être utilisée en 1re intention de traitement. Cependant, les cliniciens rapportent que 
la pénurie de professionnels formés pour l’offrir limite l’accès à cette psychothérapie au Québec. De plus, 
elle requiert un certain engagement du patient et n’est pas toujours fructueuse. 
 
Les hypnotiques non-benzodiazépines font partie des pharmacothérapies de 1re intention 
recommandées. Comme ils ne sont pas inscrits sur les listes, les benzodiazépines sont souvent prescrites 
comme option de remplacement, et ce, malgré les risques qu’elles comportent. Ces risques incluent 
notamment la tolérance, la dépendance, les difficultés cognitives, les chutes et les fractures. Les 
benzodiazépines peuvent également aggraver certaines conditions médicales comme l’apnée du 
sommeil, particulièrement fréquente chez une population âgée. Les cliniciens mentionnent par ailleurs 
qu’elles font partie des médicaments pour lesquels une surveillance est effectuée par le Collège des 
médecins du Québec auprès de ses membres. L’usage des benzodiazépines devrait être de courte durée; 
toutefois, en pratique clinique, il est fréquent que ces médicaments soient pris sur une longue période. 
Leur déprescription est, d’après les experts, un processus lourd, peu soutenu par les ressources en santé 
disponibles, qui se solde souvent par un échec. 
  
Les cliniciens estiment qu’il existe un besoin de nouveaux traitements pharmacologiques de l’insomnie au 
profil d’efficacité et d’innocuité plus favorable que celui des médicaments offerts. Ce besoin est 
notamment important chez les personnes âgées dépendantes à l'alcool ou aux opiacés, qui reçoivent un 
traitement régulier par des opiacés, qui sont atteintes d’apnée du sommeil ainsi que celles qui souffrent 
d’insomnie chronique et qui ont besoin d’un traitement à long terme. 
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En ciblant l’état d’éveil, le lemborexant présente un nouveau mécanisme d'action pour le traitement de 
l’insomnie. Bien que d’ampleur modeste, les cliniciens estiment que les résultats obtenus avec le 
lemborexant lors des études SUNRISE sont cliniquement significatifs pour l’ensemble des plaintes 
d’insomnie des patients et que la comparaison avec le placebo est suffisante pour pouvoir évaluer son 
efficacité. L’ampleur des résultats est telle qu’attendue avec d’autres traitements de l’insomnie. De plus, 
compte tenu du peu de données à long terme pour les traitements usuels de l’insomnie, les cliniciens 
considèrent comme pertinentes et rassurantes les données de SUNRISE 2 qui montrent que l’efficacité du 
lemborexant se maintient au moins jusqu’à 12 mois. Par ailleurs, le lemborexant leur semble être bien 
toléré. Puisque certains effets indésirables comme la somnolence, les chutes ou les effets résiduels le 
lendemain pourraient se produire plus fréquemment à la dose de 10 mg, les experts demeureront 
prudents dans son utilisation, particulièrement chez la personne âgée. Bien qu’il s’agisse d’un paramètre 
exploratoire, les experts jugent rassurants les résultats qui suggèrent que le lemborexant n’a pas d’effet 
sur l’architecture du sommeil. Cela est particulièrement intéressant compte tenu du lien reconnu entre le 
sommeil profond et la santé cognitive. Ils estiment également que les données montrant que le 
lemborexant n’affecte pas la fonction respiratoire de patients souffrant d’apnée obstructive sont 
importantes et cliniquement pertinentes compte tenu de la prévalence élevée de cette comorbidité avec 
l’insomnie. Les experts soulignent que cette absence d’effets du lemborexant sur ces paramètres 
contraste avec ceux des benzodiazépines. Ils sont d’avis que des données d’envergure à plus long terme 
et dans un contexte de vie réelle sont cependant nécessaires pour conclure à un avantage significatif du 
lemborexant en termes d’innocuité. 
 
Ainsi, selon les cliniciens, le lemborexant pourrait devenir une option additionnelle intéressante pour le 
traitement de l’insomnie chez les adultes ayant besoin d’un traitement pharmacologique, y compris les 
personnes âgées. Son usage pourrait diminuer l’utilisation d’autres molécules au profil d’innocuité moins 
favorable telles que les benzodiazépines. En outre, certains des cliniciens ayant utilisé le lemborexant dans 
leur pratique estiment que, comparativement aux benzodiazépines, il semble plus facile d’en arrêter la 
prise. Malgré l’absence de données appuyant cet usage, ils pensent que le lemborexant pourrait devenir 
un traitement de l’insomnie se substituant aux benzodiazépines, ce qui faciliterait leur déprescription. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 L’insomnie est une condition fréquente et souvent persistante, dont les conséquences sont 

multiples. Le but du traitement est de corriger les perturbations du sommeil et leurs répercussions 
sur le fonctionnement diurne. 

 Les hypnotiques non-benzodiazépines font partie des traitements médicamenteux de 1re intention 
recommandés. Comme ils ne sont pas inscrits sur les listes, les benzodiazépines sont souvent 
prescrites comme option de remplacement, et ce, malgré les risques qu’elles comportent, 
notamment la tolérance, la dépendance, les difficultés cognitives, les chutes et les fractures. 

 Il existe un besoin de médicaments au mécanisme d’action différent et au profil d’efficacité et 
d’innocuité plus favorable que ceux des thérapies actuelles, particulièrement chez la population 
âgée. Des pharmacothérapies à faible potentiel d’abus, de dépendance et de préjudices sur la 
cognition seraient souhaitables. 
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 En ciblant l’état d’éveil, le lemborexant présente un mécanisme d’action différent de celui des 
autres médicaments habituellement utilisés. 

 Les études cliniques SUNRISE 1 et SUNRISE 2 sont de bonne qualité méthodologique. Elles 
permettent de conclure que le lemborexant est supérieur au placebo pour la réduction des 
principaux symptômes d’insomnie des patients adultes ou âgés, après 1 à 12 mois de traitement. 
Selon les cliniciens, cette comparaison avec le placebo est jugée suffisante pour évaluer l’efficacité 
du lemborexant. Cependant, les données portant sur la qualité de vie ne montrent pas d’effet 
bénéfique significatif en faveur du lemborexant. 

 Les résultats d’une MAenR suggèrent que l’efficacité et l’innocuité du lemborexant seraient 
similaires à court terme à celles des benzodiazépines. Cependant, cette MAenR ne permet pas de 
statuer sur la comparabilité des traitements en cas d'utilisation à long terme. 

 Le lemborexant est un médicament qui semble bien toléré. Les cliniciens consultés ont toutefois 
mentionné qu’ils porteront une attention particulière à la survenue de chutes ou d’effets résiduels 
le lendemain matin chez la personne âgée traitée à la dose de 10 mg, puisque certains patients 
pourraient en être affectés. 

 À l’heure actuelle, il n’y a pas de données de vie réelle ni à plus long terme qui permettent d’affirmer 
que le lemborexant est associé à des risques moindres de dépendance, de chutes, de fractures, 
d’atteintes cognitives ou d’aggravation de l’apnée du sommeil en comparaison des autres agents 
hypnotiques, dont les benzodiazépines. 

 Selon les cliniciens consultés, le lemborexant pourrait devenir une option de traitement 
additionnelle pour les patients ayant reçu un diagnostic d’insomnie, particulièrement chez la 
population âgée. Ils sont d’avis qu’il pourrait devenir un traitement de l’insomnie se substituant aux 
benzodiazépines, ce qui faciliterait leur déprescription. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique du lemborexant est reconnue pour le traitement de 
l’insomnie. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres en faveur de la reconnaissance de la valeur thérapeutique conviennent que 

l’insomnie est un problème fréquent, complexe à traiter, qui peut causer une grande détresse 
et avoir des répercussions importantes sur la santé de l’individu. Ils considèrent que, lorsque 
les mesures non pharmacologiques ont échoué, il existe un besoin de nouveaux traitements 
pharmacologiques. 

 En ciblant l’état d’éveil, le lemborexant présente un nouveau mécanisme d'action qui semble 
d’intérêt, puisque, contrairement à d’autres traitements, il ne semble pas affecter 
l’architecture du sommeil. 

 Les membres estiment que, bien que d’ampleur modeste, les résultats obtenus avec le 
lemborexant sur la réduction des principales plaintes d’insomnie des patients sont 
cliniquement significatifs. 

 Sur la base des résultats de la comparaison indirecte appréciée, ils sont d’avis de conclure 
que l’efficacité et l’innocuité à court terme du lemborexant sont similaires à celles des 
benzodiazépines. 
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 Le profil d’innocuité du lemborexant est jugé somme toute sécuritaire à la lumière des études 
appréciées. Les membres considèrent que seules des données à plus long terme, dans une 
population élargie, permettront toutefois de bien qualifier le profil d’innocuité du 
lemborexant. 

 Selon les membres, le lemborexant représente une option de traitement supplémentaire à 
laquelle ils ne peuvent accorder de bénéfices incrémentaux par rapport aux autres 
hypnotiques. Pour ce faire, des données d’efficacité et d’innocuité à plus long terme et dans 
un contexte de vie réelle sont nécessaires. 

 
Motifs de la position minoritaire 
 Selon les membres en défaveur de la reconnaissance de la valeur thérapeutique, l’exclusion 

lors des études SUNRISE des patients ayant notamment des troubles d’anxiété et de 
dépression modérés ou sévères, ou de patients gériatriques ayant des atteintes cognitives 
porte atteinte à la validité externe des résultats, tant d’efficacité que d’innocuité. Pour ces 
patients, chez qui l’insomnie est souvent une comorbidité, les risques et les bénéfices de son 
utilisation ne sont pas définis. 

 Il y a absence de démonstration d’un effet bénéfique du lemborexant sur la qualité de vie 
des patients. 

 Les membres ont exprimé des inquiétudes quant à l’impact de la longue demi-vie du 
lemborexant sur la tolérabilité du produit. De plus, les risques de dépendance, de chutes ou 
d’accidents liés à l’utilisation du lemborexant restent à définir dans un contexte d’utilisation 
de vie réelle. 

 Compte tenu de l’ampleur modeste des résultats d’efficacité et des incertitudes évoquées, 
les membres s’étant prononcés en défaveur de la reconnaissance de la valeur thérapeutique 
considèrent que le lemborexant ne comble pas un besoin de santé pour le traitement de 
l’insomnie. 
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JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition du DayvigoMC et de ses principaux comparateurs se trouve dans le tableau suivant. 
 
Coût d’acquisition du DayvigoMC et de ses principaux comparateurs inscrits sur les listes  

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition du 
traitement mensuelc 

Lemborexant,  
DayvigoMC 5 à 10 mg par jour 1,52 $/Co. 5 mg 

1,52 $/Co. 10 mg 46 $ 

COMPARATEURS – BENZODIAZÉPINESd 

Clonazépame, 
RivotrilMC et versions génériques 0,25 à 1 mg par jour 

0,07 $/Co. 0,25 mg 
0,04 $/Co. 0,5 mg 
0,15 $/Co. 1 mg 
0,07 $/Co. 2 mg 

1 à 4 $ 

Flurazépam, 
Versions génériques 15 à 30 mg par jour 0,12 $/Caps. 15 mg 

0,14 $/Caps. 30 mg 3 à 4 $ 

Lorazépame, 

AtivanMC et versions génériques 0,25 à 2 mg par jour 
0,04 $/Co. 0,5 mg 
0,04 $/Co. 1 mg  
0,07 $/Co. 2 mg 

1 à 3 $ 

Oxazépame, 
Versions génériques 5 à 30 mg par jour 

0,04 $/Co. 10 mg 
0,06 $/Co. 15 mg 
0,08 $/Co. 30 mg 

1 à 3 $ 

Témazépam, 
RestorilMC 15 à 30 mg par jour 0,20 $/Caps. 15 mg 

0,24 $/Caps. 30 mg 6 à 7 $ 

COMPARATEURS – ANTIDÉPRESSEURS SÉDATIFSf 
Amitriptylinee, 
ElavilMC et versions génériques 10 à 25 mg par jour 0,04 $/Co. 10 mg  

0,08 $/Co. 25 mg 1 à 3 $ 

Mirtazapinee, 
RemeronMC et versions génériques 7,5 à 15 mg par jour 0,10 $/Co. 15 mg 1 à 3 $ 

Trazodonee, 
Versions génériques 25 à 100 mg par jour 

0,06 $/Co. 50 mg  
0,34 $/Co. 75 mg 

0,10 $/Co. 100 mg 
1 à 10 $ 

COMPARATEURS – ANTIPSYCHOTIQUES  
Quétiapinee, 
SeroquelMC et versions génériques 12,5 à 100 mg par jour 0,05 $/Co. 25 mg 

0,13 $/Co. 100 mg 1 à 4 $ 

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé. 
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments de la RAMQ 

(novembre 2022). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. À des fins de simplification, une durée de 30 jours a été utilisée. 
d D’autres benzodiazépines inscrites sur les listes pourraient être utilisées, tels l’alprazolam, le bromazépam, le diazépam, le 

chlordiazépoxide et le clobazam. Toutefois, seules les options le plus fréquemment prescrites ou assorties d’une indication 
officielle de Santé Canada pour le traitement de l’insomnie figurent au tableau. 

e Molécule fréquemment utilisée hors indication et inscrite à la section régulière de la Liste des médicaments. Son usage pour 
le traitement de l’insomnie n’est pas recommandé ou appuyé par des données probantes (Sateia) et devrait être justifié 
par la présence d’autres comorbidités (Dang Vu). Les données médico-administratives consultées indiquent l’usage de ce 
médicament en pratique clinique. 

f D’autres antidépresseurs inscrits sur les listes pourraient être utilisés, telle la doxépine (SinequanMC). 
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À titre informatif, la doxépine (SilenorMC, 18 à 44 $), le nitrazépam (5 à 7 $), l’eszopiclone (45 $), le 
zopiclone (7 à 18 $) et le zolpidem (36 à 37 $) bénéficient d’une indication officielle pour le traitement de 
l’insomnie, mais ils ne sont délivrés que dans le cadre de la mesure de patient d’exception et ne 
représentent qu’une très faible part des réclamations. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
du lemborexant comparativement aux pharmacothérapies bénéficiant d’une indication reconnue par 
Santé Canada ou prescrites hors indication (les benzodiazépines ainsi que certains antidépresseurs 
sédatifs et des antipsychotiques à faible dose) pour le traitement de l’insomnie caractérisée par des 
difficultés d’endormissement et/ou de maintien du sommeil chez les adultes en 1re intention.  
 
Selon l’INESSS, cette analyse comporte plusieurs limites méthodologiques importantes qui 
compromettent sa validité interne et externe. La structure du modèle génère notamment un double 
compte des bénéfices de santé et des effets allant au-delà de l’horizon temporel. Ainsi, ni l’analyse ni ses 
résultats ne peuvent être retenus.  
 
L’INESSS a donc plutôt opté pour une analyse de minimisation des coûts qui repose sur la MAenR de De 
Crescenzo (2022) à partir de laquelle l’efficacité et l’innocuité relative du lemborexant par rapport aux 
benzodiazépines ont été jugées similaires à court terme. Il faut de plus noter qu’aucun avantage sur le 
risque de chute n’a été accordé au lemborexant, puisque les études consultables utilisent soit un proxy 
avec certains résultats négatifs (lemborexant 10 mg) ou ont une validité externe inadéquate (Murphy, 
Sogawa 2022). Cette analyse de minimisation des coûts : 
 Porte sur un horizon temporel de 1 mois sur la base des études consultables; 
 Compare le lemborexant aux benzodiazépines le plus fréquemment prescrites, selon les données 

médico-administratives; 
 Est réalisée selon la perspective du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS); 
 Inclut les coûts d’acquisition des pharmacothérapies ainsi que ceux des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
 
De plus, une limite importante également relevée dans l’analyse du fabricant ne peut être modifiée dans 
celle de l’INESSS. En effet, les horizons temporels dans les 2 analyses ne sont pas suffisamment longs pour 
tenir compte de l’ensemble des bénéfices que pourrait apporter une nouvelle pharmacothérapie en 
insomnie (SUNRISE 2, De Crescenzo). En ce sens, les données comparatives actuelles entre les différents 
médicaments utilisés pour traiter l’insomnie ne permettent pas de statuer sur des bénéfices d’efficacité 
et d’innocuité du lemborexant à plus long terme, en dépit d’une telle utilisation en pratique clinique, selon 
les données médico-administratives (Sateia, Riemann, Qaseem, De Crescenzo).  
 



 
 

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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Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant DayvigoMC aux benzodiazépines pour le 
traitement de l’insomnie (INESSS) 

Médicament Coût de traitement 
sur un moisa 

Parts de marché des 
médicamentsb 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) 
Lemborexant 59 $ s. o. 
Coût moyen pondéré  

 
Clonazépam 
Flurazépam 
Lorazépam 
Oxazépam 
Témazépam 

13 $ 
 

14 $ 
15 $ 
12 $ 
12 $ 
18 $ 

100 % 
 

29 % 

2 % 
39 % 
21 % 
9 % 

s. o. : Sans objet. 
a Les estimations incluent les coûts d’acquisition du médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 

et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Parts de marché obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ dans la période d’octobre 2021 à septembre 

2022. 
 
Il en ressort que, sur un horizon temporel d’un mois (30 jours) et la perspective du MSSS, le traitement 
d’un patient par le lemborexant s’accompagne de bénéfices de santé similaires à ceux des 
benzodiazépines, mais constitue une option plus coûteuse. 
 
Pour obtenir un coût équivalent au comparateur, un prix de vente garanti inférieur d’environ 94 % doit 
être obtenu. À noter que la plupart des benzodiazépines font aussi l’objet de l’entente sur les génériques 
(RAMQ 2022). 
 
À titre informatif, seules les benzodiazépines ont été retenues dans l’analyse de minimisation des coûts. 
D’autres comparateurs inscrits (antidépresseurs sédatifs et antipsychotiques) n’ont pas été inclus 
d’emblée, malgré leur usage répandu en contexte réel de soins, selon les données médico-
administratives. L’usage de l’ensemble de ces options utilisées hors indication devrait être justifié par la 
présence d’autres comorbidités. Il faut toutefois noter que leur inclusion n’aurait pas modifié le résultat, 
puisque leur coût d’acquisition est de même envergure que les comparateurs retenus.   
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Les conséquences de l’insomnie sont multiples. En plus de diminuer la qualité de vie de ceux qui en 
souffrent, l’insomnie peut augmenter les risques d’hypertension, de maladies métaboliques, de douleur 
chronique, de troubles neurocognitifs, de problèmes de consommation d’alcool, de troubles de l’humeur 
et de suicidalité, et diminuer la longévité (American Academy of Sleep Medicine, Dang Vu, 
Parthasarathy 2015). Les insomniaques sont également plus absents du travail, moins productifs et ont 
plus de risques d’avoir des accidents, l’insomnie pouvant contribuer à environ 40 % des accidents de la 
route signalés (American Academy of Sleep Medicine, Morin 2020a). De plus, plusieurs comorbidités sont 
souvent présentes avec l’insomnie et la maîtrise de l’une et de l’autre est interreliée (Dang Vu). De façon 
générale, un traitement optimal devrait exercer un meilleur contrôle sur la maladie et entraîner une 
diminution de ses conséquences, par exemple sur la gestion des comorbidités, la survenue de nouvelles 
maladies, l’utilisation des ressources en soins de santé ou les risques d’accident. Un traitement optimal 



 
 

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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pourrait aussi permettre aux patients d’être plus productifs et de retrouver une qualité de vie plus 
satisfaisante. Il n’existe cependant pas de données montrant des résultats en ce sens en faveur du 
lemborexant et, de l’avis des cliniciens consultés, il est probable qu’un tel effet puisse être difficilement 
démontrable. 
 
Les benzodiazépines qui sont fréquemment utilisées pour traiter l’insomnie peuvent notamment 
comporter un risque d’abus, de dépendance, de chutes, de fractures et d’atteintes cognitives, surtout 
dans le cas d’une utilisation à long terme (Sateia, Qaseem, Brandt, Morin 2020a). Ces risques sont 
particulièrement préoccupants chez une population âgée. Par exemple, les chutes et les fractures qui 
s’ensuivent peuvent mener à des hospitalisations, mettre en péril l’autonomie, le maintien à domicile et 
augmenter la morbidité et la mortalité de cette population. Leur utilisation chez les personnes âgées n’est 
par ailleurs pas recommandée. De plus, la dépendance aux benzodiazépines rend leur arrêt difficile. Bien 
que souhaitable, la déprescription de ces médicaments est un processus de longue haleine, difficilement 
réalisable avec les ressources en soins de santé disponibles. De l’avis des cliniciens consultés, cette 
déprescription représente un poids supplémentaire pour les professionnels de la santé qui s’y engagent. 
En outre, il n’existe pas de traitement permettant de faciliter ce processus. Les cliniciens consultés 
estiment que le lemborexant pourrait être une option de traitement moins susceptible que les 
benzodiazépines de causer ces effets indésirables. Cependant, des données en contexte de vie réelle après 
une utilisation prolongée sont nécessaires pour confirmer cet avantage présupposé du lemborexant. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription du lemborexant 
pour le traitement de l’insomnie. Elle repose notamment sur des données de facturation de la base de 
données Pharmastat d’IQVIAMC, d’écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues par le fabricant et l’INESSS sont présentées dans le tableau 
ci-dessous. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, 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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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel d’ordonnances de 
30 jours (sur 3 ans) XX, XX et XX 1 997 461, 2 048 010 et 2 099 849 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marchés actuelles 

Benzodiazépinesa 
Antidépresseursb 

Quétiapine 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
49 % 
32 % 
19 % 

Parts de marché du lemborexant (sur 
3 ans) XX, XX et XX % 

Scénario 1c : 9,8, 12,9 et 15,1 % 
(±25 %) 

Scénario 2d : 16,1, 20,7 et 23,8 % 
(±25 %) 

Principale provenance de ces parts de 
marché  

Proportionnelle au marché des 
benzodiazépinesa, 

antidépresseursb et la quétiapinec 

75 % benzodiazépinesa, 25 % 
antidépresseursc et quétiapinec 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par ordonnance de 
30 jours 
  

Lemborexant 
Benzodiazépinesa 
Antidépresseursb 

Quétiapine 

 
 
 

XX $ 
XX à XX $ 
XX à XX $ 

XX $ 

 
 
 

58 $ 
13 $ 
12 $ 
12 $ 

a Le fabricant a inclus dans son analyse l’alprazolam, le bromazépam, le clonazépam, le diazépam, le flurazépam, le 
lorazépam, le nitrazépam, l’oxazépam, le témazépam, le chlordiazépoxide et le clobazam. L’INESSS, à des fins de 
simplification, n’a pas retenu l’alprazolam, le bromazépam, le diazépam, le nitrazépam, le chlordiazépoxide ni le clobazam 
compte tenu du fait que leurs parts de marché sont plus petites et que certains d’entre eux sont surtout utilisés pour 
d’autres indications thérapeutiques, notamment pour l’épilepsie. 

b Les antidépresseurs sédatifs considérés sont l’amitriptyline, la mirtazapine et la trazodone. 
c Scénario selon lequel la consommation moyenne par patient du lemborexant est similaire à celle des comparateurs 

principaux. 
d Scénario selon lequel la consommation moyenne par patient du lemborexant est similaire à celle de l’étude SUNRISE 2, 

c’est-à-dire d’une durée plus longue et plus régulière que celle des comparateurs principaux. 
 
Selon le fabricant, XX ordonnances de 30 jours auraient une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ sur le 
budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, il est incertain que la structure du modèle du fabricant permette 
d’estimer adéquatement l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication, sur la base 
des hypothèses formulées. Des limites importantes ont été relevées, notamment l’inclusion de 
comparateurs peu ou pas utilisés ainsi que des doses inappropriées. L’INESSS a préféré recourir à 
l’utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accès et réaliser son propre modèle 
d’analyse à partir de celles-ci. Les différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats 
sont présentées plus bas.  
 



 
 

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 
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 Nombre annuel d’ordonnances : L’analyse de l’INESSS se base sur les données de facturation de la 
RAMQ entre octobre 2016 et septembre 2022. Un volume supérieur d’ordonnances a été observé 
comparativement au volume soumis par le fabricant. De plus, bien que l’INESSS ait observé un 
ralentissement du nombre de nouvelles ordonnances, il ne s’attend pas à une décroissance du 
marché, comme l’avance le fabricant. Cette différence a pour effet d’augmenter l’impact 
budgétaire net attendu comparativement aux estimations du fabricant. 

 Parts de marché du lemborexant : L’INESSS a estimé qu’il pourrait avoir des parts de marché plus 
importantes que celles escomptées par le fabricant (scénario 2 – durée de traitement allongée), ce 
qui augmente également l’impact budgétaire net attendu. 

 Coût moyen par ordonnance : Les coûts établis dans l’analyse du fabricant sont supérieurs à ceux 
déterminés par l’INESSS. Par conséquent, l’incidence budgétaire est accrue. 

 
De plus, une limite importante a été relevée quant à l’incertitude relative à la consommation moyenne 
attendue par patient du lemborexant. Ainsi, les résultats sont, d’une part, présentés en fonction d’une 
consommation moyenne similaire à celle des comparateurs (scénario 1) et, d’autre part, similaire à celle 
de l’étude SUNRISE 2 (scénario 2) : une durée de traitement plus longue et plus régulière que les 
comparateurs. Les 2 scénarios explorés sont de plausibilité semblable. 
 



 
 

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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Impacts budgétaires de l’inscription de DayvigoMC sur les listes de médicaments pour le traitement de 
l’insomnie (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
SCÉNARIO 1a 
IMPACT BRUT 
RAMQb,c 8 965 050 $ 12 080 283 $ 14 470 760 $ 35 516 093 $ 
Nombre d’ordonnances 196 628 264 953 317 383 778 964 
IMPACT NET 
RAMQb,d 8 953 543 $ 12 065 502 $ 14 453 934 $ 35 472 979 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieure 26 604 735 $ 
Scénario supérieurf 44 341 225 $ 

SCÉNARIO 2g 

IMPACT BRUT 

RAMQb,c 15 753 802 $ 21 228 034 $ 25 428 691 $ 62 410 527 $ 
Nombre d’ordonnances 345 524 465 588 557 720 1 368 832 

IMPACT NET 

RAMQb,d 17 691 878 $ 23 840 289 $ 28 558 746 $ 70 090 913 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieure 52 568 184 $ 
Scénario supérieurf 87 613 641 $ 

a Scénario selon lequel la consommation moyenne par patient du lemborexant est similaire à celle des comparateurs 
principaux. 

b À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

c Excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de prescriptions de 25 % du lemborexant sur 3 ans. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de prescriptions de 25 % du lemborexant sur 3 ans. 
g Scénario selon lequel la consommation moyenne par patient du lemborexant est similaire à celle de l’étude SUNRISE 2, 

c’est-à-dire d’une durée plus longue et plus régulière que celle des comparateurs principaux. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 35,5 M$ (scénario 1) ou 70,1 M$ 
(scénario 2) pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant 
l’inscription du lemborexant. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 780 000 à 
1,4 M d’ordonnances seraient traitées au cours de cette période. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Comme elles sont inscrites sur les listes, les benzodiazépines sont fréquemment utilisées comme 

traitement pharmacologique de l’insomnie, malgré les risques qu’elles comportent. 
 L’accès à de nouveaux traitements au mécanisme d’action différent, au profil d’efficacité et 

d’innocuité plus favorable que celui des thérapies actuelles serait souhaitable, particulièrement 
chez la population âgée. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 Les études cliniques SUNRISE 1 et SUNRISE 2 permettent de conclure qu’un traitement au 
lemborexant réduit les principales plaintes d’insomnie des patients de façon significative par 
rapport à un placebo. L’ampleur des résultats est cependant modeste et les patients ayant des 
comorbidités telles que des troubles d’anxiété et de dépression modérés à sévères ont été exclus 
des études. 

 Les données ne montrent pas d’effet bénéfique en faveur du lemborexant sur la qualité de vie des 
patients. 

 Le lemborexant présente un profil d’innocuité acceptable. Certains effets indésirables pourraient 
être plus fréquents avec la dose la plus élevée et une attention devrait être portée en clinique afin 
de les mitiger. Des données additionnelles, provenant notamment d’un contexte de vie réelle, sont 
nécessaires afin de conclure à un avantage du lemborexant quant aux risques de dépendance, de 
chutes, de fractures, d’atteintes cognitives, ou d’aggravation d’apnée du sommeil. 

 Selon les cliniciens consultés, le lemborexant pourrait représenter une alternative thérapeutique 
additionnelle pour les patients ayant reçu un diagnostic d’insomnie, particulièrement chez la 
population âgée. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du lemborexant est plus élevé que celui de tous les comparateurs inscrits sur 

les listes. 
 À court terme, selon les données connues, le lemborexant ne fournit pas de bénéfice de santé 

incrémental et engendre des coûts supplémentaires. 
 Sur la base de l’analyse de minimisation des coûts sur l’horizon temporel d’un mois, 

comparativement aux benzodiazépines, une baisse du prix de minimum 94 % devrait être accordée 
afin d’éviter les coûts additionnels dans la perspective du ministère de la Santé et des Services 
sociaux. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Bien qu’un traitement par le lemborexant pourrait exercer un meilleur contrôle des symptômes de 

l’insomnie chez certains patients, il n’existe pas de données indiquant qu’il pourrait faciliter la 
gestion des comorbidités, diminuer le risque d’avoir des accidents ou de développer de nouvelles 
maladies, et réduire l’utilisation des ressources en soins de santé qui en découle. 

 Des coûts additionnels d’environ 33 à 57 M$ seraient attendus sur le budget de la RAMQ au cours 
des 3 prochaines années en fonction de la consommation moyenne attendue. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont unanimement d’avis de ne pas inscrire le lemborexant sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’insomnie. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Motifs de la position unanime 
 Bien que le lemborexant soit plus efficace que le placebo pour réduire l’ensemble des plaintes 

d’insomnie des patients, l’ampleur du bénéfice est modeste. Selon les membres, il est 
incertain si de tels résultats pourront être obtenus en cas d’utilisation chez une population 
élargie, par exemple chez des insomniaques ayant des troubles sévères de dépression ou 
d’anxiété. 

 Bien que le lemborexant ait un profil d’effet indésirable somme toute favorable, des 
incertitudes demeurent en cas d’utilisation à long terme et dans un contexte de vie réelle, 
notamment quant aux risques de dépendance, de chutes, de somnolence et d’accidents. Les 
avantages présupposés du lemborexant comparativement aux autres traitements usuels de 
l’insomnie, dans la préservation de l’architecture du sommeil et des fonctions cognitives, 
restent également à démontrer. 

 Compte tenu de l’ampleur modeste du bénéfice et des incertitudes soulevées, les membres 
estiment que le lemborexant représenterait tout au plus une option thérapeutique 
supplémentaire, sans avantage par rapport aux traitements déjà offerts. 

 Les coûts additionnels associés au lemborexant ne peuvent être justifiés par des bienfaits 
cliniques incrémentaux par rapport à ses comparateurs, notamment les benzodiazépines, ce 
qui en fait une stratégie de traitement non efficiente. 

 Les membres sont d’avis que son remboursement engendrerait des coûts additionnels qui 
sont jugés très élevés.  

 Ils sont également d’avis qu’il y a un risque d’usage excessif ou injustifié qui peut avoir un 
impact important sur l’incidence budgétaire considérant le grand nombre de patients 
potentiels. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du lemborexant pour le traitement de l’insomnie ne constitue pas une décision 
responsable, juste et équitable. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Advenant une entente d’inscription pour DayvigoMC, l’indication reconnue proposée pour le traitement 
des adultes atteints d’insomnie serait la suivante :  
♦ pour le traitement de l’insomnie chez les adultes ayant reçu un diagnostic établi selon la version la 

plus récente du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) 
 
La dose maximale autorisée est de 10 mg par jour. 
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- Brandt J, Leong C. Benzodiazepines and z-drugs: an updated review of major adverse outcomes reported on in 

epidemiologic research. Drugs R D. 2017;17:493–507. 
- Chaput JP, Yau J, Rao DP, et coll. Prevalence of insomnia for Canadians aged 6 to 79. Health Rep. 2018;29(12):16-

20. 
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HULIOMC 
Colite ulcéreuse chez l’enfant 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Hulio 
Dénomination commune : Adalimumab 
Fabricant : BGP Pharma 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo) 
Teneurs : 50 mg/ml (0,4 ml et 0,8 ml) 
 
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’ajouter une indication reconnue à HulioMC sur les 
listes des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse chez l’enfant, si les conditions suivantes 
sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
Il s’agit du même libellé que celui qui figure sur les listes pour l’adalimumab pour l’indication visée. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
HulioMC est un médicament biosimilaire de l’adalimumab, tout comme AmgevitaMC (INESSS 2023), dont le 
produit de référence est HumiraMC. L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer qu’HulioMC 
et HumiraMC sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement 
significative entre les 2 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  
 
Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe. 
 
Sur la base de ces éléments, la valeur thérapeutique d’HulioMC est reconnue. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/F%C3%A9vrier_2023/Amgevita_CU_enfant_2023_01.pdf
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition d’HulioMC et de son principal comparateur (INESSS) 

Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)a 

Différence de 
prix entre 

HulioMC et son 
comparateur 

(%)  
HulioMC 

Sol. Inj. S.C., BGP Pharma 
Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 

Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 
235,64 $ 
471,27 $ s. o. 

COMPARATEURS (adalimumab) 
AmgevitaMC 

Sol. Inj. S.C., Amgen 
Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 

Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 
235,64 $ 
471,27 $ 0 % 

s. o. : Sans objet 
a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (février 

2023). 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que HulioMC et HumiraMC sont similaires sur le 

plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits 
aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 Le remboursement d’HulioMC devrait permettre au Régime général d’assurance médicaments de 
dégager des économies, ou, à tout le moins, se faire à coût nul sur les budgets, et ce, en 
considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- BGP Pharma ULC. HulioMC. Monographie de produit. 2022-12-22. Disponible à :  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068848.PDF 
- Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS). AmgevitaMC – Colite ulcéreuse chez l’enfant. 

Québec, Qc : INESSS 2023. Disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/F%C3%A9vrier_20
23/Amgevita_CU_enfant_2023_01.pdf  

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068848.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/F%C3%A9vrier_2023/Amgevita_CU_enfant_2023_01.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/F%C3%A9vrier_2023/Amgevita_CU_enfant_2023_01.pdf
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par l’INESSS (février 2023) 
 

   Produit de 
référence Médicaments biosimilaires 

Marque de 
commerce HumiraMC AbriladaMC AmgevitaMC HadlimaMC et HadlimaMC 

PushTouchMC HulioMC HyrimozMC IdacioMC SimlandiMC YuflymaMC 

Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion 

Statut 
d’inscription 

pour 
l’indication en 

cours 

s. o. s. o. Inscrit s. o. s. o. En évaluation s. o. s. o. s. o. s. o. 

Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/ml 

Formats  
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80 mg 
(0,8 ml)                 ✓    

40 mg 
(0,4 ml)         ✓ ✓       ✓ ✓ ✓ ✓ 

40 mg  
(0,8 ml) ✓ ✓  ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓   ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓     

20 mg  
(0,4 ml) 

Pédiatrie 
    ✓  ✓       ✓   ✓           

Formulationa 

  
Avec citrate 

de sodium et 
acide citrique  

Sans citrate Sans citrate  
Avec citrate 

de sodium et 
acide citrique 

Sans citrate Sans citrate  Avec acide 
citrique  

Avec citrate 
de sodium et 
acide citrique  

Sans citrate Sans citrate 

Indications de paiement évaluées 

  
APso, CU, 
HS*, MC, 

PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 
PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, CUe, HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 
PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 
PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, CUe, HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 
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Présence de latex ou d’un dérivé du latexb 

   Non Non 
Oui 

(capuchon 
d’aiguille)   

Non Non Non Non Non Non Non 

AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez l’enfant; HS : Hidradénite 
suppurée; MC : Maladie de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoïde; PSO : Psoriasis en plaques; s. o. : Sans objet; SA : Spondylarthrite ankylosante. 
a En lien avec douleur et inconfort à l’injection. 
b Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population. 

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait l’objet d’un avis de refus valeur thérapeutique. 
Bleu pâle : présentement à l’étude 
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JEVITYMC 1.2 CAL ET JEVITYMC 1.5 CAL 
Formules nutritives 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Jevity 1.2 Cal 
Dénomination commune : Formule nutritive – polymérique avec résidus 
Fabricant : Abbott 
Forme : Liquide 
Teneur : 1,5 l 
 
Marque de commerce : Jevity 1.5 Cal 
Dénomination commune : Formule nutritive – polymérique avec résidus 
Fabricant : Abbott 
Forme : Liquide 
Teneur : 1,5 l 
 
Maintien de l’inscription 
 
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 le maintien de l’inscription de JevityMC 1.2 Cal et de 
JevityMC 1.5 Cal à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime général 
d’assurance médicaments.  
 
Indications reconnues pour le paiement 
♦ pour l’alimentation entérale. 

 
♦ pour l’alimentation orale totale chez les personnes nécessitant des formules nutritives comme 

source de nutrition en présence de dysfonction œsophagienne ou de dysphagie, de troubles de 
maldigestion ou de malabsorption. 
 

♦ pour les enfants souffrant de malnutrition, de malabsorption ou de retard staturopondéral liés à 
une condition médicale. 
 

♦ pour les personnes souffrant de fibrose kystique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
JevityMC 1.2 Cal et de JevityMC 1.5 Cal sont des formules nutritives polymériques avec résidus qui se 
présentent sous forme de liquide non aromatisé, prêt à l’emploi, fournissant respectivement 1,2 et 
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1,5 kilocalorie par millilitre (kcal/ml). Elles peuvent s’administrer par sonde ou par voie orale et s'utiliser 
comme source unique d’alimentation ou comme supplément chez les personnes dont l’apport en liquides 
doit être restreint et qui ont besoin d’un apport accru en protéines et en calories. JevityMC 1.2 Cal et 
JevityMC 1.5 Cal, en formats de 235 ml, 1 l et de 1,5 l, sont déjà inscrits dans la section des médicaments 
d’exception de la Liste des médicaments. Les indications reconnues pour le paiement incluent 
l’alimentation entérale et l’alimentation orale totale chez les personnes ayant besoin des formules 
nutritives comme source de nutrition en présence de dysfonction œsophagienne ou de dysphagie, de 
troubles de maldigestion ou de malabsorption. D’autres formules nutritives polymériques avec résidus 
prêtes à servir sont inscrites à la section médicaments d’exception de la Liste des médicaments, 
notamment JevityMC 1.0 Cal, Isosource FibresMC 1.0 HP, Isosource FibresMC 1.2, Isosource FibresMC 1.5, 
TwoCal NHMC. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Cette évaluation fait suite à une modification de la composition nutritionnelle de JevityMC 1.2 Cal et de 
JevityMC 1.5 Cal offerts en contenants prêts à l’emploi de 1,5 l. Notons que la composition nutritionnelle 
de JevityMC 1.2 Cal et de JevityMC 1.5 Cal offerts en format de 235 ml demeure inchangée et que les formats 
de 1 l ne sont plus commercialisés.  
 
BREF HISTORIQUE 

Octobre 2007 Inscription de JevityMC 1.5 Cal à la section des médicaments d’exception de la Liste des 
médicaments. JevityMC 1.2 Cal figure déjà à la section des médicaments d’exception de 
la Liste des médicaments.  

Avant octobre 
2003 

JevityMC 1.2 Cal figure déjà à la section des médicaments d’exception de la Liste des 
médicaments.  

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique des formules nutritives JevityMC 1.2 Cal et JevityMC 1.5 Cal, antérieurement 
offertes, a déjà été reconnue. Des ajustements de la teneur en certains minéraux et vitamines ont été 
apportés afin de correspondre davantage aux Apports nutritionnels de référence (ANREF, Santé 
Canada 2010) quotidiens pour les adultes. 
 
L’INESSS note que les formules nutritives de remplacement procurent le même apport en calories, en 
protéines, en glucides et en lipides que les formules précédentes. Au regard de la composition en 
micronutriments, considérant que JevityMC 1.2 Cal ou JevityMC 1.5 Cal peuvent être l’unique source de 
nutrition, des changements ont été apportés afin que le contenu nutritif des formats de 1,5 l corresponde 
davantage aux ANREF tout en tenant compte de l’état pathologique et des comorbidités fréquentes de la 
clientèle cible. Les principaux changements sont : 
 La teneur en vitamine D, en vitamine E, en vitamine K, et en potassium de JevityMC 1.2 Cal et de 

JevityMC 1.5 Cal a été augmentée, de même que la teneur en riboflavine et en vitamine B12 de 
JevityMC 1.5 Cal.  

 La teneur en vitamine A, en vitamine B6, en vitamine C, en acide folique, en acide pantothénique, 
en biotine, en niacine, en riboflavine, en thiamine, en chrome, en cuivre, en fer, en molybdène, en 
sélénium, en sodium et en zinc de JevityMC 1.2 Cal a été réduite.  



 
 

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 
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 37 

 La teneur en vitamine A, en vitamine B6, en acide folique, en acide pantothénique, en biotine, en 
niacine, en thiamine, en chrome, en fer, en molybdène, en sodium et en zinc de JevityMC 1.5 Cal a 
été réduite.  

 Les teneurs en sodium et en potassium ont été établies en considérant les recommandations 
nutritionnelles pour les patients cibles. La teneur en sodium des 2 solutions nutritives est basée sur 
l’apport suffisant (1 200 à 1 500 mg) plutôt que sur l’apport maximal tolérable (2 300 mg). La teneur 
en potassium est établie en fonction des conditions médicales fréquentes des patients cibles de 
même que les autres sources de potassium que ces patients peuvent recevoir. 

 
Ces différences sont jugées mineures et peu susceptibles d’entraîner un effet clinique significatif. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que les nouvelles formulations de 
JevityMC 1.2 Cal et de JevityMC 1.5 Cal satisfont au critère de la valeur thérapeutique et recommande le 
maintien de leur inscription à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments. 
 
JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Les prix de vente garantis des nouvelles formulations de JevityMC 1.2 Cal et JevityMC 1.5 Cal au format de 
1,5 l sont les mêmes que ceux des formulations déjà inscrites sur la Liste des médicaments (12,09 $ et 
15,10 $, respectivement). De plus, leur coût par 100 kilocalories demeure le même. De fait, il n’est pas 
attendu que le remboursement de ces nouvelles formulations affecte l’efficience de JevityMC 1.2 Cal et 
JevityMC 1.5 Cal ou qu’il ait une incidence sur le budget de la RAMQ. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre de maintenir le statut d’inscription de JevityMC 1.2 Cal et de JevityMC 1.5 Cal 
à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments. Cet avis repose sur les éléments 
suivants : 
 La valeur thérapeutique des anciennes formules nutritives JevityMC 1.2 Cal et JevityMC 1.5 Cal a déjà 

été reconnue. 
 L’apport calorique et la teneur en macronutriments des formules de remplacement demeurent 

inchangés.  
 Des changements ont été apportés à la composition en micronutriments afin que les formules 

nutritives JevityMC 1.2 Cal et JevityMC 1.5 Cal de remplacement correspondent mieux aux apports 
nutritionnels quotidiens recommandés par Santé Canada. Ces changements sont jugés mineurs et 
peu susceptibles d’entraîner un effet clinique significatif. 

 Il n’est pas attendu que le remboursement de ces nouvelles formulations affecte l’efficience de 
JevityMC 1.2 Cal et JevityMC 1.5 Cal ou qu’il ait une incidence sur le budget de la RAMQ. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Santé Canada. Tableaux des ANREF. Révisé novembre 2010. [En ligne.] Disponible à : 

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-
dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf  

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.  

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf
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OSMOLITEMC 1.2 CAL 
Formule nutritive 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Osmolite 1.2 Cal 
Dénomination commune : Formule nutritive – polymérique restreinte en résidus 
Fabricant : Abbott 
Forme : Liquide 
Teneur : 1,5 l 
 
Maintien de l’inscription 
 
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 le maintien de l’inscription d’OsmoliteMC 1.2 Cal à la 
section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime général d’assurance 
médicaments.  
 
Indications reconnues pour le paiement 
♦ pour l’alimentation entérale. 

 
♦ pour l’alimentation orale totale chez les personnes nécessitant des formules nutritives comme 

source de nutrition en présence de dysfonction œsophagienne ou de dysphagie, de troubles de 
maldigestion ou de malabsorption. 
 

♦ pour les enfants souffrant de malnutrition, de malabsorption ou de retard staturopondéral liés à 
une condition médicale. 
 

♦ pour les personnes souffrant de fibrose kystique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
OsmoliteMC 1.2 Cal est une formule nutritive polymérique restreinte en résidus qui se présente sous forme 
de liquide non aromatisé et prêt à l’emploi, fournissant 1,2 kilocalorie par millilitre (kcal/ml). Elle peut 
s’administrer par sonde ou par voie orale et s'utiliser comme source unique d’alimentation ou comme 
supplément chez les personnes qui ont besoin d’un apport accru en protéines et en calories. 
OsmoliteMC 1.2 Cal, en formats de 235 ml et de 1,5 l, est déjà inscrit dans la section des médicaments 
d’exception de la Liste des médicaments. Les indications reconnues pour le paiement incluent 
l’alimentation entérale et l’alimentation orale totale chez les personnes ayant besoin des formules 
nutritives comme source de nutrition en présence de dysfonction œsophagienne ou de dysphagie, de 



 
 

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 
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troubles de maldigestion ou de malabsorption. D’autres formules nutritives polymériques restreintes en 
résidus prêtes à servir sont inscrites à la section médicaments d’exception de la Liste des médicaments, 
notamment OsmoliteMC 1.0 Cal, OsmoliteMC 1.5 Cal, IsosourceMC 1.2 et IsosourceMC 1.5. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Cette évaluation fait suite à une modification de la composition nutritionnelle d’OsmoliteMC 1.2 Cal offert 
en contenant prêts à l’emploi de 1,5 l. Notons que la composition nutritionnelle d’OsmoliteMC 1.2 Cal 
offerte en format de 235 ml demeure inchangée.  
 
BREF HISTORIQUE 

Avant octobre 
2003 

OsmoliteMC 1.2 Cal figure déjà à la section des médicaments d’exception de la Liste des 
médicaments.  

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de la formule nutritive OsmoliteMC 1.2 Cal, antérieurement offerte, a déjà été 
reconnue. Des ajustements de la teneur en certains minéraux et vitamines ont été apportés afin de 
correspondre davantage aux Apports nutritionnels de référence (ANREF, Santé Canada 2010) quotidiens 
pour les adultes. 
 
L’INESSS note que la formule nutritive de remplacement procure le même apport en calories, en 
protéines, en glucides et en lipides que la formule précédente. Au regard de la composition en 
micronutriments, considérant qu’OsmoliteMC 1.2 Cal peut être l’unique source de nutrition, des 
changements ont été apportés afin que le contenu nutritif du format de 1,5 l corresponde davantage aux 
ANREF tout en tenant compte de l’état pathologique et des comorbidités fréquentes de la clientèle cible, 
notamment : 
 La teneur en vitamine D, en vitamine E, en vitamine K et en potassium a été augmentée.  
 La teneur en vitamine A, en vitamine B6, en vitamine C, en acide folique, en acide pantothénique, 

en biotine, en niacine, en riboflavine, en thiamine, en chrome, en cuivre, en fer, en molybdène, en 
sélénium, en sodium et en zinc a été réduite.  

 Les teneurs en sodium et en potassium ont été établies en considérant les recommandations 
nutritionnelles pour les patients cibles. La teneur en sodium des 2 solutions nutritives est basée sur 
l’apport suffisant (1 200 à 1 500 mg) plutôt que sur l’apport maximal tolérable (2 300 mg). La teneur 
en potassium est établie en fonction des conditions médicales fréquentes des patients cibles de 
même que les autres sources de potassium que ces patients peuvent recevoir. 

 
Ces différences sont jugées mineures et peu susceptibles d’entraîner un effet clinique significatif. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la nouvelle formulation 
d’OsmoliteMC 1.2 Cal satisfait au critère de la valeur thérapeutique et recommande le maintien de son 
inscription à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments.  
 



 
 

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 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Le prix de vente garanti de la nouvelle formulation d’OsmoliteMC 1.2 Cal au format de 1,5 l est le même 
que celui de la formulation déjà inscrite sur la Liste des médicaments (8,08 $). De plus, son coût par 
100 kilocalories demeure le même. De fait, il n’est pas attendu que le remboursement de cette nouvelle 
formulation affecte l’efficience d’OsmoliteMC 1.2 Cal ou qu’il ait une incidence sur le budget de la RAMQ. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre de maintenir le statut d’inscription d’OsmoliteMC 1.2 Cal à la section des 
médicaments d’exception de la Liste des médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 La valeur thérapeutique de l’ancienne formule nutritive OsmoliteMC 1.2 Cal a déjà été reconnue. 
 L’apport calorique et la teneur en macronutriments de la formule de remplacement demeurent 

inchangés.  
 Des changements ont été apportés à la composition en micronutriments afin que la formule 

nutritive OsmoliteMC 1.2 Cal de remplacement corresponde mieux aux apports nutritionnels 
quotidiens recommandés par Santé Canada. Ces changements sont jugés mineurs et peu 
susceptibles d’entraîner un effet clinique significatif.  

 Il n’est pas attendu que le remboursement de cette nouvelle formulation affecte l’efficience 
d’OsmoliteMC 1.2 Cal ou qu’il ait une incidence sur le budget de la RAMQ. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Santé Canada. Tableaux des ANREF. Révisé novembre 2010. [En ligne.] Disponible à : 

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-
dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf  

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/fn-an/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/nutrition/dri_tables-fra.pdf
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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). 

 41 

PALYNZIQMC 
Phénylcétonurie (16 ans ou plus) 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Palynziq 
Dénomination commune : Pegvaliase 
Fabricant : Biomarin 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue préremplie) 
Teneurs : 5 mg/ml (0,5 ml), 20 mg/ml (0,5 ml) et 20 mg/ml (1 ml) 
 
Refus d’inscription 
 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire PalynziqMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la phénylcétonurie (PCU), car 
la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – 
Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de 
médecins, de pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du 
réseau, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq aspects 
prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre 
le coût et l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique 
n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif a été mis en place. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce 
à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience 
et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patients ou 
de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de pédiatres, médecins 
généticiens et nutritionnistes a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation 
des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs savoirs expérientiels 
pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La pegvaliase (PalynziqMC) est un produit biologique. Il s’agit d’un substitut enzymatique de l’enzyme 
phénylalanine hydroxylase (PAH), enzyme qui convertit la phénylalanine (Phe) en ammoniaque et acide 
trans-cinnamique qui sont excrétés dans l’urine. La pegvaliase réduit le taux sanguin de Phe 
indépendamment de l’activité enzymatique résiduelle de la PAH ainsi que de la tétrahydrobioptérine 
(BH4), qui est un cofacteur de la PAH. La Phe est un acide aminé essentiel qui fait partie des protéines 
naturelles et est présente dans la plupart des aliments protéinés, certains produits céréaliers et légumes 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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ainsi que dans l’aspartame, édulcorant artificiel. La pegvaliase est administrée par voie sous-cutanée selon 
un schéma thérapeutique recommandé d’induction, de titration et d’entretien. La pegvaliase est indiquée 
« pour réduire le taux sanguin de phénylalanine des patients âgés de 16 ans ou plus atteints de 
phénylcétonurie et présentant une hyperphénylalaninémie non contrôlée (taux sanguin de phénylalanine 
supérieur à 600 micromoles/l) malgré un régime alimentaire spécifique ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de PalynziqMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La PCU est une maladie métabolique héréditaire rare non mortelle. Son incidence annuelle est d’environ 
1 sur 12 000 naissances au Canada (Alberta Health Services 2020, Dépistage néonatal Ontario) et 
d’approximativement 1 sur 25 000 naissances au Québec (INSPQ 2005), ce qui en fait la condition 
métabolique héréditaire de dégradation des acides aminés la plus courante. La répartition de la gravité 
de la PCU (légère, modérée ou grave) est incertaine. Quant à la prévalence de la maladie, elle varie en 
fonction des ethnies, mais affecte de façon égale les hommes et les femmes. Environ 3 133 patients 
seraient atteints de PCU au Canada et, selon le fabricant, environ XX d’entre eux reçoivent un traitement. 
Des données de prévalence québécoises n’ont pu être répertoriées. 
 
La PAH et le cofacteur BH4 permettent la conversion de la Phe en tyrosine. Chez les personnes atteintes 
de PCU, l’activité de l’enzyme PAH est déficiente ou inexistante en raison de mutations génétiques, ce qui 
empêche ou limite la transformation de la Phe en tyrosine menant à une hyperphénylalaninémie, c’est-à-
dire un excès de Phe dans le sang. La PCU se situe sur un continuum et on distingue 3 formes de la maladie 
selon l’importance de l’excès de Phe lorsque le patient n’est pas traité. Dans la forme grave ou PCU 
classique, il y a une absence totale ou quasi totale d’activité de la PAH et la concentration sanguine de 
Phe est de 1 200 µmol/l ou plus. Dans la forme légère à modérée de la PCU, les patients ont une activité 
enzymatique résiduelle de la PAH à une concentration sanguine de Phe variant typiquement de 360 à 
moins de 1 200 µmol/l. Quant aux patients ayant une concentration inférieure à 360 µmol/l, ils sont 
considérés comme ayant une légère hyperphénylalaninémie et n’ont besoin que d’une surveillance 
régulière sans traitement (incluant le régime) tant que les taux restent inférieurs à 360 µmol/l. Par ailleurs, 
au sein des patients atteints de PCU, 2 sous-groupes ont été déterminés en fonction de la sensibilité à la 
BH4 : PCU sensible à la BH4 ou PCU insensible à la BH4 (HAS 2018). La majorité des patients sont atteints 
d’une PCU insensible à la BH4. 
 
Depuis 1969, la PCU fait partie du Programme québécois de dépistage néonatal sanguin (PQDNS). Ce 
dépistage systématique à la naissance assure un diagnostic et des interventions précoces qui permettent 
d’éviter de graves conséquences irréversibles (p. ex. retard mental), puisque l’accumulation de Phe dans 
l’organisme est particulièrement dommageable pour le cerveau. Cette prise en charge dans les 1ers jours 
de vie favorise un bon pronostic. Bien que les données soient plus limitées chez les adultes, une exposition 
prolongée à des concentrations sanguines plus élevées de Phe semble affecter négativement la fonction 
neurocognitive et exécutive de la majorité des patients. Toutefois, le niveau d’atteinte sur le 
fonctionnement est multifactoriel et très variable d’un patient à l’autre (Romani 2017). Une PCU mal 
contrôlée peut être à l’origine de plusieurs symptômes neurocognitifs et psychiatriques tels les troubles 
de l’attention, les problèmes de concentration, la désorganisation, la dépression et l’anxiété. Un intervalle 
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cible de concentration sanguine de Phe est recommandé dans les lignes directrices dans le but de limiter 
les complications neurologiques et psychiatriques. Les lignes directrices américaines et européennes 
diffèrent dans leur recommandation quant aux cibles des concentrations sanguines de Phe 
(120 à 360 μmol/l tous âges confondus et 120 à 600 μmol/l chez les patients âgés de 12 ans ou plus 
n’étant pas en situation de grossesse), mais toutes deux précisent la nécessité d’une thérapie à vie, 
laquelle inclut un régime alimentaire strict pauvre en Phe (Vockley 2014, van Wegberg 2017).  
 
Durant les périodes critiques du développement des nourrissons et des enfants, la corrélation entre la 
concentration sanguine de Phe et les complications neurologiques et psychiatriques est bien établie. 
Toutefois, étant donné qu’il n'y a pas d'études longitudinales contrôlées de grande envergure chez 
l’adulte, la corrélation, quoique biologiquement plausible, entre l’atteinte d’une concentration sanguine 
de Phe précise et les symptômes est incertaine. Par ailleurs, il peut être difficile de déterminer en pratique 
quelles conséquences observées à l'âge adulte sont dues à un mauvais contrôle de la concentration 
sanguine de Phe pendant l’enfance (van Wegberg 2017).  
 
Les patients atteints de PCU sont habituellement suivis par une équipe multidisciplinaire (p. ex. généticien, 
nutritionniste, travailleur social, psychologue). En ce qui concerne ceux de 16 ans ou plus, le suivi médical 
repose principalement sur l’évaluation des symptômes conjointement avec la mesure périodique de la 
concentration sanguine de Phe. Le plan de traitement est déterminé notamment en fonction de ces 
2 paramètres. L'objectif principal du traitement est d’améliorer le fonctionnement neurocognitif et 
psychosocial. Les objectifs secondaires du traitement incluent notamment la possibilité d’avoir un régime 
plus flexible et une amélioration de la qualité de vie.  
 
Il n’existe aucun traitement curatif contre la PCU et la prise en charge actuelle repose principalement sur 
un régime strict pauvre en Phe qui devra être suivi toute la vie. Ce régime est contraignant étant donné 
que la Phe est présente dans la plupart des aliments. Des produits nutritionnels thérapeutiques dépourvus 
de Phe sont également consommés et ces derniers assurent une supplémentation en acides aminés 
essentiels. Au Québec, le Programme alimentaire québécois pour le traitement des maladies 
métaboliques héréditaires (PAQTMMH) assure aux patients un accès sans frais à la majorité de ces 
produits qui leur sont prescrits. Le régime strict permet habituellement de contrôler adéquatement les 
concentrations sanguines de Phe chez les jeunes enfants. Toutefois, plusieurs adolescents et adultes ont 
du mal à observer le régime strict. La prise de conscience de la différence, la volonté de s’intégrer et la 
peur de la stigmatisation à l’adolescence, ainsi que les enjeux liés à la vie sociale et professionnelle à l’âge 
adulte, sont autant de facteurs qui s’ajoutent aux contraintes du régime strict. Des enjeux de goût et 
d’acceptabilité ont également été rapportés par les patients. De plus, suivre ce régime peut demander 
beaucoup de travail pour cuisiner à la maison, ce qui peut nuire à l’adhésion. La saproptérine (KuvanMC) 
est le seul traitement pharmacologique actuellement inscrit sur les listes, en tant que médicament 
d’exception, pour les femmes atteintes de PCU qui désirent procréer et jusqu’à la fin de la grossesse, dont 
la concentration sérique de Phe est supérieure à 360 µmol/l, malgré une diète restreinte en Phe. 
En octobre 2017, l’INESSS a transmis un avis de refus de modification d’une indication reconnue élargie 
pour la saproptérine, à moins d’une atténuation du fardeau économique et de la mise en place de centres 
désignés pour le traitement de la PCU. Le ministre a sursis à sa décision et l’indication élargie de la 
saproptérine n’est pas en vigueur. Mentionnons qu’étant donné que l’efficacité de la saproptérine dépend 
de l’existence d’une activité enzymatique résiduelle de la PAH, de très nombreux patients n’y répondent 
pas. La littérature rapporte qu’environ 50 à 75 % des patients n’y répondent pas (Vockley 2014).  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2017/Kuvan_2017_10.pdf
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La PCU peut aussi avoir un impact négatif sur la qualité de vie. La concentration sanguine de Phe élevée 
peut entraîner des difficultés à fonctionner normalement, ce qui affecte entre autres l’éducation, l’emploi 
et les relations interpersonnelles. De plus, le régime très strict qui doit être suivi toute la vie demande 
beaucoup de planification et d’organisation. Il peut également être stigmatisant et mener au rejet social 
et à l’isolement. Certains patients qui n'observent pas ce régime exigeant peuvent développer un 
sentiment de culpabilité et vivre de l’anxiété.  
 
Besoin de santé 
L’accès à de nouveaux traitements au mécanisme d’action différent, au profil d’efficacité plus favorable 
que les thérapies actuelles, pouvant être utilisés par voie orale, en monothérapie et atténuant les 
symptômes neurocognitifs, est toujours recherché. Un traitement capable d’améliorer la qualité de vie 
par l’assouplissement du régime restrictif, voire de conduire à la normalisation de l’alimentation, est 
également recherché. Ce traitement doit également être bien toléré. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études PRISM 1 et PRISM 2 (Thomas 2018) sont retenues pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. La Partie 2 de PRISM 2 (essai d’interruption à répartition aléatoire), 
présentée dans une publication distincte (Harding 2018), a également été retenue. De plus, l’INESSS a 
apprécié une comparaison indirecte ajustée par appariement non ancrée (Zori 2019).  
 
PRISM 1 (induction/titration/entretien) permet de déterminer les répondants qui seront admissibles à 
PRISM 2, à son tour divisée en 4 parties. L’analyse de l’efficacité repose principalement sur la Partie 2 de 
PRISM 2, seule période du programme contrôlée par placebo. Quant à l’analyse de l’innocuité, elle repose 
principalement sur PRISM 1 ainsi que sur la Partie 4 de PRISM 2 (prolongation à devis ouvert). 
 
Données d’efficacité à court terme – Étude PRISM 2 – Partie 2 
Il s’agit d’un essai d’interruption à répartition aléatoire de phase III, contrôlé multicentrique et réalisé à 
double insu qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de la pegvaliase à celles du placebo. Il a 
été réalisé sur 86 patients atteints de PCU et ayant eu une concentration sanguine de Phe de plus de 
600 µmol/l au cours des 6 derniers mois. Des 11 adolescents ayant participé au programme PRISM, 5 
étaient encore âgés de moins de 18 ans au début de leur participation à PRISM 2 – Partie 2. Le devis de 
l’étude comporte une stratégie d’enrichissement qui fait que pour être admis dans la Partie 2, tous les 
patients devaient avoir été exposés à la pegvaliase, avoir eu une réduction d’au moins 20 % de la 
concentration sanguine de Phe, avoir atteint la dose cible de pegvaliase et la tolérer. 
 
Les patients n’étaient pas tenus de suivre un régime pauvre en Phe, mais ils devaient convenir de 
maintenir un apport constant en protéines (provenant d'aliments naturels avec ou sans produits 
nutritionnels thérapeutiques) à ±10 % de la valeur initiale durant toute l’étude. L’utilisation de la 
saproptérine devait avoir été cessée au moins dans les 14 jours avant la 1re dose de pegvaliase et les 
femmes enceintes, allaitant ou prévoyant une grossesse étaient exclues. La répartition aléatoire a été 
effectuée par stratification selon, notamment, la concentration sanguine de Phe (≤ 600 µmol/l ou 
> 600 µmol/l). Les patients issus de la Partie 1 de PRISM 2 ont été répartis en 4 groupes pour recevoir 
quotidiennement leur traitement par voie sous-cutanée de la façon suivante : 
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 Les patients ayant précédemment reçu la pegvaliase 20 mg ont été répartis en 2 groupes selon un 
rapport 2:1 : 
─ 1er groupe : les patients ont continué de recevoir la pegvaliase 20 mg; 
─ 2e groupe : les patients ont reçu le placebo (nommé groupe Placebo/20 mg). 

 Les patients ayant précédemment reçu la pegvaliase 40 mg ont été répartis en 2 groupes selon un 
rapport 2:1 : 
─ 3e groupe : les patients ont continué de recevoir la pegvaliase 40 mg; 
─ 4e groupe : les patients ont reçu le placebo (nommé groupe Placebo/40 mg). 

 
À cette étape du programme, les ajustements de dose n’étaient pas permis. Les patients ayant besoin 
d’une modification de dose pouvaient toutefois être transférés dans la Partie 4 (prolongation). Au 
jugement de l’investigateur, des mesures de sécurité additionnelles pouvaient être utilisées, dont la 
nécessité d’avoir un observateur formé durant les injections à la maison et l’utilisation de prémédication 
antiallergique. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation moyenne de la concentration sanguine de Phe à la 
semaine 8 par rapport à la valeur initiale où cette dernière correspond à la concentration Phe à l’entrée 
de la Partie 2 de PRISM 2. Le paramètre secondaire clé est la variation au score de l’échelle Attention 
Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV inattention subscale (ADHD RS-IV IA) à la semaine 8 par 
rapport à la valeur à l’inclusion dans PRISM 2 chez les patients ayant un score de plus de 9 points à 
l’inclusion dans PRISM 1. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les paramètres 
d’évaluation ont été testés selon une approche hiérarchisée (méthode de Hochberg) avec un seuil de 
signification bilatérale de 0,05. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter 
modifiée (définie par les sujets ayant atteint la dose de 20 ou 40 mg et une réduction moyenne d’au moins 
20 % de la concentration de Phe), à 8 semaines, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude PRISM 2 – Partie 2 (Harding 2018) 

Paramètre d’évaluation Pegvaliasea 
(n = 58) 

Placebo/20 mgb 
(n = 14) 

Placebo/40 mgb 
(n = 14) 

Variation du taux sanguin 
de Phec 
 

Différence c. pegvalised 
IC95 % 

Valeur p 

26,50 µmol/l 
 
 
 
 

949,75 µmol/l 
 
 

-923,25 µmol/l 
-1135,04 à -711,46 µmol/l 

p < 0,0001e 

664,77 µmol/l 
 
 

-638,27 µmol/l 
-858,9  à -417,57 µmol/l 

p < 0,0001e 
Variation du score à 
l’échelle ADHD RS-
IV IAc,f,g 
 

Différence c. pegvalised 
IC95 % 

Valeur p 

(n = 26) 
3,1 

 
 
 

(n = 5) 
-1,6 

 
 

4,7 
-0,19 à 9,5 
p = 0,06h 

(n = 6) 
0,3 

 
 

2,8 
(-2,0 à 7,5) 
p = 0,24h 

ADHD RS-IV IA : Attention Deficit Hyperactivity Disorder-Rating Scale-IV inattention subscale; c. : Contre; IC95% : Intervalle de 
confiance à 95 %; Phe : Phénylalanine. 
a Les résultats du traitement actif présentés proviennent d’une analyse groupée des patients ayant continué de recevoir 

de la pegvaliase 20 ou 40 mg. 
b Les groupes placebo sont constitués de patients qui ont déjà reçu de la pegvaliase (20 ou 40 mg) dans la phase ouverte 

avant d’avoir été répartis aléatoirement dans 1 des 2 groupes placebo.  
c Variation moyenne à la semaine 8 par rapport à valeur initiale. La valeur initiale correspond à la valeur à l’entrée de la 

Partie 2 de PRISM 2 (pegvaliase : 503,9 µmol/l; placebo/20 mg : 563,9 µmol/l; placebo/40 mg : 508,2 µmol/l). Les 
résultats sont exprimés en moyenne des moindres carrés. 

d Différence de la moyenne des moindres carrés entre le traitement actif contre chaque groupe placebo. 
e Les résultats sont statistiquement significatifs selon un seuil prédéfini de signification bilatérale de 0,05. 
f L’Attention Deficit Hyperactivity Disorder-Rating Scale-IV inattention subscale (ADHD RS-IV IA) est une sous-échelle 

validée en PCU de 9 items, remplie par le clinicien afin d’évaluer les symptômes d’inattention. Le score varie de 
0 à 27 points et plus le score est élevé, plus l’atteinte est grave. 

g Seuls les patients ayant un score > 9 points à l’inclusion dans PRISM 1 ont été inclus dans cette analyse. Un score > 9 points 
est indicatif de symptômes d’inattention. 

h Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification bilatérale de 0,05. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude PRISM 2 (partie 2) sont les 
suivants :  
 La qualité méthodologique est entachée par des biais inhérents au devis de l’essai d’interruption à 

répartition aléatoire. Il utilise une stratégie d’enrichissement en sélectionnant les patients les plus 
susceptibles de répondre au traitement (seuls les patients ayant eu une réduction d’au moins 20 % 
de la concentration sanguine de Phe, ayant atteint la dose cible de pegvaliase et la tolérant étaient 
admissibles). Bien qu’une stratégie d’enrichissement puisse être envisagée dans le contexte d’une 
maladie rare où l’accès aux patients est difficile (FDA janvier 2019, FDA mars 2019, 
Santé Canada 2011), il est possible que l’ampleur du bénéfice observé soit supérieure à celle vue 
dans une population non sélectionnée. Du point de vue de l’innocuité, ce type de devis ne permet 
pas de comparer l’incidence d’effets indésirables entre les patients ayant reçu la pegvaliase et ceux 
n’ayant jamais reçu de pegvaliase. Cela dit, il est possible que le devis de l’étude entraîne une sous-
estimation des effets indésirables. 

 Parmi les amendements du protocole, la mise en place de mesures de sécurité additionnelles est 
d’intérêt, ces dernières ayant notamment permis de diminuer le taux d’abandon en raison des 
effets indésirables. 
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 Le nombre de patients inclus dans le programme PRISM est faible (n = 261), ce qui est attendu en 
raison de la rareté de la PCU. De plus, le risque de biais d’attrition est élevé, en raison des nombreux 
abandons. Durant PRISM 1 et PRISM 2, 88 patients (34 %) ont abandonné, plusieurs d’entre eux en 
raison d’effets indésirables (n = 40). Quant à la Partie 2 de PRISM 2 plus spécifiquement, peu de 
patients étaient admissibles en raison, notamment, de la stratégie d’enrichissement (n = 86). 

 Le risque de biais de détection de la Partie 2 de PRISM 2 est faible. Afin de ne pas compromettre la 
comparaison en double insu, l’essai d’interruption à répartition aléatoire fait que tous les patients 
ont reçu la pegvaliase dans les phases précédentes. Cela permet d’éviter les effets indésirables 
différentiels d'hypersensibilité attendus au début du traitement par la pegvaliase. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents.  
 Le paramètre d’évaluation principal, la variation moyenne de la concentration sanguine de Phe, est 

jugé adéquat dans le contexte de la PCU. Cette mesure est utilisée dans le suivi des patients en 
pratique clinique. 

 Le paramètre d’évaluation secondaire clé, la variation au score de l’échelle ADHD RS-IV IA, est 
également jugé adéquat, puisqu’en pratique, la variation de la concentration sanguine de Phe est 
interprétée conjointement avec la présence de symptômes affectant le fonctionnement du patient, 
selon les experts consultés. Bien que les évaluations neuropsychiatriques ne soient pas pratique 
courante, notamment en raison de ressources limitées, lorsque cela est fait, l’échelle ADHD RS-IV IA 
est utilisée, selon les experts. Toutefois, la différence minimale cliniquement significative dans le 
contexte de la PCU n’est pas connue. 

 Bien qu’une durée de 8 semaines soit suffisante pour mesurer l’effet de l’arrêt de la pegvaliase sur 
la concentration sanguine de Phe chez les patients des groupes placebo, les experts sont d’avis 
qu’elle est trop courte, notamment pour en apprécier la détérioration des symptômes 
neurocognitifs. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats, puisqu’ils s’apparentent aux critères des 

autres études en PCU. De plus, les patients n’étaient pas tenus de suivre un régime strict pauvre en 
Phe pour être admissibles, ce qui représente la pratique clinique où peu de patients y sont 
observants. Cependant, étant donné que le journal alimentaire était rempli par le patient, cela 
entraîne de l’incertitude sur l’exactitude des données recueillies dans les 2 groupes.   

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les patients inclus dans la 
Partie 2 de PRISM 2 sont âgés en moyenne de 31 ans, près de la moitié sont des femmes, la majorité 
sont caucasiens (98 %) et la concentration sanguine de Phe moyenne est de 520 µmol/l. Il est à 
noter que la concentration sanguine de Phe moyenne au départ, avant d’avoir été exposé à la 
pegvaliase, est de 1 233 µmol/l, ce qui correspond à une atteinte grave de la maladie. Les cliniciens 
sont d’avis que la concentration sanguine de Phe à l’inclusion est plus élevée que ce qu’ils voient 
dans leur pratique clinique. De plus, le score moyen sur l’échelle ADHD RS-IV IA à l’entrée dans 
PRISM 2 – Partie 2 est de 4,6 points (score moyen avant d’avoir été exposé à la 
pegvaliase : 9,8 points). 

 À l’entrée dans PRISM 2 – Partie 2, seuls 5 patients étaient considérés comme adhérant au régime, 
comme défini lorsque plus de 75 % des protéines proviennent de produits nutritionnels 
thérapeutiques. Cela dit, le groupe placebo de cette partie ne peut pas être utilisé comme un proxy 
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pour les patients suivant le régime strict seul. De plus, les experts ont rapporté que l’observance au 
régime strict est plus élevée dans leur pratique que dans l’étude PRISM.  

 La dose reçue dans PRISM 2 – Partie 2 est fixe, ce qui ne reflète pas la pratique clinique où la dose 
d’entretien serait individualisée en fonction de la tolérance pour atteindre des taux sanguins cibles 
de Phe. 

 Dans le programme PRISM, la concentration sanguine de Phe à l’inclusion, les symptômes 
d’inattention et de l’humeur ainsi que la quantité de protéine consommée correspondent à des 
patients atteints de PCU ayant peu ou aucun contrôle sur leur concentration de Phe et observant 
plus ou moins leur régime restrictif. Les experts consultés sont d’avis que la population étudiée est 
plus gravement atteinte que celle traitée au Québec.  

 Sachant qu’une proportion significative de patients ne répond pas à la saproptérine en raison d’une 
activité de l’enzyme PAH déficiente ou inexistante, le placebo constitue un choix de comparateur 
approprié. 

 
Comparativement à la valeur à l’entrée dans la Partie 2 de PRISM 2, une différence statistiquement et 
cliniquement significative favorisant la pegvaliase est observée en ce qui concerne la variation de la 
concentration sanguine de Phe à la semaine 8 par rapport aux 2 groupes placebo. En ce qui a trait au 
paramètre secondaire clé, la variation du score sur l’échelle ADHD RS-IV IA, la pegvaliase n’est 
statistiquement pas différente des 2 groupes placebo à la semaine 8, comparativement à la valeur à 
l’entrée dans la Partie 2. À noter que seuls les patients ayant un score supérieur à 9 points (indicatif de 
symptômes d’inattention) à l’inclusion dans PRISM 1 ont été inclus dans cette analyse (n = 37). Il en va de 
même pour tous les autres paramètres secondaires ayant évalué les symptômes neurocognitifs où il n’y a 
pas de différence statistiquement significative entre la pegvaliase et le placebo. En raison de la séquence 
hiérarchisée, l’analyse statistique de ces derniers est exploratoire.  
 
Consommation de protéines 
La variation de la consommation de protéines n’a pas été évaluée dans la partie contrôlée du programme 
(PRISM 2 – Partie 2). Toutefois, des données exploratoires issues de la Partie 4 de PRISM 2 (prolongation 
à devis ouvert sans comparateur) révèlent une tendance à l’augmentation de la consommation des 
protéines naturelles, couplée à une diminution de la consommation de produits thérapeutiques 
nutritionnels. À noter que peu de patients (n = 49) sont inclus dans les résultats à 24 mois. Mentionnons 
que les données cliniques ne permettent pas de savoir si cette tendance à l’augmentation de la 
consommation des protéines naturelles se traduit par une amélioration de la qualité de vie, objectif 
important de la prise en charge. Par ailleurs, la proportion de patients ayant pu normaliser leur 
alimentation n’est pas indiquée dans le programme PRISM. Bien que de plus faible qualité 
méthodologique, les données d’une étude transversale (n = 18) suggèrent que plusieurs patients traités 
par pegvaliase ont pu assouplir leur alimentation, comme défini par un apport protéique normal sans prise 
de produits nutritionnels thérapeutiques, et ce, en contrôlant les concentrations sanguines de Phe 
(Viau 2021).  
 
Données d’innocuité à long terme – Étude PRISM 2 – Partie 4 
Les données d’innocuité rapportées dans PRISM 2 – Partie 4 concerne la population en intention de traiter 
(n = 261). Tous les patients ont rapporté au moins 1 effet indésirable en cours de traitement. 
Mentionnons que pendant le programme PRISM, les patients ont reçu la pegvaliase sur une durée 
moyenne de 18,5 mois (79,7 %, 72,0 %, 32,6 % et 7,7 % des patients ont reçu la pegvaliase pendant 
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≥ 6 mois, ≥ 12 mois, ≥ 24 mois et ≥ 36 mois, respectivement). Dans la majorité des cas, les effets 
indésirables étaient légers à modérés et n’ont pas nécessité une diminution de la dose ou l’interruption 
du traitement. Les effets indésirables les plus fréquents rapportés sont l’arthralgie (70,5 %), les réactions 
au site d’injection (62,1 %), érythème au site d’injection (47,9 %) et céphalées (47,1 %). Les effets 
indésirables graves les plus fréquents étaient les réactions anaphylactiques (3,8 %) et les réactions 
d’hypersensibilité systémiques (2,3 %). Les effets indésirables les plus fréquents conduisant à l’abandon 
du traitement étaient les réactions anaphylactiques (7 patients), l’arthralgie (7 patients), les réactions au 
site d’injection (3 patients) et le rash généralisé (2 patients).   
 
Des réactions anaphylactiques jugées par arbitrage externe, 2 épisodes correspondaient à la définition du 
grade le plus grave des critères de Brown (grade 3), basé soit sur l’hypotension (n = 1), soit sur l’hypoxie 
(n = 1). L’épinéphrine a été utilisée lors de 6 épisodes, mais aucun n’a nécessité l’intubation ou l’utilisation 
de vasopresseurs. Tous les événements ont été résolus sans séquelle. Aucun des participants qui ont vécu 
un épisode de réaction anaphylactique n’a été confirmé positif pour les immunoglobulines de type E (IgE) 
spécifiques au médicament. Cela suggère une réaction d’hypersensibilité de type III dont les symptômes 
sont typiquement moins graves et laissent la possibilité d’une réexposition au médicament, à certaines 
conditions. Afin de mitiger l’incidence de certains effets indésirables, des mesures de sécurité 
additionnelles ont été mises en place en cours d’étude. Ces mesures se rouvent d’ailleurs comme 
recommandations dans la monographie de produit et consistent notamment en la prise de prémédication 
antiallergique avant chaque dose pendant les phases d’induction et de titration, la présence d’un 
observateur adulte formé lors des injections à la maison durant les 6 premiers mois au minimum et avoir 
de l’adrénaline auto-injectable sur soi en tout temps. Les données cliniques montrent que l’implantation 
de ces mesures a permis de diminuer le taux d’abandon en raison d’effets indésirables. De plus, dans les 
6 premiers mois de traitement, l’incidence des réactions d’hypersensibilité graves répondant aux critères 
de Brown de grade 3 est passée de 0,04 événement/personne-année avant l’implantation des mesures à 
0 après l’implantation des mesures. Il n’y a pas eu de décès lié au traitement. 
 
Tous les patients traités par la pegvaliase ont développé des anticorps anti-médicament. Étant donné que 
la pegvaliase est d'origine bactérienne, le développement des anticorps anti-médicament est attendu. 
Quant à la présence d’anticorps neutralisants, elle a été constatée chez la majorité des patients. La 
présence d’anticorps neutralisants est soutenue, mais ne semble pas diminuer l’efficacité de la pegvaliase. 
Toutefois, la présence de haut titre d’anticorps pourrait mener à une escalade des doses pour tenter 
d’atteindre l’efficacité (Aryal 2021) et certains patients pourraient avoir besoin d’une dose supérieure 
(80 mg) à la dose maximale recommandée (60 mg) pour obtenir un bénéfice clinique (Vucko 2022). Bien 
que certaines tendances aient été observées, aucun analyte ou titre d'anticorps particulier n’était 
prédictif, d’une part, de la dose nécessaire de pegvaliase pour obtenir une réduction substantielle de la 
concentration sanguine de Phe, d’autre part d'une réaction d’hypersensibilité systémique incluant les 
réactions anaphylactiques. L’impact à plus long terme de la présence soutenue d’anticorps 
neutralisants sur l’efficacité et l’innocuité de la pegvaliase demeure inconnu. 
 
Somme toute, l’incidence des effets indésirables est plus élevée dans les 6 premiers mois de traitement, 
alors que la réponse immunitaire est immature, et tend à diminuer dans le temps suivant la maturation 
et la stabilisation de la réponse immunitaire. Cela est également vrai pour les réactions anaphylactiques, 
mais ces dernières peuvent se produire à tout moment du traitement. La mise en place de mesures de 
sécurité additionnelles a notamment permis de diminuer l’incidence des réactions d’hypersensibilité 
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graves. Les effets indésirables observés peuvent être également pris en charge, notamment par 
l’individualisation du traitement (temps supplémentaire pour la titration, interruption temporaire du 
traitement ou réduction de dose), ce qui en réduit la gravité et la fréquence. Toutefois, il existe la 
possibilité que le devis de l’étude, par son critère d’enrichissement, sous-estime l’incidence des effets 
indésirables. Des données en contexte de vie réelle portant sur la pegvaliase pointent vers cette 
possibilité, notamment en ce qui concerne les épisodes d’anaphylaxie qui ont été observés plus 
fréquemment que ce qui est rapporté dans les études cliniques (Lah 2021). 
 
Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une comparaison indirecte non ancrée ajustée par appariement publiée ayant pour 
but de comparer notamment l’efficacité de la pegvaliase (programme PRISM) à celle du régime strict seul 
(cohorte historique Phenylketonuria (PKU) Demographic, Outcomes, and Safety Registry (PKUDOS)) chez 
des adultes atteints de PCU. 
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. Chacune 
d’entre elles pourrait avoir une incidence importante sur les conclusions. En effet, les données de la 
cohorte historique PKUDOS proviennent d’un registre dans lequel l’information, déposée volontairement, 
n’est pas encadrée comme dans le cas d’un essai clinique. La comparaison avec un groupe témoin 
implique que les fluctuations naturelles de la maladie ne peuvent pas être ajustées, ni les effets des 
facteurs de confusion connus et inconnus. De plus, l’encadrement offert aux patients diffère 
substantiellement entre ces groupes. L’absence d’un comparateur commun à l’étude PRISM et à la 
cohorte historique PKUDOS empêche la validation de l’appariement ou de l’usage d'une mesure relative 
de l’effet. Par ailleurs, il n’a pas été possible de vérifier d’autres caractéristiques pouvant influencer les 
résultats, tels le quotient intellectuel, les déficits neurocognitifs, le statut socio-économique ou des 
différences d’encadrement clinique. Finalement, le groupe régime seul est formé d’un sous-groupe de 
patients dérivé du groupe historique qui ont déjà utilisé la saproptérine, mais qui l’ont cessé pour diverses 
raisons. Finalement, il n’y a pas de correction pour prendre en compte la multiplicité des tests statistiques. 
 
Étant donné que cette comparaison indirecte démontre un potentiel élevé de risque de biais en raison 
des limites susmentionnées, ses résultats sont incertains.  
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation de PalynziqMC, l’INESSS a reçu un rapport de l’association de patients 
Canadian PKU and Allied Disorders (CanPKU 2021) comportant un résumé des résultats d’un sondage 
diffusé à l’échelle canadienne par l’association. Afin de contextualiser la perspective du patient, l’INESSS 
a mené une entrevue auprès d’un patient vivant au Québec. Finalement, le portrait fut complété par un 
survol de la littérature, au cours duquel 30 articles ont été répertoriés. Les détails méthodologiques se 
trouvent dans une annexe distincte. Les éléments suivants ont été mobilisés par ces différentes 
démarches. 
 
Les besoins de santé observés relatifs au régime alimentaire 
Les besoins de santé sont nombreux pour maintenir l’observance du régime alimentaire faible en Phe et 
la prise quotidienne de produits nutritionnels thérapeutiques. L’amélioration du goût de ces produits 
favoriserait leur prise, car l’inappétence est un obstacle à l’observance (Das 2013, Koch 2002, 
Walter 2004). De plus, la disponibilité de recettes faibles en Phe faciles à faire permettrait d’agrémenter 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FPalynziq_Annexe_A_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=XMWIRXEdPESnPWRVJ8%2BJnSiOGkpVK%2FjqqjNFsjBgKeQ%3D&reserved=0


 
 

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). 

 51 

et d’alléger l’organisation des repas. La sensibilisation à la PCU auprès des enfants favoriserait la prise de 
conscience de leur état de santé ainsi que des enjeux de la prise de produits nutritionnels thérapeutiques 
et de l’observance de leur régime alimentaire. L’offre de ces produits s’est améliorée ses dernières années 
(MacLeod 2010, Ney 2009, Proserpio 2018, Van Calcar 2009) et la grande majorité de ces aliments sont 
remboursés par le PAQTMMH, ce qui facilite l’observance. Néanmoins, la diversité de produits au sein 
d’une même gamme est limitée et ces produits sont parfois trop salés et peu goûteux.  
 
La qualité de vie des personnes atteintes 
Il existe des effets physiques et psychologiques du régime strict pauvre en Phe sur les différents aspects 
de la vie sociale, professionnelle et affective. Malgré la bienveillance d’autrui (p. ex. indulgence des 
restaurateurs, compréhension des proches), il semblerait que certains patients aient de la difficulté à 
conserver un emploi en raison d’un fort niveau de stress et d'anxiété, et qu’ils soient limités dans leurs 
relations sociales lors d’événements organisés autour de la nourriture (MacLeod 2010, SriBhashyam 2019, 
rapport CanPKU 2021). Selon le patient consulté en entrevue, les effets physiques des écarts alimentaires 
sont nombreux et se situent surtout sur le plan de son humeur (irritation, manque de motivation et de 
concentration), ce qui illustre la difficulté d’observer le régime. À cet égard, la littérature souligne 
l’importance de limiter les écarts alimentaires (Bik-Multanowski 2008, Gassio 2003, Vockley 2014). Par 
ailleurs, la prise de produits nutritionnels thérapeutiques peut affecter la qualité de vie, puisque ces 
derniers sont associés à de nombreux inconvénients, dont la mauvaise haleine, l’inconfort abdominal, un 
fort volume prescrit, le coût élevé, le manque de disponibilité et la sensation de faim (Daly 2019, 
MacLeod 2010, rapport CanPKU 2021). Finalement, le soutien de la famille est important, puisqu’il 
encourage l’observance du régime strict et que de bonnes habitudes alimentaires prises dès l’enfance 
auront plus de chance de persister à l’âge adulte (Cazzorla 2014, MacLeod 2010). 
 
Les attentes relatives à un nouveau traitement 
Les patients interrogés souhaitent augmenter leur apport en protéines naturelles sans aggraver leurs 
symptômes (Brown 2016, rapport CanPKU 2021). Les répondants estiment que la pegvaliase a réduit les 
symptômes de la PCU et amélioré leur qualité de vie (rapport CanPKU 2021). Selon le patient consulté en 
entrevue, la normalisation alimentaire est l’objectif de traitement le plus important. Il juge que 
l’observance d’un traitement aussi complexe que la pegvaliase serait très difficile au quotidien. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens, y compris une nutritionniste métabolique, 
que l’INESSS a consultés. 
 
L’objectif principal du traitement chez les patients âgés de 16 ans ou plus est de, notamment, diminuer 
les symptômes neurocognitifs ou psychiatriques. L’évaluation est généralement faite au cas par cas étant 
donné que la corrélation entre la concentration sanguine de Phe et la présence de symptômes est 
imparfaite chez ces patients, chacun ayant sa propre tolérance en Phe. La concentration sanguine de Phe 
est utilisée davantage en soutien à l’évaluation des symptômes. Pour le contrôle de la concentration 
sanguine de Phe chez les patients âgés de 16 ans ou plus, les cliniciens réfèrent aux lignes directrices 
européennes, plus souples dans leur application (seuil visé de 120 à 600 µmol/l). Cependant, cet intervalle 
cible ne s’applique pas aux femmes enceintes ni à celles envisageant une grossesse, cas dans lesquels le 
contrôle de la concentration sanguine de Phe doit être strict. En raison, notamment, du brouillard mental 



 
 

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). 

 52 

causé par une PCU mal contrôlée, il peut être difficile au patient de reconnaître ses différents problèmes 
de comportement ainsi que ses symptômes neurocognitifs et psychiatriques, c’est pourquoi les 
observations des proches peuvent être utiles. De plus, les évaluations neuropsychiatriques ne sont pas 
pratique courante en raison du manque de ressources.  
 
L’adhésion à un régime strict pauvre en Phe associé à la prise de produits nutritionnels thérapeutiques 
demeure le traitement de choix. Un journal alimentaire est utilisé pour surveiller la consommation de 
protéines. Toutefois, l’observance de ce régime est difficile. Chez les 16 à 20 ans, 50 % des patients 
observeraient leur régime et chez les adultes âgés de 20 ans ou plus, ce pourcentage serait plutôt de 30 à 
50 %. L’observance peut prendre plusieurs formes, certains patients observant leur régime durant la 
semaine, mais pas en fin de semaine, d’autres ayant des périodes de non-observance qui peuvent durer 
plusieurs semaines ou plusieurs mois. Certains cliniciens se questionnent à savoir si les patients qui ne 
sont pas observants au régime strict auront aussi tendance à ne pas être observants à la pegvaliase. 
 
Par ailleurs, certains patients ne consomment pas suffisamment de produits nutritionnels thérapeutiques 
tout en maintenant un régime pauvre en Phe, ce qui peut entraîner des carences nutritionnelles. Pour les 
patients dont la concentration sanguine élevée de Phe pose des problèmes, le processus peut être long 
avant l’atteinte d’un niveau adéquat, et ce, malgré un régime approprié. La corrélation entre la 
consommation d’une quantité adéquate de protéines naturelles avec des effets physiques bénéfiques tel 
le comblement des carences en micronutriments ou l’amélioration de la densité osseuse est incertaine au 
regard des données de PRISM. 
 
La saproptérine en association à un régime strict est un traitement inscrit sur les listes des médicaments, 
à certaines conditions, pour les femmes qui désirent procréer et jusqu’à la fin de la grossesse. Elle peut 
également être obtenue par la mesure du patient d’exception pour les patients non porteurs d’une double 
mutation nulle en trans. Selon les cliniciens, la saproptérine n’aide que les patients ayant une PCU légère 
et serait peu utile aux patients atteints d’une PCU plus grave, chez qui les risques d’atteinte neurocognitive 
sont plus importants.   
 
Les cliniciens sont d’avis que la pegvaliase pourrait apporter certains avantages aux patients en améliorant 
leur qualité de vie par la normalisation de leur alimentation et l’apport de protéines naturelles plus 
facilement métabolisées par l’organisme. Bien que les données de l’étude PRISM n’aient pas démontré 
de bénéfices relatifs aux symptômes neurocognitifs, des cliniciens mentionnent que des collègues 
américains ont rapporté une plus grande autonomie de choix alimentaire, plus d’énergie, davantage de 
concentration et une meilleure performance des fonctions exécutives chez leurs patients. Toutefois, des 
cliniciens sont inquiets quant au ratio des risques et des bénéfices de la pegvaliase, notamment chez les 
patients qui désirent prendre ce traitement uniquement pour normaliser leur alimentation et qui ne sont 
pas affectés dans leur fonctionnement. Certains cliniciens considèrent le ratio risques-bénéfices comme 
défavorable en raison, notamment, du risque d’anaphylaxie. 
 
L’introduction de la pegvaliase chez un patient entraînerait davantage de suivi avec l’équipe traitante 
qu’un régime seul. En effet, les patients devraient avoir des contacts plus étroits avec une nutritionniste 
et davantage de consultations, notamment pour le suivi et la gestion des effets indésirables du traitement. 
Les ajustements de la dose de pegvaliase en association avec des modifications au régime alimentaire 
peuvent prendre du temps, jusqu’à 1 année ou 2. Les cliniciens sont préoccupés de l’effet de ce long délai 
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sur l’observance thérapeutique. De plus, la prise de pegvaliase est complexe et nécessite des injections 
quotidiennes ainsi qu’un encadrement particulier (p. ex. prémédication antiallergique pendant les 
6 premiers mois au minimum, période pendant laquelle le patient s’auto-injecte le traitement en présence 
d’un observateur adulte formé, nécessité d’avoir un stylo d’épinéphrine en tout temps) afin de mitiger 
notamment le risque de survenue de chocs anaphylactiques. Or, les cliniciens s’interrogent sur la capacité 
à intégrer tous ces suivis dans un contexte où les ressources sont limitées, ainsi que sur la capacité des 
patients ayant des symptômes neurocognitifs à suivre toutes les consignes de traitement. 
 
Il existe une incertitude quant à la place optimale de la pegvaliase dans la trajectoire du patient atteint de 
la PCU. Cependant, les cliniciens sont d’avis qu’ils utiliseraient la pegvaliase après l’essai de la saproptérine 
en raison de son profil d’innocuité défavorable, mais aussi des contraintes organisationnelles qu'elle 
implique. Rappelons que la saproptérine n’est pas inscrite pour la population élargie, seulement pour les 
femmes qui désirent procréer et jusqu’à la fin de la grossesse. Finalement, les cliniciens ne seraient pas 
portés à offrir la pegvaliase à un patient stabilisé par la saproptérine. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La PCU est une maladie rare héréditaire non mortelle pour laquelle il y a un dépistage néonatal 

systématique au Québec. Une PCU mal contrôlée chez les patients âgés de 16 ans ou plus peut être 
à l’origine de plusieurs symptômes neurocognitifs et psychiatriques tels que les troubles de 
l’attention, les problèmes de concentration, la désorganisation, la dépression et l’anxiété. 

 Un intervalle cible de concentration sanguine de Phe a été fixé dans le but de limiter les 
complications neurologiques et psychiatriques. En pratique clinique, la concentration sanguine de 
Phe est interprétée conjointement avec les symptômes et leur impact sur le fonctionnement du 
patient. 

 Durant les périodes critiques du développement des nourrissons et des enfants, la corrélation entre 
la concentration sanguine de Phe et les complications neurologiques et psychiatriques est bien 
établie. Chez les patients âgés de 16 ans ou plus, la corrélation entre les symptômes et la 
concentration sanguine de Phe est moins bien documentée que chez les enfants.  

 Il n’existe aucun traitement curatif contre la PCU et la prise en charge actuelle repose 
principalement sur un régime strict pauvre en Phe qui devra être suivi toute la vie. Il est difficile de 
l'observer. La saproptérine est le seul traitement pharmacologique actuellement inscrit sur les 
listes, en tant que médicament d’exception, pour les femmes atteintes de PCU qui désirent procréer 
et jusqu’à la fin de la grossesse. La documentation scientifique rapporte qu’une forte proportion de 
patients (50 à 75 %) n’y répond pas. 

 Il existe un besoin de santé important pour de nouveaux traitements pharmacologiques au 
mécanisme d’action différent, au profil d’efficacité plus favorable que celui des thérapies actuelles, 
pouvant être utilisés par voie orale, en monothérapie et permettant atténuant les symptômes 
neurocognitifs. Un traitement permettant d’assouplir le régime alimentaire restrictif, voire de 
s’alimenter normalement, constituerait un avantage, selon les patients. Ce traitement doit 
également être bien toléré. 

 La pegvaliase a un mécanisme d’action différent de la saproptérine et son efficacité est 
indépendante de l’activité résiduelle de l’enzyme PAH, de la réactivité à la BH4 et du génotype. 
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 Les résultats du programme PRISM, bien qu’empreints de limites méthodologiques, montrent que 
la pegvaliase est plus efficace qu’un placebo pour diminuer la concentration sanguine de Phe chez 
les personnes atteintes de PCU, et ce, bien que la majorité des patients n’ait pas suivi un régime 
strict pauvre en Phe.  

 Les données du programme PRISM ne démontrent pas que la pegvaliase améliore les symptômes 
neurocognitifs. De plus, le nombre de patients qui ont pu normaliser leur alimentation n’est pas 
connu.  

 Il n’existe aucune donnée clinique sur la qualité de vie, objectif important de la prise en charge. 
 Les effets indésirables les plus fréquents rapportés dans le programme PRISM sont l’arthralgie 

(70,5 %), les réactions au site d’injection (62,1 %), l’érythème au site d’injection (47,9 %) et les 
céphalées (47,1 %). Quant aux effets indésirables graves les plus fréquents, il s’agissait de réactions 
anaphylactiques (3,8 %) et de réactions d’hypersensibilité systémiques (2,3 %). 

 La prise de pegvaliase est complexe, car elle nécessite des injections sous-cutanées quotidiennes 
ainsi qu’un encadrement particulier (p. ex. prémédication antiallergique, présence d’un 
observateur adulte formé, nécessité d’avoir un stylo d’épinéphrine en tout temps). Par conséquent, 
l’instauration de ce traitement nécessitera une discussion et un processus de choix éclairé avec le 
patient. Les cliniciens se demandent si les patients suivront toutes ces précautions en contexte de 
vie réelle.  

 La présence d’anticorps neutralisants a été constatée chez la majorité des patients. L’impact à long 
terme de la présence soutenue d’anticorps neutralisants sur l’efficacité et l’innocuité n’est pas 
connu.  

 Les cliniciens sont d’avis que, malgré les nombreuses limites associées au devis de la comparaison 
indirecte non ancrée ajustée par appariement, il est raisonnable de penser que la pegvaliase serait 
plus efficace que la prise en charge usuelle des patients par le régime strict. 

 L’introduction de la pegvaliase chez un patient entraînerait davantage de suivi par l’équipe 
multidisciplinaire traitante qu’un régime alimentaire seul. Les cliniciens s’interrogent sur la capacité 
à intégrer tous ces suivis dans un contexte où les ressources sont très limitées.  

 Les cliniciens sont d’avis que les patients atteints de PCU à qui la pegvaliase pourrait être prescrite 
sont des patients ayant des symptômes affectant leur fonctionnement. Or, une incertitude est 
présente à savoir si ces patients symptomatiques seront aptes à suivre toutes les consignes du 
traitement.  

 Les cliniciens rapportent que la décision d’instaurer la pegvaliase serait évaluée au cas par cas, selon 
le jugement de l’équipe multidisciplinaire et après une discussion éclairée avec le patient. Ils sont 
d’avis que la pegvaliase aurait sa place après la saproptérine dans l’algorithme de traitement, en 
raison, notamment, de son ratio risques-bénéfices et des contraintes liées à son administration. De 
plus, ils ne seraient pas portés à offrir la pegvaliase à un patient stabilisé par la saproptérine. 
Rappelons que la saproptérine n’est pas inscrite pour la population élargie, seulement pour les 
femmes qui désirent procréer et jusqu’à la fin de la grossesse, et que la plupart des patients n’y 
répondent pas. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique de la pegvaliase n’est pas reconnue pour le traitement de la 
phénylcétonurie (PCU) chez les patients de 16 ans ou plus. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats montrent que la pegvaliase est plus efficace à court terme qu’un placebo pour 

diminuer la concentration sanguine de Phe chez les personnes atteintes de PCU. Le devis de 
l’essai PRISM présente toutefois plusieurs limites. 

 Les résultats concernant le score sur les échelles neuropsychologiques n’ont pas démontré 
de différences significatives entre la pegvaliase et le placebo. De plus, aucune donnée 
clinique évaluant la qualité de vie n’est indiquée dans le programme PRISM. En raison de ces 
constats, et compte tenu du fait que la concentration sanguine de Phe chez l’adulte ne corrèle 
pas toujours avec les complications neurologiques et psychiatriques, les membres sont d’avis 
que l’effet de la pegvaliase sur ces complications de la PCU de même que sur la qualité de vie 
n’est pas démontré.  

 Les données cliniques ne permettent pas de conclure sur l’effet qu’a la prise de pegvaliase 
sur la normalisation de l’alimentation des patients, par exemple sur une consommation 
accrue de protéines naturelles.  

 Les membres considèrent que l’innocuité de la pegvaliase est préoccupante. La possibilité 
d’effets indésirables graves, telles les réactions anaphylactiques et les réactions 
d’hypersensibilité systémiques, représente un risque non négligeable. De plus, 
l’administration quotidienne par voie sous-cutanée de la pegvaliase nécessite plusieurs 
contraintes (p. ex. prise de prémédication antiallergique, présence d’un adulte formé lors des 
injections à la maison, toujours avoir un stylo d’épinéphrine en sa possession). Les membres 
jugent ces dernières complexes et se questionnent à savoir si les patients ayant des 
symptômes neurocognitifs et psychiatriques seront en mesure de suivre toutes les consignes.  

 Au regard des données actuelles, les membres considèrent que le besoin de santé n’est pas 
comblé par ce médicament et que les risques surpassent les bénéfices. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCE UTILISÉES 
- Alberta Health Services. Phenylketonuria (PKU) (metabolic condition: amino acid disorder). 2020. Disponible à : 

https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/nms/if-hp-nms-pku.pdf 
- Aryal M, Lau K, Boyer R, et coll. Achieving efficacy in subjects with sustained pegvaliase-neutralizing antibody 

responses. Mol Genet Metab 2021;134(3):235-42.  
- Bik-Multanowski M, Didycz B, Mozrzymas R, et coll. Quality of life in noncompliant adults with phenylketonuria 

after resumption of the diet. J Inherit Metab Dis 2008;31 Suppl 2:S415-8. Erratum in: J Inherit Metab Dis 2009 
Feb;32(1):126.  

- Brown CS, Lichter-Konecki U. Phenylketonuria (PKU): A problem solved? Mol Genet Metab Rep 2015;6:8-12.  
- Cazzorla C, Cegolon L, Burlina AP, et coll. Quality of Life (QoL) assessment in a cohort of patients with 

phenylketonuria. BMC Public Health 2014;14:1243.  

https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/nms/if-hp-nms-pku.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). 

 56 

- Daly A, Evans S, Chahal S, et coll. Glycomacropeptide: long-term use and impact on blood phenylalanine, growth 
and nutritional status in children with PKU. Orphanet J Rare Dis 2019;14(1):44.  

- Das AM, Goedecke K, Meyer U, et coll. Dietary habits and metabolic control in adolescents and young adults with 
phenylketonuria: self-imposed protein restriction may be harmful. JIMD Rep 2014;13:149-58.  

- Dépistage néonatal Ontario. [En ligne. Page consultée le 11 novembre 2022] Disponible à : 
https://www.newbornscreening.on.ca/en/disease/phenylketonuria-pku 

- Food and Drug Administration (FDA). Janvier 2019. Rare diseases: Common issues in drug development -
Guidance for industry (draft, revision 1). Disponible à : https://www.fda.gov/media/119757/download  

- Food and Drug Administration (FDA). Mars 2019. Enrichment strategies for clinical trials to support 
determination of effectiveness of human drugs and biological products - Guidance for industry. Disponible à: 
https://www.fda.gov/media/121320/download  

- Gassió R, Campistol J, Vilaseca MA, et coll. Do adult patients with phenylketonuria improve their quality of life 
after introduction/resumption of a phenylalanine-restricted diet? Acta Paediatr 2003;92(12):1474-8. 

- Harding CO, Amato RS, Stuy M, et coll. Pegvaliase for the treatment of phenylketonuria: A pivotal, double-blind 
randomized discontinuation Phase 3 clinical trial. Mol Genet Metab 2018;124(1):20-26. 

- Haute Autorité de Santé (HAS). Mai 2018. Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) – 
Phénylcétonurie. Filière Maladies Rares G2M. Disponible à : https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-06/phenylcetonurie_-_pnds.pdf  

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). KuvanMC. Phénylcétonurie. Québec. 
Qc : INESSS; 2017. Disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2017/Ku
van_2017_10.pdf  

- Institut national de santé publique du Québec (INSPQ). Décembre 2005. Rapport d’évaluation du programme 
québécois de dépistage sanguin des maladies génétiques chez le nouveau-né. Disponible à :  
https://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/484-RapportDepistageSanguin.pdf  

- Koch R, Burton B, Hoganson G, et coll. Phenylketonuria in adulthood: a collaborative study. J Inherit Metab Dis 
2002;25(5):333-46.  

- Lah M, McPheron M. Palynziq clinic: One year and 43 patients later. Mol Genet Metab 2021;133(3):250-56. 
- MacLeod, E., Ney, D. Prise En Charge Nutritionnelle De La Phénylcétonurie. Annales Nestlé (Ed. française) 68, no. 

2 (2010): 60-71.  
- Ney DM, Gleason ST, van Calcar SC, et coll. Nutritional management of PKU with glycomacropeptide from cheese 

whey. J Inherit Metab Dis 2009;32(1):32-9.  
- Proserpio C, Pagliarini E, Zuvadelli J, et coll. Exploring drivers of liking of low-phenylalanine products in subjects 

with phenyilketonuria using check-all-that-apply method. Nutrients. 2018;10(9):1179.  
- Romani C, Palermo L, MacDonald A, et coll. The impact of phenylalanine levels on cognitive outcomes in adults 

with phenylketonuria: Effects across tasks and developmental stages. Neuropsychology. 2017;31(3):242-54.  
- Santé Canada. Juillet 2011. Ligne directrice - E10: Choix d'un groupe témoin et questions connexes dans le cadre 

des essais cliniques. Disponible à : https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/international-conference-
harmonisation/efficacite/choix-groupe-temoin-questions-connexes-cadre-essais-cliniques-theme.html  

- SriBhashyam S, Marsh K, Quartel A, et coll. A benefit-risk analysis of pegvaliase for the treatment of 
phenylketonuria: A study of patients' preferences. Mol Genet Metab Rep 2019 Aug 30;21:100507.  

- Thomas J, Levy H, Amato S, et coll. Pegvaliase for the treatment of phenylketonuria: Results of a long-term phase 
3 clinical trial program (PRISM). Mol Genet Metab 2018;124(1):27-38.  

- van Calcar SC, MacLeod EL, Gleason ST, et coll. Improved nutritional management of phenylketonuria by using a 
diet containing glycomacropeptide compared with amino acids. Am J Clin Nutr 2009;89(4):1068-77. Erratum in: 
Am J Clin Nutr. 2010 Apr;91(4):1072.  

- van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, et coll. The complete European guidelines on phenylketonuria: 
diagnosis and treatment. Orphanet J Rare Dis 2017;12(1):162.  

https://www.newbornscreening.on.ca/en/disease/phenylketonuria-pku
https://www.fda.gov/media/119757/download
https://www.fda.gov/media/121320/download
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-06/phenylcetonurie_-_pnds.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-06/phenylcetonurie_-_pnds.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2017/Kuvan_2017_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2017/Kuvan_2017_10.pdf
https://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/484-RapportDepistageSanguin.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/international-conference-harmonisation/efficacite/choix-groupe-temoin-questions-connexes-cadre-essais-cliniques-theme.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/international-conference-harmonisation/efficacite/choix-groupe-temoin-questions-connexes-cadre-essais-cliniques-theme.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/demandes-presentations/lignes-directrices/international-conference-harmonisation/efficacite/choix-groupe-temoin-questions-connexes-cadre-essais-cliniques-theme.html


 
 

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). 

 57 

- Vockley J, Andersson HC, Antshel KM, et coll. Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management 
guideline. Genet Med 2014;16(2):188-200. 

- Vucko ER, Havens KE, Baker JJ, et coll. Pegvaliase dose escalation to 80 mg daily may lead to efficacy in patients 
who do not exhibit an optimal response at lower doses. Mol Genet Metab Rep 2022;32:100905.  

- Viau K, Wessel A, Martell L, et coll. Nutrition status of adults with phenylketonuria treated with pegvaliase. Mol 
Genet Metab 2021;133(4):345-51.   

- Walter JH, White FJ. Blood phenylalanine control in adolescents with phenylketonuria. Int J Adolesc Med Health 
2004;16(1):41-5. 

- Zori R, Ahring K, Burton B, et coll. Long-term comparative effectiveness of pegvaliase versus standard of care 
comparators in adults with phenylketonuria. Mol Genet Metab 2019;128(1-2):92-101. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 

  



 
 

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). 

 58 

RETEVMOMC 
Cancer de la thyroïde différencié  
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Retevmo 
Dénomination commune : Selpercatinib 
Fabricant : Lilly 
Forme : Capsule  
Teneurs : 40 mg et 80 mg 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire RetevmoMC sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer de la thyroïde 
différencié (CTD) de stade avancé ou métastatique comportant une fusion du gène RET, car la valeur 
thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – 
Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de 
médecins, de pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du 
réseau, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects 
prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre 
le coût et l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique 
n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient 
compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la 
documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, 
ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’endocrinologues et d’ORL-spécialistes en chirurgie cervico-
faciale a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les 
contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir 
l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le selpercatinib est un inhibiteur sélectif conçu pour bloquer de façon compétitive le site de liaison de 
l’ATP (adénosine triphosphate) du récepteur à activité tyrosine kinase RET (Rearranged during 
Transfection) et empêcher la signalisation en aval en entraînant ainsi l’apoptose des cellules tumorales.  
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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Le selpercatinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « en monothérapie pour le 
traitement des adultes atteints d’un cancer de la thyroïde différencié (CTD) de stade avancé ou 
métastatique comportant une fusion du gène RET (ne se prêtant pas à une intervention chirurgicale ou à 
un traitement par de l’iode radioactif) ayant reçu un traitement antérieur par le sorafenib ou le lenvatinib, 
ou les deux ». Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le selpercatinib dans l’attente 
de résultats confirmant son bénéfice clinique, notamment ceux du rapport final de l’étude LIBRETTO-001 
comprenant une population d’au moins 50 patients (suivi de 12 mois pour les patients qui ont répondu). 
Les résultats de l’essai de phase III LIBRETTO-431 comparant l’efficacité et l’innocuité du selpercatinib à 
une chimiothérapie (sel de platine et pemetrexed) associée ou non au pembrolizumab pour le traitement 
de 1re intention du cancer du poumon non à petites cellules avancé ou métastatique porteur d’une fusion 
du gène RET, sont également requis par Santé Canada.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de RetevmoMC par l’INESSS. Il est à noter que le selpercatinib est présentement 
évalué par l’Institut pour le traitement du cancer médullaire de la thyroïde avancé ou métastatique et du 
cancer du poumon non à petites cellules métastatiques, tous 2 porteurs d’une fusion du gène RET.  
 
Le cabozantinib (CabometyxMC), inhibiteur de multiples récepteurs à activité tyrosine kinase, fait 
présentement l’objet d’une évaluation pour le traitement du cancer de la thyroïde différencié (CTD) 
localement avancé ou métastatique chez les adultes dont la maladie a progressé après un traitement 
ciblant le récepteur du VEGF et qui sont réfractaires ou non admissibles au traitement par l’iode radioactif. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques 
La Société canadienne du cancer a estimé que 1 460 nouveaux cas de cancer de la thyroïde ont été 
diagnostiqués au Québec au cours de l’année 2022 (6 700 cas au Canada), et que 55 décès ont été 
enregistrés (250 décès au Canada) (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2021). 
L’incidence de ce cancer est presque 3 fois plus élevée chez la femme que chez l’homme (25,2 et 9,2 cas 
pour 100 000 habitants, respectivement). La survie nette à 5 ans et à 10 ans des personnes ayant reçu un 
diagnostic de cancer de la thyroïde est de 97 %, soit l’une des plus élevées parmi tous les types de cancer 
(Statistique canadienne sur le cancer, 2021). Les carcinomes thyroïdiens sont généralement classés selon 
le type de cellules dont ils prennent origine (Araque 2020). La majorité d’entre eux sont des carcinomes 
différenciés (95 %). Les CDT se développent aux dépens des cellules folliculaires et sont de bon pronostic, 
la survie relative à 5 ans étant d’environ 95 % (SEER cancer statistic review 2018).  
 
Description succincte de la maladie 
La présentation de la maladie au moment du diagnostic est majoritairement locale (65 à 70 % des cas) ou 
régionale (30 %); elle est d’emblée métastatique chez 5 % des patients seulement (Megwalu 2022, SEER 
cancer statistic review, 2018). La proportion de patients atteints d’un CTD localisé qui développeront des 
métastases est faible (< 10 %) (Filetti 2019, Matte 2022).  
 
Des altérations génétiques ont été décrites dans les CTD et représentent des cibles thérapeutiques 
potentielles, notamment les mutations de BRAF, de RAS et des réarrangements chromosomiques de 
NTRK, RET et CHK2 (Araque 2020, Busaidy 2022). Les réarrangements du gène RET (situé dans la région 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04194944?term=selpercatinib&cond=lung+cancer&phase=2&draw=2&rank=1
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péricentromérique du chromosome 10 [10q11.2]) avec d’autres partenaires de fusion (comme CCDC6, 
NCOA4) génèrent la formation d’un protooncogène (possédant le domaine catalytique tyrosine kinase 
intacte de RET) constitutivement actif (Subbiah, 2018; Zheng, 2021). Cette fusion entraîne l’activation des 
voies de signalisation en aval, notamment la voie MAPK, aboutissant à l’augmentation de la prolifération, 
la survie et la croissance cellulaire (Rosen, 2022; Zheng). Une proportion de 5 à 20 % des cancers 
papillaires de la thyroïde (moins de 10 % dans les autres sous-types de CTD) présente une fusion du gène 
RET (Subbiah; Zheng). Leur incidence serait plus fréquente chez les personnes plus jeunes et celles 
exposées aux radiations ionisantes. 
 
Traitements usuels 
Au stade avancé ou métastatique, le traitement du cancer de la thyroïde repose principalement sur 
l’administration d’iode radioactif associé ou non à une chirurgie. Cependant, environ 1/3 des patients 
ayant un CTD métastatique développent une maladie réfractaire à ce traitement. Le pronostic de ces 
patients est sombre, la survie médiane étant estimée à environ 3 ans et le taux de survie à 10 ans étant 
de 10 %. Le traitement systémique alors administré chez ces patients consiste en un inhibiteur multicible 
de l’activité tyrosine kinase, comme le lenvatinib (LenvimaMC) (Schlumberger 2015). Le sorafenib 
(NexavarMC) est également indiqué en 1re intention de traitement, mais il n’est pas inscrit sur les listes des 
médicaments pour cette indication. Il peut, dans certains cas, être remboursé par la mesure du patient 
d’exception. 
 
Lorsque la tumeur progresse après un traitement par le lenvatinib, les options de traitement sont limitées 
et le patient est orienté vers les meilleurs soins de soutien.  
 
Besoin de santé 
Les patients atteints d’un CTD de stade avancé ou métastatique porteur d’une fusion du gène RET et 
réfractaire à un traitement par l’iode radioactif ont un pronostic sombre. Actuellement, aucun traitement 
ciblant spécifiquement les altérations du gène RET n’est offert au Québec. Après l’échec d’un traitement 
par l’iode radioactif et d’un inhibiteur multikinase, les options thérapeutiques sont limitées et les 
bénéfices cliniques de l’usage séquentiel d’inhibiteurs multikinases incertains. Il existe un besoin d’options 
de traitements supplémentaires qui pourraient prolonger la survie, au profil de toxicité acceptable et qui 
maintiennent ou améliorent la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude LIBRETTO-001 (Wirth 2020) est retenue pour l’évaluation de la 
valeur thérapeutique. Des données supplémentaires issues d’une mise à jour (date butoir : 15 juin 2021) 
et d’une comparaison indirecte non publiées, soumises par le fabricant, ont également été considérées.  
 
Étude LIBRETTO-001 
Il s’agit d’un essai de phase I/II multicentrique, à devis ouvert, sans comparateur, réalisé en 2 parties et 
en cours de recrutement. Il a pour but d’évaluer l’activité antitumorale et l’innocuité du selpercatinib pour 
le traitement de différents types de tumeurs solides avancées présentant une fusion ou une mutation du 
gène RET. La 1re partie de l’étude consiste en une phase de détermination posologique (phase I) et la 
2e partie en une phase d’expansion (phase II) évaluant l’effet de 1 dose fixe de selpercatinib dans 
5 cohortes distinctes incluant notamment des patients atteints d’un CDT au stade localement avancé non 
résécable ou métastatique présentant une fusion du gène RET (sous-groupe de la cohorte 1). Le nombre 
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de sujets inclus augmente à chacune des analyses, pour atteindre un total de 30 patients dans la cohorte 
d’intérêt. Pour être admis dans celle-ci, les patients devaient être âgés de 12 ans ou plus et avoir un statut 
de performance selon l’ECOG de 0 à 2 ou, pour les patients âgés de 16 ans ou moins, un statut de 
performance selon Lansky de 40 % ou plus. De plus, ils devaient avoir une maladie ne se prêtant pas à une 
intervention chirurgicale ou à un traitement par l’iode radioactif et avoir reçu du sorafenib ou du 
lenvatinib. Le selpercatinib était administré par voie orale à la dose de 160 mg 2 fois par jour. Le 
traitement était administré jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité 
inacceptable. Les patients dont la maladie avait progressé pouvaient poursuivre le selpercatinib s’ils en 
tiraient un bénéfice clinique. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son 
administration pouvait être interrompue ou la dose pouvait être réduite. 
 
Le paramètre d’évaluation principal pour la phase II de l’étude est la réponse tumorale objective (RTO) 
évaluée par un comité indépendant. Les paramètres secondaires (phase II) incluent notamment la RTO 
évaluée par les investigateurs, la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG), la durée de réponse, 
la qualité de vie et l’innocuité. Des analyses statistiques descriptives ont été présentées pour chacune des 
cohortes. Les tailles d’échantillon nécessaires pour les analyses primaires d’efficacité de chaque cohorte 
ont été atteintes. Toutefois aucune taille d’échantillon n’a été calculée spécifiquement pour le CTD et les 
analyses d’efficacité pour cette population sont exploratoires. L’évaluation de la qualité de vie a été faite 
chez les patients atteints du cancer de la thyroïde en général, ce qui inclut les patients atteints d’un cancer 
médullaire de la thyroïde (CMT).  
 
Les principaux résultats obtenus dans le sous-groupe CDT de l’étude après des suivis médians d’au moins 
6 mois et d’environ 24 mois sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude LIBRETTO-001 (sous-groupe CDT) (Wirth 2020, données non 
publiées) 

Paramètre d’efficacitéa 
Analyse principale 
16 décembre 2019 

(n = 19) 

Mise à jour  
15 juin 2021 

(XX) 
Réponse tumorale objectiveb(IC 95 %) 

Réponse complète 
Réponse partielle 

79 % (54 à 94) 
5 % 

74 % 

XXXXXXXXXXXXXX 
XX % 
XX % 

 
Durée médiane de la réponse (IC 95 %)c 

À 1 an (IC 95 %)d 
À 2 ans (IC 95 %)d 

n = 15  
18,4 mois (7,6 à na) 

71 % (39 à 88) 
nd 

n = XX  
XXXXXXXXXXXXXXXX  

XX % XX 
XX % XX 

Délai médian de réponse (intervalle) nd XXXXXXXXXXXXXX 
Survie médiane sans progression estimée (IC95 %) 

À 1 an (IC 95 %)d 
20,1 mois (9,4 à na) 

64 % (37 à 82) 
XXXXXXXXXXXXXX 

XX % XX 
Survie médiane globale estimée (IC95 %) 

Survie à 2 ansd  
XXXXXXXXXXXXXX 

XX 
XXXXXXXXXXXX 

XX %  
IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; na : Non atteint; nd : Non disponible.  
a Selon le comité indépendant. 
b Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009). 
c Estimation réalisée à l’aide de l’estimateur de Kaplan-Meier. 
d Résultat exprimé en pourcentage de patients 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de faible qualité méthodologique et comporte plusieurs limites, notamment 

l’absence de comparateur, qui ne permet pas de bien évaluer l’ampleur de l’effet. De plus, l’absence 
d’hypothèse statistique pour le sous-groupe d’intérêt et d’ajustement relatif à la multiplicité des 
analyses ainsi que le faible nombre de patients considérés (moins de 35) ajoute de l’incertitude. Les 
résultats sont considérés comme exploratoires, ce qui en limite la portée.  

 Le suivi trop court, selon les experts consultés, ne permet pas de bien évaluer l’ampleur et le 
maintien de l’effet.  

 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui peut entraîner un risque de 
biais de détection pour ce qui est des résultats subjectifs tels que l’innocuité.  

 La réponse au traitement a été évaluée par un comité indépendant selon des critères reconnus, ce 
qui réduit le risque de biais de mesure. 

 Le paramètre d’évaluation principal (RTO selon le comité indépendant) est bien défini et adéquat 
pour estimer l’activité antitumorale d’un traitement dans les études de phase I ou II.  

 Les patients ayant une réponse tumorale non confirmée étaient considérés comme des non-
répondants, ce qui est adéquat.  

 Bien que prévue au protocole, la qualité de vie n’a pas été évaluée chez les patients atteints d’un 
CTD. 
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits et sont adéquats. 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’un âge médian 

de 54 ans, sont majoritairement des femmes (53 %), 89 % ont un score ECOG de 0 ou 1 et 68 % 
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présentent une tumeur d’histologie papillaire. La majorité des patients sont Caucasiens (74 %). Ils 
ont reçu en médiane 4 traitements antérieurs (1 à 7 intentions de traitements), 84 % ont 
préalablement reçu un traitement par l’iode radioactif, 68 % le sorafenib, le lenvatinib ou les 2, 79 % 
ont reçu 1 ou des inhibiteurs multikinases et, parmi ceux-ci, 42 % avaient reçu 2 intentions de 
traitement ou plus.  

 La population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec à ce 
stade de la maladie, selon les cliniciens consultés.  

 
Efficacité 
Après un suivi médian minimal d’au moins 6 mois, les résultats montrent que le selpercatinib entraîne 
une RTO chez 79 % des patients atteints d’un CTD au stade localement avancé non résécable ou 
métastatique de la cohorte 1 (n = 19). Les résultats de durée de la réponse et de survie sans progression 
semblent converger vers un effet prolongé du traitement. À la mise à jour des données avec un suivi 
additionnel de 18 mois, le taux de réponse objective (TRO) observé est similaire à celui de l’analyse 
primaire et la médiane de survie sans progression est prolongée de quelques mois. Bien que ces résultats 
semblent cliniquement importants à ce stade de la maladie, l’INESSS est d’avis qu’il est difficile d’apprécier 
l’ampleur de ces derniers et d’en tirer des conclusions en raison du faible nombre de patients et de 
l’absence de comparateur. Considérant les limites mentionnées précédemment, ces résultats demeurent 
empreints d’incertitude. 
 
Innocuité 
Des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez 100 % des 162 patients de l’étude LIBRETTO-
001 atteints du cancer de la thyroïde (CMT et CTD). L’incidence des effets indésirables spécifiques au CTD 
n’a pas été rapportée à l’analyse primaire. Des effets indésirables de grade 3 ou 4 associés au traitement 
ont été rapportés chez 30 % des patients; les plus fréquents sont l'hypertension (12 %), l'augmentation 
des niveaux d’ALT (11 %) et d’AST (8 %), la diarrhée (3 %) et l’allongement de l’intervalle QT (2 %). Parmi 
les 531 patients atteints d’une tumeur solide (poumon, CTD et CMT), 30 % ont réduit la dose de 
selpercatinib et 2 % l’ont arrêté en raison d’effets indésirables induits par le traitement. Selon les données 
mises à jour, XX % des XX patients atteints d’un CTD ayant reçu au moins 1 dose de selpercatinib ont 
rapporté des effets indésirables de grade 3 ou plus associés au traitement. XX patients (XX %) ont eu au 
moins 1 effet indésirable sérieux associé au selpercatinib. Par ailleurs, XX décès associé au traitement est 
survenu dans la population totale (n = XX). 
 
Le profil d’innocuité est similaire entre les patients atteints d’un CTD porteur d’une fusion du gène RET et 
la population globale de l’étude. Somme toute, la toxicité du selpercatinib semble acceptable. Toutefois, 
la portée de ces résultats est limitée en raison du devis ouvert de l’étude et du faible nombre de 
participants atteints de CTD évalué. De plus, l’absence d’évaluation de l’effet du selpercatinib sur la qualité 
de vie des patients atteints d’un CTD de stade avancé ou métastatique constitue une limite 
supplémentaire.  
 
Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une comparaison indirecte non publiée ayant pour but de comparer l’efficacité du 
selpercatinib au lenvatinib, au sorafenib et au placebo (meilleurs soins de soutien) chez les patients 
atteints de CTD de stade avancé ou métastatique, réfractaire à un traitement par l’iode radioactif.  
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Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse, notamment l’absence d’ajustement 
pour tenir compte des différences entre les études sélectionnées. Par exemple, le statut de la fusion RET 
n’a pas été considéré dans certaines études. De plus, aucun ajustement n’a été fait pour considérer les 
différences au niveau des traitements reçus antérieurement à ceux évalués. Le manque de données 
concernant plusieurs paramètres d’évaluation d’intérêt, soit la SG, la SSP et le TRO, dans certaines études 
a été observé. Chacune d’entre elles pourrait avoir une incidence importante sur les résultats rapportés. 
En raison de ces limites, il n’est pas possible de tirer de conclusions quant à l’efficacité du selpercatinib 
par rapport au lenvatinib, au sorafenib ainsi qu’au placebo, dans le traitement du CTD porteur d’une fusion 
du gène RET. Par conséquent, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.  
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation du selpercatinib, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association de 
patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens ont mentionné que les patients atteints de CTD de stade avancé ou métastatique dont la 
maladie est réfractaire à l’iode radioactif reçoivent le lenvatinib en 1re intention de traitement. À la 
progression, la chimiothérapie cytotoxique n’est plus administrée chez ces patients en raison de son 
inefficacité et les options sont limitées. Les patients sont alors orientés vers les meilleurs soins de soutien. 
Les experts ont mentionné le besoin important de nouvelles options plus efficaces en 2e intention de 
traitement, au profil d’innocuité favorable pouvant prolonger la survie et maintenir la qualité de vie des 
patients. 
 
Les cliniciens considèrent qu’il est difficile d’estimer le nombre de patients québécois admissible au 
selpercatinib et soulignent, selon leur pratique clinique, qu’au moins 1 vingtaine de patients sont traités 
annuellement au lenvatinib, ce qui pourrait correspondre à environ 4 patients admissibles (fusion RET+) 
au selpercatinib.  
 
Les cliniciens consultés considèrent que l’étude LIBRETTO-001 est une bonne étude de phase I/II dont le 
recrutement n’est pas complété. Du fait de son devis (phase I/II, non randomisée, sans comparateur), 
cette étude est de plus faible qualité méthodologique qu’une étude comparative de phase III. Toutefois, 
selon eux, ce devis d’étude pourrait être adéquat considérant le faible nombre de patients qui présentent 
une fusion du gène RET et pouvant être recrutés à ce stade de la maladie. Les cliniciens ont aussi 
mentionné qu’une étude comparative aurait été difficile à réaliser considérant qu’il n’y a pas de 
traitement standard de 2e intention pour le CTD. Une comparaison avec un placebo pourrait être un choix 
à considérer, bien qu’éthiquement peu approprié, selon eux. En ce qui a trait à la validité externe, les 
experts estiment que la population évaluée est globalement représentative de celle qui serait traitée au 
Québec et que les caractéristiques cliniques de base de celle-ci étaient bien détaillées, pertinentes et 
complètes. 
 
Les experts considèrent que l’effet observé est cliniquement important et très prometteur. Les données 
de RTO sont numériquement impressionnantes. L’effet semble durable chez des patients traités en 
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2e intention à ce stade de la maladie. Les données d’efficacité demandent toutefois d’être appuyées par 
des données à plus long terme afin de traduire l’effet en bénéfice clinique et d’évaluer le maintien de 
l’effet chez les patients atteints de CTD. L’immaturité des données de durée de réponse et de survie après 
un suivi médian d’environ 24 mois témoigne néanmoins d’une longue durée de réponse, selon eux. 
 
Les cliniciens ont qualifié la toxicité du selpercatinib d’acceptable, en plus de souligner le très faible taux 
d’abandon. Ils estiment que les effets indésirables observés dans l’étude LIBRETTO-001 peuvent être pris 
en charge de manière à en réduire la fréquence et la gravité. Bien que l’innocuité du selpercatinib ne soit 
pas rapportée spécifiquement pour la population atteinte d’un CDT, les cliniciens pensent que le profil 
d’innocuité du selpercatinib serait similaire celui de la population CMT/CTD et qu’il n’y a aucune raison de 
croire que l’innocuité serait différente entre ces populations. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le CTD représente environ 95 % de tous les cancers de la thyroïde et le pronostic des patients est 

sombre lorsque la maladie est réfractaire à un traitement par l’iode radioactif et qu’elle progresse 
vers une maladie métastatique; la survie médiane est estimée à environ 3 ans et le taux de survie à 
10 ans à 10 %.  

 Des fusions du gène RET sont observées chez 5 à 20 % des patients atteints d’un CTD et leur 
incidence serait plus fréquente chez les personnes jeunes et celles exposées aux radiations 
ionisantes.  

 Le traitement de 1re intention du CTD avancé ou métastatique, réfractaire à l’iode radioactif repose 
sur l’utilisation d’inhibiteurs multikinases, principalement le lenvatinib. À la progression, les options 
de traitement sont limitées et les patients reçoivent généralement les meilleurs soins de soutien. 
Aucun traitement ne cible spécifiquement la fusion du gène RET. 

 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces en 2e intention, au profil 
d’innocuité favorable pouvant prolonger la survie et maintenir la qualité de vie des patients atteints 
d’un CTD avancé ou métastatique réfractaire à l’iode radioactif. 

 L’ensemble des résultats repose sur l’étude LIBRETTO-001, étude de phase I/II descriptive, 
multicohorte, à devis ouvert, non comparative, sans hypothèse statistique pour le sous-groupe 
d’intérêt, dont le recrutement n’est pas terminé. Un sous-groupe de la cohorte 1 représente la 
population d’intérêt et elle inclut un petit nombre de patients.   

 Les résultats indiquent que le selpercatinib entraîne une RTO chez 79 % des patients qui ont déjà 
reçu un traitement par le sorafenib ou le lenvatinib, ou les 2. Peu de réponses complètes sont 
observées (5 %) bien que le taux de réponse partielle soit élevé (74 %). La durée de la réponse est 
d’environ 18 mois et la SSP médiane de plus de 20 mois. Les données de SG sont immatures et la 
médiane ne peut être estimée. En raison des limites méthodologiques inhérentes au devis de 
l’étude LIBRETTO-001, ces résultats sont incertains. 

 Selon les experts consultés, les effets indésirables observés du selpercatinib peuvent être pris en 
charge afin d’assurer une gestion adéquate de manière à en réduire la fréquence et la gravité. 

 L’effet du selpercatinib sur la qualité de vie des patients atteints de CTD est inconnu, puisqu’aucune 
donnée n’est fournie.  
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 La comparaison indirecte n’a pas été retenue en raison de limites méthodologiques trop 
importantes ; l’efficacité relative du selpercatinib par rapport au lenvatinib, au sorafenib et aux 
meilleurs soins de soutien ne peut être appréciée.  

 La place du selpercatinib comme nouvelle option de traitement de 2e intention du CTD avancé ou 
métastatique porteur d’une fusion du gène RET fait l’unanimité parmi les cliniciens consultés, en 
dépit des limites des données évaluées. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibérant permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur droit 
de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du selpercatinib n’est pas 
reconnue pour le traitement de 2e intention ou plus du cancer de la thyroïde différencié (CTD) de 
stade avancé ou métastatique, présentant une fusion du gène RET.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres ont souligné le très faible niveau de preuve associé aux données issues de 

l’étude LIBRETTO-001, étude descriptive de phase I/II, non comparative, sans hypothèse 
statistique pour le sous-groupe d’intérêt, dont le recrutement n’est pas terminé.  

 Malgré des taux de réponse tumorale qu’ils considèrent élevés (supérieur à 60 %), les 
membres sont d’avis que le faible niveau de preuve, combiné à la très petite taille de 
l’échantillon évalué (moins de 35 patients), à l’absence d’évaluation de la qualité de vie dans 
la population à l’étude et à leur incapacité à se prononcer quant à l’efficacité relative du 
selpercatinib par rapport aux traitements standards en l’absence de données comparatives 
fiables, génère beaucoup d’incertitude quant au bénéfice clinique que pourrait procurer le 
selpercatinib aux patients atteints d’un CTD .  

 En dépit d’un besoin de santé important en raison de la rareté de la maladie et de l’absence 
de traitement efficace à ce stade du CDT, les membres sont d’avis que l’évaluation du 
selpercatinib pour l’indication demandée est prématurée et qu’en cohérence avec d’autres 
évaluations, les données analysées sont insuffisantes pour affirmer qu’il pourrait combler ce 
besoin.  
 

Motifs de la position minoritaire  
 Les membres soulignent que même si le CTD est un cancer fréquent, la population admissible 

au selpercatinib est rare, très peu de cas étant observés annuellement.  
 Les membres sont d’avis que malgré le faible niveau de preuve et le petit échantillon de 

patients évalué, l’effet antitumoral du selpercatinib observé dans l’étude LIBRETTO-001 
semble très important et que son profil d’innocuité semble favorable dans l’ensemble de la 
population évaluée dans l’étude.  

 En l’absence d’étude de meilleur niveau de preuve en cours sur le selpercatinib pour le CTD, 
les membres sont rassurés par l’efficacité somme toute similaire observée avec ce 
médicament dans d’autres tumeurs solides présentant une fusion du gène RET.  

 Selon les membres, le besoin de santé des patients atteints d’un CTD de stade avancé ou 
métastatique est très grand en l’absence de traitements efficaces à ce stade de la maladie. 
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Aucune option de traitement ne pouvant être offerte à ces patients, à l’exception des 
meilleurs soins de soutien, le selpercatinib pourrait combler ce besoin. 
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TRURAPIMC 
Diabète 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
 
Marque de commerce : Trurapi 
Dénomination commune : Insuline asparte 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Solution injectable sous-cutanée  
Teneur : 100 U/ml (10 ml) 
 
 
Inscription 
 
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 TrurapiMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement du diabète. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
TrurapiMC est un médicament biosimilaire de l’insuline asparte dont le produit de référence est 
NovoRapidMC. L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que TrurapiMC et NovoRapidMC 
sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre 
les 2 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité. 
 
Selon la monographie de produit, TrurapiMC « peut être utilisé pour la perfusion sous-cutanée continue 
d’insuline à l’aide de systèmes de pompe approuvés au Canada pour la perfusion d’insuline ». Toutefois, 
des tests de compatibilité de TrurapiMC sont toujours en cours de réalisation pour au moins l’un d’entre 
eux. Il demeure de la responsabilité des professionnels de la santé de faire les validations auprès des 
fournisseurs de pompes avant d’envisager la prescription de TrurapiMC.  
 
Un tableau récapitulatif des formulations d’insuline asparte sous forme de fiole se trouve en annexe. 
 
Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique de TrurapiMC est reconnue. 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition de TrurapiMC et de son principal comparateur (INESSS) 

Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Teneur/Format Prix unitairea 

Différence de prix 
entre TrurapiMC et 
son comparateur  

TrurapiMC 
Sol. Inj. S.C., SanofiAven Fiole de 100 U/ml (10 ml) 25,00 $ s. o. 

COMPARATEUR (INSULINE ASPARTE, TRAITEMENT DE RÉFÉRENCE) 
NovoRapidMC 
Sol. Inj. S.C., Novo Nordisk Fiole de 100 U/ml (10 ml) 25,37 $ -1,48 % 

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.  
a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (février 

2023). 
 
Les constats et conclusions quant au rapport entre le coût et l’efficacité ainsi qu’aux conséquences sur la 
santé de la population et sur les autres composantes du système de santé et de services sociaux sont 
analogues à ceux évoqués lors de la récente évaluation de KirstyMC (INESSS 2022). Notons toutefois qu’en 
raison d’exceptions énoncées par le ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS 2022) au regard 
des patients pédiatriques et des délais pour démontrer la compatibilité des biosimilaires avec les systèmes 
de pompes à insulines, il est anticipé que les prises de part de marché des biosimilaires à la fiole de 
NovoRapid MC soient moindres. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que TrurapiMC et NovoRapidMC sont similaires 

sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 
2 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 Des tests de compatibilité de TrurapiMC avec certaines pompes à insuline approuvées au Canada 
sont toujours en cours de réalisation. Il convient de vérifier expressément la compatibilité de 
TrurapiMC avec le système de pompe utilisé par le patient avant d’envisager sa prescription.  

 Le remboursement de la fiole de 10 ml de TrurapiMC devrait permettre au régime général 
d’assurance médicaments ou aux établissements de santé de dégager des économies, ou, à tout le 
moins, se faire à coût nul sur leurs budgets, et ce, en considérant les rabais et ristournes 
confidentielles des ententes d’inscription en vigueur. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Considérant les données relatives à la compatibilité de TrurapiMC avec les pompes à insuline actuellement 
sur le marché, l’INESSS maintient sa recommandation d’exemption de la transition de NovoRapidMC vers 
TrurapiMC pour les utilisateurs de pompes n’ayant pas été certifiées pour l’utilisation avec ce biosimilaire 
(INESSS avril 2022). Par ailleurs, toutes les pompes à insuline commercialisées au Canada sont désormais 
compatibles avec le biosimilaire AdmelogMC. Par conséquent, la levée de l’exemption de la transition 
d’HumalogMC vers AdmelogMC est recommandée. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Kirsty_2022_05.pdf
https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/medicaments/medicaments-biosimilaires/
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/foire-aux-questions-sur-les-medicaments/medicaments-biosimilaires.html
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PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Foire aux questions sur les médicaments 

biosimilaires – Pompe à perfusion d’insuline. Disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/foire-aux-questions-sur-les-medicaments/medicaments-
biosimilaires.html  

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). KirstyMC – Diabete.Québec. 
Qc : INESSS;2022. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Kirsty_
2022_05.pdf 

- Ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Médicaments biosimilaires – Transition aux médicaments 
biosimilaires. Disponible à :  
https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/medicaments/medicaments-biosimilaires/ 

- Sanofi – Aventis Canada Inc. Monographie du produit TrurapiMC. Laval; date de révision 20 juillet 2022.  
 

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

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/foire-aux-questions-sur-les-medicaments/medicaments-biosimilaires.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/foire-aux-questions-sur-les-medicaments/medicaments-biosimilaires.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Kirsty_2022_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Kirsty_2022_05.pdf
https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/medicaments/medicaments-biosimilaires/
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Annexe 
 
Tableau récapitulatif des formulations d’insuline asparte en fioles 

   Produit de référence Médicaments biosimilaires 
Marque de commerce   NovoRapidMC  TrurapiMC  KirstyMC 
Fabricant   N. Nordisk   SanofiAven BGP Pharma 
Statut d’inscription Inscrit En évaluation En attentea 

Forme pharmaceutique et 
teneur 

Fioles multidoses de 10 ml Fioles multidoses de 10 ml Fioles multidoses de 10 ml 

100 U/ ml   ✓ ✓ ✓ 
Particularités  Compatibles avec les pompes à perfusion homologuées par Santé Canadab,c 

Indications de paiement 
évaluées  

Diabète 

a KirstyMC a fait l’objet d’une recommandation par l’INESSS (INESSS 2022) et est en attente d’une décision du ministre. 
b Selon les monographies des produits. 
c Bien que la monographie de produit spécifie que TrurapiMC « peut être utilisé pour la perfusion sous-cutanée continue 

d’insuline à l’aide de systèmes de pompe approuvés au Canada pour la perfusion d’insuline », des tests de compatibilité de 
TrurapiMC sont toujours en cours de réalisation pour au moins l’un d’entre eux et ne seront pas terminés avant la fin de l’année 
2024. Il convient donc de vérifier expressément la compatibilité de TrurapiMC dans le manuel d’utilisation du système de pompe 
utilisé par le patient avant d’envisager sa prescription. 

 

  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Kirsty_2022_05.pdf
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UCERISMC 
Traitement de la colite ulcéreuse distale 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Uceris 
Dénomination commune : Budésonide 
Fabricant : Bausch H. 
Forme : Mousse rectale avec applicateur 
Teneur : 2 mg/dose 
 
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 UcerisMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la colite ulcéreuse distale évolutive légère ou modérée, si la condition suivante est 
respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
UcerisMC est une mousse rectale de budésonide, corticostéroïde indiqué « pour induire une rémission chez 
les patients adultes atteints de colite ulcéreuse distale évolutive légère ou modérée s’étendant jusqu’à 
40 cm de la marge anale ». Sa composition est semblable à celle d’une autre préparation de mousse 
rectale de budésonide (BudenofalkMC) qui est commercialisée en Europe depuis plusieurs années. Au 
Québec, une autre préparation rectale de budésonide, EntocortMC En Lavement (ci-après nommée 
EntocortMC), indiquée pour le traitement de la colite ulcéreuse distale, est inscrite sur les listes des 
médicaments. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation d’UcerisMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, la publication de Sandborn (2015), qui regroupe les résultats de 2 essais 
de phase III comparant UcerisMC à un placebo, ainsi que l’étude de Gross (2006), qui compare la mousse 
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rectale BudenofalkMC au lavement par EntocortMC, ont été retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique.  
 
La publication de Sandborn présente les résultats de 2 essais cliniques de phase III (BUCF3001 et 
BUCF3002) multicentriques, à répartition aléatoire, contrôlés par placebo, à double insu et d’une durée 
de 6 semaines. Ces essais, de devis identique, ont pour objectif de comparer l’efficacité et l'innocuité 
d’UcerisMC à celles d’un placebo pour induire une rémission clinique et endoscopique chez des individus 
atteints de colite ulcéreuse active d’intensité légère ou modérée dont les lésions s'étendent à au moins 
5 cm, mais sans dépasser 40 cm, de la marge anale, comme confirmé par endoscopie. 
 
L’intensité de la maladie est évaluée à l’aide d’une version modifiée d’un outil reconnu, le score Mayo 
(Schroeder 1987). Cet outil considère 3 éléments cliniques (la fréquence des selles, la rectorragie et 
l’évaluation globale du médecin) et une observation endoscopique de l’apparence de la muqueuse, 
chacun noté de 0 (normal) à 3 (grave) pour un score maximal de 12 points. Pour être admissibles, les 
patients devaient avoir un score total MMDAI (Modified Mayo Disease Activity Index) de 5 à 10 points, un 
sous-score de saignement rectal ainsi qu’un sous-score d’observation endoscopique de 2 ou 3 points 
chacun. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients en rémission après 6 semaines de 
traitement. La rémission est définie selon les sous-scores du MMDAI, par la présence, par rapport aux 
valeurs initiales, de chacun des éléments suivants : 
 Une diminution ou une absence de variation du sous-score de fréquence des selles. 
 Un sous-score de saignement rectal de 0. 
 Un sous-score endoscopique de 0 ou 1. 
 
Afin de tenir compte de la multiplicité des analyses, il était prévu de tester les paramètres secondaires 
clés selon l’ordre suivant : 
1. Proportion de patients ayant obtenu un sous-score de saignement rectal de 0 après 6 semaines de 

traitement; 
2. Nombre de visites de suivi (semaines 1, 2, 4 et 6) au cours desquelles les patients ont obtenu un 

sous-score de saignement rectal de 0 et de 3; 
3. Proportion de patients ayant obtenu un sous-score endoscopique de ≤ 1 après 6 semaines de 

traitement. 
 
Les principaux résultats, obtenus après 6 semaines sur la population en intention de traiter, sont 
présentés dans le tableau suivant. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Principaux résultats d’efficacité de la publication de Sandborn 2015 

Paramètre d’efficacité 
BUCF3001 BUCF3002 

UcerisMC 
(n = 133) 

Placebo 
(n = 132) 

UcerisMC 
(n = 134) 

Placebo 
(n = 147) 

Rémissiona 38,3 % 25,8 % 44,0 % 22,4 % 
Différence, valeur p 12,6 %b, p = 0,0324 21,6 %b, p < 0,0001 

Score de saignement rectal de 0c 46,6 % 28,0 % 50,0 % 28,6 % 
Différence, valeur p 18,6 %b, p = 0,0022 21,4 %b, p = 0,0002 

a Proportion de patients (exprimée en %) en rémission après 6 semaines de traitement. La rémission était définie selon les 
sous-scores du MMDAI (Modified Mayo Disease Activity Index, Schroeder 1987), soit par la présence, par rapport aux 
valeurs initiales, de chacun des éléments suivants : une diminution ou une absence de variation du sous-score de 
fréquence des selles; un sous-score de saignement rectal de 0; un sous-score endoscopique de 0 ou 1.  

b Résultats tirés de la monographie d’UcerisMC (Bausch Health Canada 2020). 
c Proportion de patients (exprimée en %) ayant obtenu un sous-score de saignement rectal de 0 après 6 semaines de 

traitement. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne des essais BUCF3001 et BUCF3002 sont 
les suivants :  
 La qualité méthodologique de ces études est adéquate. Le double insu semble avoir été respecté 

tout au long de l’étude. 
 Le choix de la rémission à titre de paramètre d’évaluation principal est jugé pertinent. Toutefois, la 

définition de rémission considérée dans ces essais ne correspond pas à la définition d’une rémission 
complète selon lignes directrices canadiennes (Bressler 2015), puisque la normalisation du nombre 
de selles quotidiennes n’est pas exigée. 

 Le plan statistique est adéquat pour évaluer les paramètres considérés comme importants. 
L’analyse du 2e paramètre secondaire clé n’ayant pu être réalisée, seuls les résultats obtenus pour 
le paramètre d’évaluation principal et le 1er paramètre secondaire clé ont été considérés. 

 Le taux d’attrition est similaire dans les 2 études (15,5 et 14,6 %, respectivement pour les essais 
BUCF3001 et BUCF3002).  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’âge moyen varie de 41 à 

44 ans selon les groupes, plus de la moitié des patients étaient de sexe féminin et près de 90 % se 
décrivaient comme étant caucasiens. Le score total MMDAI moyen était de 7,8 à 8,0 et, chez au 
moins 83 % des patients de chaque groupe, l’intensité de la maladie était modérée, telle que définie 
par l’obtention d’un score total MMDAI de 7 à 10. Au moins 66 % des patients de chaque groupe 
présentaient une proctosigmoïdite (soit des lésions s’étendant jusqu’à 40 cm de la marge anale) et 
au moins 26 % des patients présentaient une proctite (soit des lésions s’étendant jusqu’à 15 cm de 
la marge anale). Plus de la moitié des patients avait déjà fait l’essai d’un traitement par mésalamine 
(acide 5-aminosalicylique [5-AAS]). 

 Ces études ne nous renseignent pas sur l’efficacité et l’innocuité comparatives de la mousse rectale 
UcerisMC par rapport à un traitement actuellement offert, ce qui est déploré. 

 
Les données d’efficacité montrent que les patients recevant la mousse de budésonide sont plus nombreux 
à avoir atteint une rémission, comparativement au placebo. En ce qui concerne l’innocuité, la publication 
rapporte les résultats des 2 essais combinés. Ainsi, la proportion de patients ayant rapporté au moins 
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1 effet indésirable dans les groupes UcerisMC est de 45,9 % comparativement à 36,3 % dans les groupes 
placebo. L’incidence d’effets indésirables graves est de 1,9 et 1,1 % dans les groupes UcerisMC et placebo, 
respectivement. Dans les groupes UcerisMC, 26 patients (9,7 %) ont abandonné le traitement en raison d’un 
effet indésirable, comparativement à 12 patients (4,3 %) dans les groupes placebo. Parmi les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés concernant UcerisMC, notons la diminution du taux de cortisol 
sanguin et l’insuffisance surrénale. 
 
L’étude de Gross est un essai de non-infériorité de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à 
double insu, d’une durée de 4 semaines. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de 
BudenofalkMC, mousse rectale de budésonide commercialisée en Europe, dont la composition est 
semblable à celle d’UcerisMC, chez 541 adultes présentant une proctite ou une proctosigmoïdite ulcéreuse 
active confirmée par endoscopie, par histologie ainsi que par un résultat négatif à une culture de selles. 
Pour être admissibles, les patients devaient présenter un indice d’activité clinique CAI (Clinical activity 
index, Rachmilewitz 1989) supérieur à 4 et un indice endoscopique EI (Endoscopic index, Rachmilewitz) 
égal ou supérieur à 4, ce qui correspond à une atteinte légère ou modérée (Caron 2022). Les patients 
présentant des lésions macroscopiques dans la région proximale du côlon sigmoïde (c.-à-d. situées à plus 
de 40 cm de la marge anale) étaient exclus. Les patients ont été répartis pour recevoir : 
 BudenofalkMC et une solution rectale placebo; ou 
 EntocortMC et une mousse rectale placebo.  
 
Le paramètre d’évaluation principal de cette étude est la proportion de patients en rémission après 
4 semaines de traitement. La rémission était définie par l’obtention d’un score CAI inférieur ou égal à 4. 
Le critère de non-infériorité est satisfait si la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) 
est supérieure à -15 % en ce qui concerne la différence entre les traitements. Les principaux résultats, 
obtenus après 4 semaines sur la population per protocole (PP), sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Gross 2006 

Paramètre d’efficacité 
Mousse de budésonide 

(BudenofalkMC) 
(n = 210) 

Budésonide en lavement  
(EntocortMC) 

(n = 239) 
Rémissiona 59,52 % 65,69 % 

Différence (IC95 %), valeur p -6,2 % (-14,9 à 3,8 %)b,c, p = 0,02362 
Variation du CAId -3,9 -4,1 

Différence (IC95 %) -0,17 (-0,8 à 0,46) 
CAI : Indice d’activité clinique (Clinical activity index); IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Proportion de patients (exprimée en %) en rémission après 4 semaines de traitement, par rapport à la valeur initiale. La 

rémission était définie par l’obtention d’un score inférieur ou égal à 4 selon indice d’activité clinique CAI 
(Rachmilewitz 1989).  

b Résultats tirés du rapport de la Therapeutic Goods Administration (2012).  
c L’analyse statistique est réalisée sur la population per protocole (PP). La non-infériorité est démontrée si la borne 

inférieure de l’IC95 % est supérieure à -15 %. 
d Le CAI considère 6 éléments cliniques (la fréquence des selles, la présence de sang dans les selles, l’appréciation globale 

du médecin, la présence de douleur ou de crampes abdominales, la présence de fièvre en lien avec la colite ulcéreuse et 
la présence d’atteintes extra-intestinales) ainsi que les résultats de tests de laboratoire pour un score maximal de 
29 points.  
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Il s’agit d’un essai à double insu avec un groupe comparateur actif, de qualité méthodologique 

adéquate bien que certains éléments méthodologiques, notamment la justification de la marge de 
non-infériorité, soient peu détaillés. 

 Le choix du taux de rémission à titre de paramètre d’évaluation principal est jugé pertinent. 
Toutefois, la rémission définie selon le score CAI ne considère que la rémission des symptômes et 
ne correspond pas à la définition d’une rémission complète selon lignes directrices canadiennes 
(Bressler 2015), puisque la rémission endoscopique n’est pas exigée. 

 Le taux d’attrition, de l’ordre de 11 %, est similaire dans les 2 groupes et les principaux motifs 
d’abandon étaient le manque d’efficacité et le manque de coopération des patients (Therapeutic 
Goods Administration [TGA] 2012).  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont peu détaillées. La proportion de patients présentant 

une proctite ou une proctosigmoïdite n’est pas précisée, tout comme leur origine ethnique. Dans 
l’ensemble de la population, l’âge moyen des patients était de 44 ans et 53 % des patients étaient 
de sexe féminin. Les scores CAI et EI étaient en moyenne de 7,5 et de 7,7, respectivement, et 
l’étendue des lésions était de 24 cm en moyenne. Chez au moins 70 % des patients de chaque 
groupe, il s’agissait d’une maladie récurrente, mais les traitements utilisés au préalable n’étaient 
pas précisés. 

 Le traitement comparateur est approprié. 
 
Pour le paramètre d’évaluation principal, soit la proportion de patients en rémission après 4 semaines, le 
critère de non-infériorité est satisfait, puisque la borne inférieure de l’intervalle de confiance est 
supérieure à -15 %. De plus, tous les patients devant s’administrer 1 dose de mousse rectale et 1 dose de 
solution rectale quotidiennement (l’un des 2 traitements étant un traitement actif et l’autre, un placebo) 
ont été interrogés à propos d’aspects liés à l’utilisation de l’une ou l’autre des formulations, ainsi que sur 
leur préférence globale pour l’une d’entre elles. Concernant l’acceptabilité des préparations, 89 % des 
patients jugeaient que la mousse rectale était facile à utiliser comparativement à 29 % dans le cas de la 
solution rectale. La proportion de patients jugeant que la rétention des produits n’était pas problématique 
était de 89 % pour la mousse rectale et de 61 % pour la solution rectale. De plus, l’utilisation de la mousse 
rectale et de la solution rectale n’a pas causé d’inconfort chez 88 et 64 % des répondants, respectivement. 
De façon globale, 83,6 % des patients ont préféré la mousse rectale comparativement à 6,2 % concernant 
la solution rectale, alors que 10,2 % des patients n’ont exprimé aucune préférence pour l’un ou l’autre 
des produits. Notons qu’afin de faciliter la rétention du médicament, il est généralement recommandé 
d’administrer une solution rectale juste avant le coucher. Or, certains patients de l’essai de Gross ont été 
répartis pour recevoir la solution rectale le matin, ce qui a pu influencer leur appréciation de l’utilisation 
des traitements. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, la proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet indésirable est 
de 32 et 33 %, respectivement dans les groupes BudenofalkMC et EntocortMC. Parmi les effets indésirables 
le plus fréquemment rapportés, notons les maux de tête, l’aggravation de la colite ulcéreuse et les 
douleurs abdominales. 
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La formulation de BudenofalkMC étant semblable à celle d’UcerisMC, ce dernier est également reconnu 
comme étant non inférieur à EntocortMC pour ce qui est de la proportion de patients ayant atteint une 
rémission.  
 
Il est à noter qu’une méta-analyse en réseau non publiée a été soumise par le fabricant. Celle-ci compare 
l’efficacité et l’innocuité de la mousse rectale UcerisMC à celles de la solution rectale pour lavement 
EntocortMC chez des patients atteints de colite ulcéreuse. Cette dernière n’a toutefois pas été analysée 
pour l’évaluation, puisque l’INESSS a jugé les données de comparaison directe de l’étude de Gross 
suffisantes. De fait, l’étude de Gross est le seul essai avec un groupe comparateur actif inclus dans cette 
méta-analyse. D’ailleurs, les résultats de cette comparaison indirecte indiquent que l’efficacité d’UcerisMC 
est similaire à celle d’EntocortMC, ce qui concorde avec l’appréciation énoncée précédemment.  
 
Besoin de santé 
Une autre préparation rectale de budésonide indiquée pour le traitement de la colite ulcéreuse distale, 
EntocortMC, figure sur les listes des médicaments. L’ajout d’UcerisMC ne comblerait pas un besoin de santé, 
mais pourrait représenter une option de traitement supplémentaire, laquelle serait possiblement mieux 
acceptée par les patients, comparativement à une solution rectale pour lavement. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique 
de la mousse rectale d’UcerisMC. 
 
JUSTESSE DU PRIX  
Le coût d’acquisition d’UcerisMC et de son principal comparateur se trouve dans le tableau suivant. 
 
Coût d’acquisition d’UcerisMC et de son principal comparateur 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition  
par traitementc 

Mousse de budésonide 
UcerisMC 

1 dose 2 fois par jour 
pendant 2 semaines, puis 

1 dose 1 fois par jour 
pendant 4 semaines 

7,14 $/dosed 
(2 mg/25 ml) 400 $ 

COMPARATEUR 
Solution de budésonide 
EntocortMC 

1 dose 1 fois par jour 
pendant 4 à 8 semaines 

8,24 $/dosee 
(2,3 mg/115 ml) 231 à 461 $ 

a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit. 
b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de la Liste des médicaments (décembre 2022).  
c Ce coût est calculé dans l’hypothèse d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut les pertes de médicament ainsi 

que le celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d UcerisMC est fourni dans une trousse qui contient 2 cartouches aérosol de 14 doses chacune. 
e EntocortMC est fourni dans une trousse qui contient 7 doses (Tillotts Pharma 2021). 

 
À titre informatif, BetnesolMC (solution de bétaméthasone), CortenemaMC (solution d’hydrocortisone) et 
CortifoamMC (mousse d’hydrocortisone) étaient d’autres corticostéroïdes offerts pour le traitement de la 
colite ulcéreuse distale évolutive; toutefois, ils ont été retirés du marché en 2022, 2021 et 2020, 
respectivement. 
 



 
 

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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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non publiée qui a pour objectif de mettre en 
parallèle les données cliniques et économiques de la mousse de budésonide (UcerisMC) comparativement 
à sa formulation en solution (EntocortMC) pour le traitement de la colite ulcéreuse distale évolutive légère 
ou modérée. Elle repose notamment sur la méta-analyse en réseau non publiée soumise par le fabricant 
ainsi que sur l’étude clinique comparant la mousse de budésonide (BudenofalkMC) à EntocortMC (Gross). Le 
fabricant estime qu’UcerisMC présente pour avantages une préférence globale d’utilisation de la part des 
patients ainsi qu’une plus grande facilité d’administration par rapport à EntocortMC, pour un coût de 
traitement supérieur (400 $ comparativement à 346 $ pour une durée moyenne de traitement similaire 
de 6 semaines). 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Bien qu’il soit 
possible qu’UcerisMC soit mieux accepté par les patients qu’une solution rectale pour lavement, l’INESSS 
juge qu’il ne se dégage aucun bénéfice clinique différentiel entre UcerisMC et EntocortMC. Ainsi, dans 
l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité similaires, l’Institut a retenu un devis de minimisation des 
coûts. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant UcerisMC à EntocortMC pour le traitement de 
la colite ulcéreuse distale évolutive légère ou modérée (INESSS) 

Médicament UcerisMC EntocortMC 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) 
Coût moyen totala 446 $b 346 $c 

a Les estimations incluent les coûts d’acquisition du médicament ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 
et la marge bénéficiaire du grossiste. 

b Ce coût est calculé en considérant 2 services d’une trousse (28 doses chacune), ce qui correspond à une durée de 
traitement de 6 semaines, conformément à la monographie du produit. 

c Ce coût est calculé en considérant une moyenne de 2,6 services de 2 trousses (7 doses chacune), correspondant à une 
durée de traitement moyenne d’environ 6 semaines. Cela tient compte de l’utilisation réelle d’EntocortMC selon les données 
de facturation de la RAMQ sur la période s’échelonnant du 1er juillet 2017 au 31 décembre 2022. 

 
Il ressort de cette analyse que, pour une durée moyenne de traitement de 6 semaines, le traitement d’un 
patient par UcerisMC s’accompagne de bénéfices de santé similaires, mais constitue une option plus 
coûteuse qu’EntocortMC.  
 
Pour obtenir un coût équivalent à celui du comparateur, un prix de vente garanti inférieur d’environ 24 % 
doit être obtenu. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription d’UcerisMC sur 
les listes pour le traitement de la colite ulcéreuse distale évolutive légère ou modérée. Elle repose 
notamment sur des données de facturation obtenues par l’intermédiaire d’IQVIAMC ainsi que sur des 
postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues pour l’analyse sont 
présentées dans le tableau ci-dessous. 
 



 
 

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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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Pourcentage du marché de CortenemaMC utilisé pour le 
traitement de la colite ulcéreuse distale légère à modérée XX % 80 % 

(100 %) 
Nombre annuel de traitements chez les adultesa (sur 3 ans) 

Marché actuel 
 

Croissance additionnelle 
 
 

 
XX, XX et XX 

 
XX, XX et XX 

 
 

 
414, 412 et 410 

 
251, 502 et 766 

(0, 0 et 0) 
(623, 994 et 1 228) 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché d’UcerisMC (sur 3 ans) 

Marché actuel 
 

Croissance additionnelle 

 
XX, XX et XX % 

 
XX % 

 
20, 35 et 45 % 

(+20 %) 
100 %  

Principale provenance de ces parts de marché 
Marché actuel 

Croissance additionnelle 

 
EntocortMC 

s. o. 

 
EntocortMC 

s. o. 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par traitement 

UcerisMC  
EntocortMC 

 
XX $ 
XX $ 

 
446 $ 
346 $ 

s. o. : Sans objet. 
a Les analyses de l’INESSS sont réalisées en considérant le nombre annuel de personnes admissibles au traitement. Cette 

approche équivaut toutefois à retenir le nombre annuel de traitements, puisque les données de facturation de la RAMQ 
suggèrent qu’en moyenne, 1 patient recevra 1 traitement par année. 

 
Selon le fabricant, le remboursement de XX traitements aurait une incidence budgétaire sur 3 ans d’environ 
XX $ sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. Néanmoins, il ne peut adhérer à 
l’ensemble des hypothèses formulées. Par ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des données 
médico-administratives auxquelles il a accès et a réalisé son analyse à partir de celles-ci. Il a estimé le 
nombre de personnes admissibles au traitement dans les 3 prochaines années à partir des données de la 
RAMQ, en considérant l’ensemble des traitements inscrits sur le marché québécois entre les années 2012 
et 2022. À noter que, selon ces données, 1 patient reçoit en moyenne 1 traitement par année; ainsi, le 
nombre annuel de personnes admissibles au traitement correspond au nombre annuel de traitements.  
 
Les principales modifications apportées concernent le nombre annuel de traitements ainsi que la croissance 
additionnelle de marché. L’INESSS a constaté une diminution importante du nombre de patients traités 
entre 2018 et 2019 (environ 1 500 bénéficiaires en 2018 et 600 en 2019). Selon les cliniciens consultés, 
cette réduction serait principalement due à des difficultés d’approvisionnement des traitements ainsi 
qu’au retrait du marché de BetnesolMC, CortenemaMC et CortifoamMC. Le fabricant estime que l’inscription 
d’UcerisMC sur les listes des médicaments permettrait un retour à 70 % du marché antérieur (2017) sur 3 ans, 
avec une croissance annuelle de 59,9 %. L’INESSS a préféré estimer la croissance du marché à partir de la 



 
 

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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différence du nombre de bénéficiaires du marché antérieur (2018) par rapport au marché actuel. Il a 
considéré que d’ici 3 ans, 70 % de ce marché perdu serait recouvré et que cela se ferait progressivement 
(23, 46 et 70 % aux années 1, 2, et 3, respectivement). La totalité de ces patients supplémentaires serait 
traitée par UcerisMC. 
 
Notons que l’INESSS a relevé une limite importante à son analyse. En effet, celle-ci intègre les patients 
actuellement traités par EntocortMC ainsi que la prise en charge jusqu’à 70 %, après 3 ans, de la différence 
du nombre de patients traités dans le marché antérieur (2018) par rapport au marché actuel. Sans 
information supplémentaire, dans l’analyse de l’Institut, il est considéré que ces patients ne reçoivent 
aucun traitement. Or, en pratique clinique, il est probable que plusieurs d’entre eux soient traités 
différemment pour leur colite ulcéreuse distale légère ou modérée. Cela a pour conséquence de 
surestimer l’incidence budgétaire réelle liée à l’inscription d’UcerisMC sur les listes des médicaments. 
 
Impacts budgétaires de l’inscription d’UcerisMC sur les listes de médicaments pour le traitement de la 
colite ulcéreuse distale évolutive légère ou modérée (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 133 547 $ 258 297 $ 380 248 $ 772 092 $ 
Nombre de personnes 334 646 951 1 931 

IMPACT NETb 

RAMQ ≤ 120 250 $ ≤ 238 291 $ ≤ 360 122 $ ≤ 718 663 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 41 356 $ 
Scénario supérieurd ≤ 1 318 043 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une stabilisation du marché actuel sans croissance additionnelle du 

marché. 
d Les estimations sont réalisées en considérant que 100 % de l’utilisation de CortenemaMC servira au traitement de la colite 

ulcéreuse distale légère à modérée, qu’il y aura un retour de la tendance à la hausse du nombre de patients, comme 
observé dans les années 2012 à 2018, que la croissance sera plus importante dès l’année 1 (40, 60 et 70 % sur 3 ans) et 
qu’il y aura une augmentation de 20 % des parts de marché dans le marché actuel (24, 42 et 54 % sur 3 ans). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts inférieurs à 720 000 $ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription d’UcerisMC. Ces estimations se 
basent sur l’hypothèse selon laquelle 1 931 patients seraient traités au cours de cette période. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire UcerisMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la 
colite ulcéreuse distale évolutive légère ou modérée, si une condition est respectée. Celle-ci figure au 
début de cet avis. Les éléments suivants ont été considérés pour formuler cette recommandation :  
 Les résultats de 2 essais comparatifs de 6 semaines montrent que significativement plus de patients 

recevant UcerisMC ont atteint une rémission comparativement au placebo. 
 Les résultats d’une étude portant sur une autre préparation de mousse rectale de budésonide, 

BudenofalkMC, permettent de conclure que ce traitement est non inférieur à celui par EntocortMC 
pour le paramètre d’évaluation principal, soit la proportion de patients ayant atteint une rémission.  



 
 

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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 La formulation de BudenofalkMC étant semblable à celle d’UcerisMC, ce dernier est également 
reconnu comme étant non inférieur à EntocortMC pour ce qui est de la proportion de patients ayant 
atteint une rémission.  

 L’ensemble des résultats montrent qu’UcerisMC est bien toléré. 
 L’ajout d’UcerisMC ne comblerait pas un besoin de santé, mais pourrait représenter une option de 

traitement supplémentaire, laquelle serait possiblement mieux acceptée par les patients qu’une 
solution rectale pour lavement. 

 Bien qu’UcerisMC présente une efficacité et une innocuité similaires à celles d’EntocortMC, son coût 
de traitement est plus élevé (respectivement 446 et 346 $). UcerisMC est une option de traitement 
non efficiente. Le coût d’acquisition d’UcerisMC ne devrait pas être supérieur à celui de son 
comparateur (EntocortMC). 

 Des coûts supplémentaires inférieurs à 720 000 $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans 
les 3 premières années suivant l’inscription d'UcerisMC. Ces estimations reposent sur l’hypothèse 
selon laquelle 1 931 patients seraient traités au cours de cette période.  

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Caron B, Jairath V, D'Amico F, et coll. Definition of mild to moderate ulcerative colitis in clinical trials: A systematic 

literature review. United European Gastroenterol J 2022;10(8):854-67. 
- Bausch Health Canada. UcerisMC, Product monograph. Date of Initial Authorization: April 15, 2020. [En ligne.] 

Disponible à : https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00055900.PDF  
- Bressler B, Marshall JK, Bernstein CN, et coll. Clinical practice guidelines for the medical management of 

nonhospitalized ulcerative colitis: the Toronto consensus. Gastroenterology 2015;148(5):1035-58.e3. 
- Gross V, Bar-Meir S, Lavy A, et coll. Budesonide foam versus budesonide enema in active ulcerative proctitis and 

proctosigmoiditis. Aliment Pharmacol Ther 2006;23(2):303-12. 
- Rachmilewitz D. Coated mesalazine (5-aminosalicylic acid) versus sulphasalazine in the treatment of active 

ulcerative colitis: a randomised trial. Bmj 1989;298(6666):82-6. 
- Sandborn WJ, Bosworth B, Zakko S, et coll. Budesonide foam induces remission in patients with mild to moderate 

ulcerative proctitis and ulcerative proctosigmoiditis. Gastroenterology 2015;148(4):740-50. 
- Schroeder KW, Tremaine WJ, Ilstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly to moderately 

active ulcerative colitis. A randomized study. N Engl J Med 1987;317(26):1625-9. 
- Therapeutic Goods Administration (TGA). Australian Public Assessment Report for Budesonide. October 2012. 

[En ligne.] Disponible à : https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-budesonide-121022-1.pdf  
- Tillotts Pharma. EntocortMC En Lavement, Monographie de produit. Date de révision: 11 janvier 2021. [En ligne.] 

Disponible à : https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00060149.PDF  
 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00055900.PDF
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-budesonide-121022-1.pdf
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00060149.PDF
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VEGZELMAMC 
Cancer colorectal, cancer de l’ovaire et carcinome hépatocellulaire  
 
Avis transmis au ministre en février 2023  
 
Marque de commerce : Vegzelma 
Dénomination commune : Bevacizumab 
Fabricant : Celltrion 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse  
Teneurs : 25 mg/ml (4 ml et 16 ml)   
 
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 VegzelmaMC sur la Liste des médicaments 
– Établissements pour le traitement du cancer colorectal, du cancer de l’ovaire et du carcinome 
hépatocellulaire, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception 
 Atténuation du fardeau économique 
 
Indications reconnues 
Il s’agit des mêmes libellés que ceux qui figurent sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
bevacizumab pour les indications visées. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
VegzelmaMC est un médicament biosimilaire du bevacizumab, tout comme plusieurs autres biosimilaires 
dont le produit de référence est AvastinMC. L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer 
que VegzelmaMC et AvastinMC sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence 
cliniquement significative entre les 2 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  
 
Un tableau récapitulatif des différentes formulations de bevacizumab se trouve en annexe. 
 
Sur la base de ces éléments, la valeur thérapeutique de VegzelmaMC est reconnue. 
 



 
 

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 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition du VegzelmaMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 
Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Format/teneur Prix unitaire ($)a Différence de 

prix (%)b 
VegzelmaMC 
Sol. Perf. I.V., Celltrion  

Fiole de 25 mg/ml (4 ml) 
Fiole de 25 mg/ml (16 ml) 

XX $ 
XX $ s. o. 

COMPARATEURS (BEVACIZUMAB) 
AbevmyMC  
Sol. Perf. I.V., BGP Pharma  

Fiole de 25 mg/ml (4 ml) 
Fiole de 25 mg/ml (16 ml) 

XX $ 
XX $ XX % 

BambeviMC  
Sol. Perf. I.V., Apotex  

Fiole de 25 mg/ml (4 ml) 
Fiole de 25 mg/ml (16 ml) 

XX $ 
XX $ XX % 

MvasiMC  
Sol. Perf. I.V., Amgen  

Fiole de 25 mg/ml (4 ml) 
Fiole de 25 mg/ml (16 ml) 

386 $ 
1 544 $ XX % 

ZirabevMC   
Sol. Perf. I.V., Pfizer  

Fiole de 25 mg/ml (4 ml) 
Fiole de 25 mg/ml (16 ml) 

386 $ 
1 544 $ XX % 

AybintioMC 
Sol. Perf. I.V., Organon  

Fiole de 25 mg/ml (4 ml) 
Fiole de 25 mg/ml (16 ml) 

386 $ 
1 544 $ XX % 

Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.  
a Ces prix proviennent du prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux tirés des précédentes évaluations de l’INESSS.  
b Prix du biosimilaire à l’étude par rapport à ses comparateurs. 

 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme que VegzelmaMC et AvastinMC sont similaires 

sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 
2 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 Le remboursement de VegzelmaMC devrait permettre aux établissements de santé de dégager des 
économies ou, à tout le moins, se faire à coût nul sur leurs budgets, et ce, en considérant les rabais 
et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Celltrion Healthcare Inc. VegzelmaMC. Monographie de produit. 2023/01/03. Disponible à : 

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068966.PDF  
 

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

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068966.PDF
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires de bevacizumab inscrits ou en cours d’évaluation par 
l’INESSS (février 2023) 

 

   Produit de 
référence Médicaments biosimilaires 

Marque de 
commerce   AvastinMC    AbevmyMC   AybintioMC BambeviMC   MVASIMC   ZirabevMC VegzelmaMC   

Fabricant   Roche   BGP Pharma Organon Apotex Amgen Pfizer Celltrion 
Statut 
d’inscription Désinscrit Inscrit Inscrit Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation 

Formats  25 mg/ml 
(4 ml et 16 ml) 

Présence de 
latex   Non 

Stabilité physico-chimique de la solution pour perfusion préparée de manière aseptiquea   

Dans une 
solution de 
chlorure de 
sodium à 0,9 % 

48 heures 
entre 2 et 

30 °C 

48 heures 
entre 2 et 

30 °C 

45 jours 
entre 2 et 

8 °C 
72 heures à 

un 
maximum 
de 30 °C 

Sacs en 
polyoléfine : 

30 jours entre 
2 et 8 °C, puis 

48 heures à un 
maximum de 

30 °C 
Sacs en PVC : 

48 heures 
entre 2 et 8 °C, 

puis 
48 heures à un 
maximum de 

30 °C 

48 heures 
entre 2 et 

30 °C 

35 jours entre 
2 et 8 °C 

48 heures à un 
maximum de 

30 °C 

60 jours entre 
2 et 8 °C 

7 jours à un 
maximum de 

30 °C 

Indications inscrites ou en cours d’évaluation 

Liste des 
médicaments – 
Établissements 

s. o. 
Cancer colorectal métastatique 

Cancer de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primaire 
Carcinome hépatocellulaire 

PVC : Polychlorure de vinyle; s. o. : Sans objet. 
a Données de stabilité tirées des monographies de produit. Il est possible que d’autres stabilités soient considérées dans les 

centres hospitaliers et selon les normes de l’Ordre des pharmaciens du Québec. 
Bleu pâle : Présentement à l’étude 
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ZEPOSIAMC 
Colite ulcéreuse 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marque de commerce : Zeposia 
Dénomination commune : Ozanimod (chlorhydrate d’) 
Fabricant : Celgene 
Forme : Capsule 
Teneurs : 0,92 mg et trousse de départ : 0,23 mg (4 caps.) et 0,46 mg (3 caps.) 
 
Inscription – Avec conditions 
 

Information pour le lecteur 
La présente évaluation pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave présente une indication 
reconnue pour le paiement différente de celle qui a été recommandée antérieurement par l’INESSS pour 
les médicaments inscrits sur les listes, tels l’adalimumab, l’infliximab, le tofacitinib et le vedolizumab. La 
recommandation pour la modification des indications reconnues de ces médicaments est publiée dans le 
même Avis au ministre (INESSS 2023).  

 
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 ZeposiaMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la colite ulcéreuse, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave : 
 

• en présence d’un score Mayo total de 6 à 12 points;  
et  

• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FAgents_biologiques_CU_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=J68CqbiTc8ghB3lVwk3hjW06DgiBTGygt88jj4xwykg%3D&reserved=0
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et  
• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 

d’au moins 1 point.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – 
Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de 
médecins, de pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du 
réseau, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq aspects 
prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre 
le coût et l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique 
n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif a été mis en place. Constitué de gastroentérologues, ce comité a participé à l’appréciation des 
données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et de permettre l’évaluation du produit par 
le CDP – Remboursement et accès. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques telles que la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’ozanimod est un modulateur des récepteurs de la sphingosine 1-phosphate (S1P). Il a une affinité plus 
importante pour les sous-types S1P1 et S1P5. Le mécanisme par lequel l’ozanimod produit ses effets 
thérapeutiques dans la colite ulcéreuse pourrait comprendre une diminution de la migration des 
lymphocytes vers l’intestin. L’ozanimod s’administre par voie orale et est notamment indiqué pour le 
traitement des patients atteints de colite ulcéreuse modérée à grave active qui ont présenté une réponse 
inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance à un traitement conventionnel ou à un agent 
biologique. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de ZeposiaMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’incidence et la prévalence des maladies inflammatoires de l’intestin au Canada sont parmi les plus 
élevées du monde. Leur prévalence a été estimée à 0,7 % en 2018 dans la population canadienne. Au 
Québec, dans la période de 2001 à 2008, l’incidence de la colite ulcéreuse a été estimée à 10,7 par 
100 000 personnes (Kaplan 2019). 
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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La colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire chronique auto-immune qui peut affecter le colon et 
le rectum. Elle évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Selon 
la gravité des symptômes, la colite ulcéreuse peut être légère, modérée ou grave. La présentation clinique 
de la maladie se traduit par des diarrhées, des rectorragies, la présence de mucus dans les selles et des 
douleurs abdominales. En plus des symptômes intestinaux, les patients atteints de colite ulcéreuse 
peuvent présenter des manifestations extra-intestinales telles que les arthropathies périphériques, la 
spondylarthrite ankylosante ou l’érythème noueux. Son traitement a pour objectif de réduire 
l’inflammation, d’induire et de maintenir une rémission clinique et de conduire à la guérison de la 
muqueuse. 

 
Les patients atteints de colite ulcéreuse active dont l’intensité est légère à modérée peuvent être traités 
entre autres par des préparations d’acide 5-aminosalicylique (5-ASA). Lorsque l’atteinte est modérée à 
grave, ils peuvent recevoir des corticostéroïdes dont l’usage est habituellement de courte durée en raison, 
notamment, de leur profil d’innocuité défavorable. Pour ce qui est des immunosuppresseurs, ils peuvent 
entraîner des effets indésirables importants et ne sont pas recommandés en monothérapie pour induire 
une rémission clinique chez les adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave (Feuerstein 2020). 
Présentement, les patients atteints de colite ulcéreuse modérée à grave qui ne répondent pas aux 
corticostéroïdes ni aux immunosuppresseurs peuvent recevoir des agents biologiques tels que 
l’adalimumab (versions biosimilaires), l’infliximab (versions biosimilaires), et le vedolizumab (EntyvioMC). 
De plus, le tofacitinib (XeljanzMC), inhibiteur des enzymes Janus kinase (JAK) qui s’administre par voie orale, 
est également offert. Par ailleurs, l’ustekinumab (StelaraMC), autre agent biologique, a fait l’objet d’un avis 
d’inscription avec conditions par l’INESSS en avril 2020 (INESSS 2020); toutefois, le ministre a sursis à sa 
décision. 
 
Besoin de santé 
Certains patients peuvent ne pas répondre ou présenter une perte de réponse au fil du temps avec les 
agents actuellement offerts pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Il existe un besoin 
de nouvelles options thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action 
différent, qui sont efficaces et bien tolérés.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude TRUE NORTH (Sandborn 2021) est retenue pour l’évaluation de 
la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée, soumise 
par le fabricant, ainsi que celle de Lasa 2022. 
 
Étude TRUE NORTH 
Il s’agit d’une étude de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et contrôlée par 
placebo, d’une durée de 52 semaines. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’ozanimod 
pour le traitement d’induction et de maintien chez des patients atteints de colite ulcéreuse active 
modérée à grave. Pour être inclus, les patients devaient notamment avoir un score Mayo total de 6 à 
12 points, ainsi qu’un sous-score endoscopique de 2 ou plus, un sous-score de rectorragie d’au moins 1 et 
un sous-score de fréquence des selles de 1 ou plus. Ils devaient également recevoir depuis au moins 
3 semaines avant l’endoscopie initiale une dose stable d’aminosalicylates ou recevoir, depuis au moins 
2 semaines avant celle-ci, 1 dose stable de glucocorticoïdes équivalant à 20 mg de prednisone par jour ou 
moins. Les patients inclus pouvaient avoir reçu antérieurement des agents biologiques selon certaines 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_04.pdf
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conditions. La période d’induction comprenait 2 cohortes pour lesquelles les patients étaient stratifiés 
selon l’usage de glucocorticoïdes et l’usage antérieur d’inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha 
(anti-TNFα). Les patients de la cohorte 1 ont été répartis pour recevoir, 1 fois par jour par voie orale 
pendant 10 semaines, l’ozanimod à raison de 0,23 mg les jours 1 à 4, 0,46 mg les jours 5 à 7, puis 0,92 mg 
par jour, ou un placebo. Ceux de la cohorte 2 ont reçu en devis ouvert pendant 10 semaines l’ozanimod à 
la même posologie que la cohorte 1. Cette 2e cohorte avait pour objectif d’obtenir un nombre suffisant 
de patients pour la période de maintien. Les patients des cohortes 1 et 2 qui ont reçu l’ozanimod durant 
la période d’induction et qui ont obtenu une réponse clinique à la semaine 10 ont été ensuite répartis de 
façon aléatoire selon un ratio 1:1 pour recevoir l’ozanimod 0,92 mg ou un placebo jusqu’à la semaine 52. 
 
Le paramètre principal pour les périodes d’induction et de maintien est la rémission clinique, selon le 
score Mayo à 3 composantes, aux semaines 10 et 52, respectivement. Elle est définie par un sous-score 
de rectorragie de 0, un sous-score endoscopique ≤ 1 et un sous-score de fréquence des selles ≤ 1 
accompagné d’une diminution de ≥ 1 par rapport à la valeur initiale. Une analyse statistique hiérarchique 
était appliquée pour les périodes d’induction et de maintien pour les paramètres d’évaluation 
secondaires. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter modifiée qui inclut 
tous les patients ayant été répartis de façon aléatoire et ayant reçu au moins 1 dose, sont présentés dans 
les tableaux suivants :  
 
Principaux résultats d’efficacité pour la période d’induction de l’étude TRUE NORTH (Sandborn 2021)  

Paramètre d’évaluation 
à la semaine 10a 

Ozanimodb 
(n = 429) 

Placebo 
(n = 216) 

Différence (IC95 %) 
Valeur p 

Rémission cliniquec 18,4 % 6,0 % 12,4 % (7,5 à 17,2) 
p < 0,001 

Réponse cliniqued 47,8 % 25,9 % 21,9 % (14,4 à 29,3) 
p < 0,001 

Amélioration endoscopiquee 27,3 % 11,6 % 15,7 % (9,7 à 21,7) 
p < 0,001 

Guérison de la muqueusef 12,6 % 3,7 % 8,9 % (4,9 à 12,9) 
p < 0,001 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
b L’ozanimod a été administré à raison de 0,23 mg les jours 1 à 4, 0,46 mg les jours 5 à 7, puis 0,92 mg par jour.  
c La rémission clinique est basée sur le score Mayo à 3 composantes, et définie par un sous-score de rectorragie de 0, un 

sous-score endoscopique ≤ 1 et un sous-score de fréquence des selles ≤ 1 accompagné d’une diminution ≥ 1 par rapport 
à la valeur initiale.  

d La réponse clinique est définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo à 3 composantes d’au 
moins 2 points et d’au moins 35 %, accompagnée d’une diminution d’un sous-score de rectorragie d’au moins 1 point ou 
d’un sous-score absolu de rectorragie de 0 ou 1 point.  

e L’amélioration endoscopique est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point, sans friabilité. 
f La guérison de la muqueuse est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point, sans friabilité, 

accompagné d’un score Geboes de moins de 2,0. 
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Principaux résultats d’efficacité pour la période de maintien de l’étude TRUE NORTH (Sandborn 2021) 
Paramètre d’évaluation 
à la semaine 52a 

Ozanimodb 
(n = 230) 

Placebo 
(n = 227) 

Différence (IC95 %) 
Valeur p 

Rémission cliniquec 
37,0 % 18,5 % 18,6 % (10,8 à 26,4) 

p < 0,001 
Réponse cliniqued 60,0 % 41,0 % 19,2 % (10,4 à 28,0) 

p < 0,001 
Amélioration endoscopiquee 45,7 % 26,4 % 19,4 % (11,0 à 27,7) 

p < 0,001 
Maintien de la rémissionf (n = 79) 

52 % 
(n = 75) 

29 % 
24 % (9 à 39) 

p = 0,002 
Rémission sans 
glucocorticoïdesg 31,7 % 16,7 % 15,2 % (7,8 à 22,6) 

p < 0,001 
Guérison de la muqueuseh 

29,6 % 14,1 % 15,6 % (8,2 à 22,9) 
p < 0,001 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
b L’ozanimod a été administré à raison de 0,92 mg par jour.  
c La rémission clinique est basée sur le score Mayo à 3 composantes, et définie par un sous-score de rectorragie de 0, un 

sous-score endoscopique ≤ 1 et un sous-score de fréquence des selles ≤ 1 accompagné d’une diminution ≥ 1 par rapport 
à la valeur initiale.  

d La réponse clinique est définie par une diminution, par rapport aux valeurs initiales, du score Mayo à 3 composantes d’au 
moins 2 points et d’au moins 35 %, accompagnée d’une diminution du sous-score de rectorragie d’au moins 1 point ou 
d’un sous-score absolu de rectorragie de 0 ou 1 point.  

e L’amélioration endoscopique est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point, sans friabilité. 
f Le maintien de la rémission est défini par une rémission clinique à la semaine 52 chez les patients qui avaient une 

rémission clinique à la semaine 10.  
g La rémission sans glucocorticoïdes est définie par une rémission à la semaine 52 sans prise de glucocorticoïdes depuis au 

moins 12 semaines. 
h La guérison de la muqueuse est définie par un sous-score endoscopique du score Mayo de 0 ou 1 point, sans friabilité, 

accompagné d’un score Geboes de moins de 2,0. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes, malgré quelques différences 

numériques. 
 La durée de l’étude est adéquate et comparable à certaines autres études pour cette maladie. 
 L‘ajout d’une 2e cohorte afin d’augmenter le nombre de patients dans la période de maintien est 

jugé approprié.  
 Les paramètres d’évaluation principaux et secondaires sont pertinents. Les paramètres dont la 

définition est basée sur le score Mayo à 3 composantes plutôt que le score Mayo total sont 
considérés comme acceptables, puisque la composante absente, l’évaluation sur l’échelle Physician 
Global Assessement (PGA), est une composante subjective. 

 Cette étude n’évalue pas la qualité de vie à l’aide d’un questionnaire spécifique à cette condition 
médicale, tel l’Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), outil reconnu et validé, ce qui est 
décevant. 

 Pour ce qui est de la cohorte 1, 94 et 89 % des patients des groupes ozanimod et placebo, 
respectivement, ont terminé la période d’induction, ce qui est élevé. Pour ce qui est de la période 
de maintien, 80 % des patients recevant l’ozanimod s’y sont maintenus, comparativement à 55 % 
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de ceux recevant le placebo. Pour ce dernier groupe, bien que le taux élevé d’abandons soit en 
majorité causé par une rechute de la maladie, un biais d’attrition ne peut être exclu. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation d’intérêts.  
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. À l’inclusion, environ 36 % 

des patients avaient une colite étendue et 31 % recevaient des corticostéroïdes systémiques. Pour 
ce qui est de l’utilisation antérieure d’anti-TNFα, approximativement 30 % des patients de la 
cohorte 1 et 43 % de ceux de la cohorte 2 en avaient fait l’usage. De plus, approximativement 17 et 
25 % de ces 2 cohortes, respectivement, avaient été traitées antérieurement par le vedolizumab.  

 En général, la population étudiée représente bien celle qui est atteinte de colite ulcéreuse active 
d’intensité modérée à grave qui serait traitée au Québec. Il est toutefois à noter que les patients de 
l’étude avaient globalement une atteinte qui tendait à être plus modérée que grave.  

 Le choix d’un placebo comme comparateur est déploré par l’INESSS, puisque traiter par placebo 
des patients atteints de colite ulcéreuse modérée à grave en période de maintien n’est pas jugé 
éthiquement acceptable. Il aurait été souhaitable qu’un comparateur actif reconnu et inscrit sur les 
listes des médicaments soit utilisé dans cette étude. 

 
Les résultats démontrent que l’ozanimod est plus efficace que le placebo pour induire une réponse et une 
rémission clinique de même qu’une amélioration endoscopique et la guérison de la muqueuse après 
10 semaines de traitement. Ces résultats sont considérés comme cliniquement significatifs, bien que 
l’ampleur de la différence entre les groupes soit jugée modeste. Par ailleurs, l’ozanimod s’est avéré plus 
efficace que le placebo lors de la période de maintien pour l’atteinte d’une réponse clinique, d’une 
rémission clinique, d’une amélioration endoscopique et de la guérison de la muqueuse ainsi que d’une 
rémission sans glucocorticoïdes à la semaine 52. Le résultat pour ce dernier paramètre est 
particulièrement pertinent, puisque l’arrêt des corticostéroïdes correspond à un objectif du traitement 
chez les patients atteints de colite ulcéreuse active modérée à grave. Concernant le maintien de la 
rémission, l’ozanimod se distingue du placebo; le nombre de patients est toutefois faible dans chacun des 
groupes, ce qui entraîne de l’incertitude sur les résultats. Tous les bénéfices observés concernant 
l‘ozanimod durant la période de maintien sont considérés comme cliniquement significatifs, mais 
d’ampleur modeste. 
 
Des analyses de sous-groupes exploratoires ont été réalisées selon l’usage antérieur d’anti-TNFα. Les 
résultats suggèrent que l’ozanimod se distinguerait du placebo pour l’atteinte d’une rémission clinique à 
l’induction chez les patients qui n’ont jamais reçu d’anti-TNFα, mais pas chez ceux qui en ont fait l’usage 
au préalable. Pendant la période de maintien, l’ozanimod serait plus efficace que le placebo, que les 
patients aient reçu ou non des anti-TNFα par le passé. Cependant, les limites de ces analyses de sous-
groupes limitent les conclusions pouvant en être tirées.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, la plupart des effets indésirables sont observés chez moins de 5 % des 
patients ayant reçu l’ozanimod; il s’agit notamment de nasopharyngites, de céphalées, de l’augmentation 
de l’alanine aminotransférase (ALT), et de l’arthralgie. Toutefois, au cours la période de maintien, 23 % des 
patients du groupe ozanimod ont présenté une infection comparativement à 11,9 % de ceux du groupe 
placebo, alors que les infections sérieuses ont été rapportées chez 0,9 et 1,8 % des patients de ces 
2 groupes, respectivement. Par ailleurs, quelques patients recevant l’ozanimod ont rapporté de la 
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bradycardie (< 1 %), de l’œdème maculaire (< 1 %), une crise hypertensive (< 1 %) ou de l’hypertension 
(< 2 %). Aucun cas de bloc auriculo-ventriculaire de 2e ou 3e degré n’a été rapporté au cours de l’étude. Le 
profil d’innocuité est considéré comme acceptable. Il est toutefois à noter que des précautions sont 
nécessaires avant de commencer un traitement par ce médicament, notamment un électrocardiogramme 
et un bilan sanguin de même qu’un examen ophtalmique pour certains patients à risque. De plus, les 
comorbidités du patient doivent être prises en compte afin de s’assurer que le traitement lui est approprié. 
 
Méta-analyse en réseau non publiée 
La méta-analyse en réseau non publiée a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’ozanimod à 
celles d’autres agents utilisés pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave chez les patients 
ayant subi l’échec des traitements conventionnels ou d’au moins 1 agent biologique. Les études 
sélectionnées portent sur l’adalimumab, le golimumab, l’infliximab, l’ozanimod, l’ustekinumab, le 
tofacitinib et le vedolizumab. Parmi ces comparateurs, le golimumab et l’ustekinumab ne figurent 
présentement pas sur les listes des médicaments pour le traitement de cette condition. Cette méta-
analyse inclut les résultats de 22 études. Les paramètres d’efficacité analysés sont la rémission clinique, 
la réponse clinique et l’amélioration endoscopique à la fin des périodes d’induction et de maintien. La 
méta-analyse présente 3 analyses principales d’efficacité, soit sur les patients n’ayant jamais reçu 
d’agents biologiques, sur ceux ayant déjà été traités par ceux-ci et sur la population globale, ayant reçu 
ou non antérieurement un agent biologique.  
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. En effet, la 
méta-analyse comporte plusieurs sources d’hétérogénéité qui engendrent de l’incertitude dans les 
résultats. Les études incluses avaient des devis différents, par conséquent, plusieurs imputations de 
données ont été effectuées pour permettre de réaliser les analyses. En outre, les paramètres d’efficacité 
choisis sont adéquats, mais ils ont été évalués à des moments différents. De plus, les populations étudiées 
sont hétérogènes, notamment en ce qui concerne l’utilisation de corticostéroïdes, l’exposition antérieure 
à des agents biologiques, la durée ainsi que l’intensité de la maladie, et ces informations sont manquantes 
pour certaines des études. Certaines analyses de sensibilité ont été effectuées, mais celles-ci ont été 
jugées inadéquates pour combler les lacunes de la méta-analyse. En raison des limites énoncées, les 
conclusions de cette méta-analyse en réseau ne sont pas retenues. 
 
Méta-analyse en réseau de Lasa (2022) 
La méta-analyse en réseau publiée a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité relatives des 
différents agents pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Les études sélectionnées 
portent sur l’adalimumab, le golimumab, l’etrolizumab, le filgotinib, l’infliximab, l’ozanimod, 
l’upadacitinib, l’ustekinumab, le tofacitinib et le vedolizumab. Parmi ces comparateurs, 4 médicaments 
figurent présentement sur les listes des médicaments pour le traitement de cette condition, soit 
l’adalimumab, l’infliximab, le tofacitinib et le vedolizumab. Cette méta-analyse inclut les résultats de 
29 études. Les paramètres d’efficacité analysés sont la rémission clinique et l’amélioration endoscopique 
à la fin des périodes d’induction et de maintien. Ceux portant sur l’innocuité incluent les effets indésirables 
et les effets indésirables sérieux. Les analyses d’efficacité ont été effectuées sur 3 populations, soit celle 
naïve aux agents biologiques et celle ayant déjà reçu ces agents antérieurement, ainsi que sur la 
population mixte qui a reçu ou non ces médicaments.  
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Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. Ces limites 
sont globalement les mêmes que celles énoncées pour ce qui est de la méta-analyse en réseau non 
publiée. Ainsi, les conclusions de cette méta-analyse en réseau ne sont pas retenues. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’ozanimod, l’INESSS a reçu 2 communications d’association de patients, soit 
la Société gastro-intestinale (Société GI) et Crohn et Colite Canada. 
 
Il y est rapporté que la colite ulcéreuse est une maladie qui peut affecter de façon importante la qualité 
de vie des patients. Ceux-ci peuvent souffrir de divers symptômes tels que la diarrhée, les saignements 
rectaux, les douleurs abdominales et la fatigue. Ces symptômes affectent leur travail de même que leur 
vie familiale et sociale. Cela peut entraîner de l’anxiété et de l’isolement, et les amener à changer leur 
mode de vie. En outre, il y est mentionné que les patients sont inquiets du fait de l’imprévisibilité des 
poussées de la maladie et des dommages irréversibles possibles à la suite de celles-ci.  
 
Par ailleurs, il y est mentionné que certains patients peuvent ne pas répondre aux traitements 
actuellement offerts ou présenter une perte d’efficacité au fil du temps. Puisque peu de traitements sont 
offerts, certains patients ont de la difficulté à obtenir une rémission et un soulagement adéquat de leur 
symptôme. Il leur paraît donc important d’avoir accès à diverses options de traitements, dont des 
médicaments aux modes d’action différents. De plus, il y est précisé que les traitements par voie orale 
plutôt que par injection ou par perfusion sont préférés par les patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens mentionnent que peu de traitements sont actuellement offerts pour le traitement de la 
colite ulcéreuse active modérée à grave. Des options supplémentaires sont nécessaires et de nouveaux 
traitements ayant un mécanisme d’action différent sont particulièrement souhaitables dans le contexte 
de cette maladie chronique. En effet, ils rapportent qu’une proportion importante de patients ne répond 
pas ou présente une perte de réponse au fil du temps avec les agents offerts et que l’efficacité des 
thérapies subséquentes a tendance à s’amoindrir. Bien qu’ils reconnaissent que l’efficacité de l’ozanimod 
est modeste, ce médicament représenterait pour eux une option de traitement supplémentaire 
intéressante du fait de son nouveau mécanisme d’action. Ils l’utiliseraient chez des patients ayant reçu ou 
non antérieurement des agents biologiques, notamment les patients qui désirent une voie 
d’administration orale. Ils précisent toutefois que son usage nécessite certaines précautions, dont une 
évaluation adéquate des comorbidités des patients et certains tests préalables, ce qui constitue des 
éléments sur lesquels ils devront porter une attention particulière.  
 
Par ailleurs, les cliniciens mentionnent être en désaccord avec l’indication actuelle de paiement des 
médicaments inscrits sur les listes pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave, puisque 
l’usage préalable d’immunosuppresseurs est requis pour pouvoir avoir accès à ces traitements. Ils 
précisent que les immunosuppresseurs ne sont pas efficaces pour induire une rémission ou une réponse 
clinique chez ces patients. Leur usage retarde donc le recours à un traitement plus efficace, ce qui peut 
entraîner une progression de la maladie et une mauvaise qualité de vie pour le patient. Ils rapportent 



 
 

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). 

 93 

d’ailleurs que l’usage des immunosuppresseurs n’est pas recommandé en monothérapie pour induire une 
rémission, selon les lignes directrices de l’AGA (Feuerstein 2020).  
 
Il est à noter que l’INESSS a publié en mai 2022 un état des connaissances portant sur la pertinence de 
l’exigence de l’essai préalable d’un immunosuppresseur dans les indications de paiement des 
médicaments biologiques, notamment en gastroentérologie. Une recommandation de modification des 
indications reconnues de paiement des agents biologiques (adalimumab, infliximab, vedolizumab) et du 
tofacitinib figure dans le présent rapport au ministre (INESSS 2023).  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 L’adalimumab, l’infliximab, le vedolizumab et le tofacitinib sont les médicaments offerts pour le 

traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Il existe un besoin de nouvelles options 
thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action différent, qui sont 
efficaces et bien tolérés. 

 En ce qui concerne la période d’induction, les résultats d’efficacité montrent que l’ozanimod est 
plus efficace que le placebo pour atteindre une rémission et une réponse clinique, une amélioration 
endoscopique et la guérison de la muqueuse, et ce, de façon cliniquement significative, selon les 
experts consultés, mais d’ampleur modeste.  

  En ce qui concerne la période de maintien, les résultats d’efficacité montrent que l’ozanimod est 
plus efficace que le placebo pour atteindre une rémission et une réponse clinique, une amélioration 
endoscopique, la guérison de la muqueuse, le maintien de la rémission et une rémission sans 
glucocorticoïdes. L’ampleur de l’effet est considérée comme cliniquement significative par les 
experts consultés, quoique modeste.  

 Lors de la période de maintien, 80 % des patients recevant l’ozanimod l’ont terminé 
comparativement à 55 % de ceux recevant le placebo; dans ce dernier groupe, la raison principale 
des abandons est liée à une rechute de la maladie.  

 Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires selon l’usage antérieur d’anti-TNFα 
indiquent que l’ozanimod se distinguerait du placebo pour ce qui est de l’atteinte d’une rémission 
clinique à l’induction chez les patients qui n’ont jamais reçu d’anti-TNFα, mais pas chez ceux qui en 
ont fait l’usage au préalable. Pour ce qui est de la réponse clinique à l’induction, l’ozanimod serait 
plus efficace que le placebo, peu importe l’usage antérieur d’anti-TNFα, et il en est de même pour 
la rémission clinique lors de la période de maintien. 

 Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie à l’aide d’un outil reconnu et validé pour cette 
maladie. 

 Les données d’innocuité des études analysées indiquent un profil acceptable. Il est à noter que des 
tests sont nécessaires avant le début du traitement et que les comorbidités du patient doivent être 
prises en compte afin de s’assurer que le traitement lui est approprié. 

 Les 2 méta-analyses en réseau qui comparent les différents agents biologiques et les petites 
molécules pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave comportent trop de limites 
pour que leurs conclusions soient retenues. 

 Selon les cliniciens, l’ozanimod représente une option thérapeutique supplémentaire. Ils 
l’utiliseraient chez des patients qui auraient reçu ou non antérieurement des agents biologiques, 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FAgents_biologiques_CU_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=J68CqbiTc8ghB3lVwk3hjW06DgiBTGygt88jj4xwykg%3D&reserved=0
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dépendamment de leurs comorbidités et de leur préférence pour une voie d’administration orale. 
Ils mentionnent également que des immunosuppresseurs ne devraient pas être exigés avant de 
permettre l’accès à l’ozanimod pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave 
considérant le manque d’efficacité et la toxicité de ceux-ci. Il en est de même pour les agents 
biologiques et petites molécules déjà inscrits sur les listes des médicaments. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique de l’ozanimod est reconnue pour le traitement de la colite 
ulcéreuse active modérée à grave. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 La majorité des membres sont d’avis que l’efficacité de l’ozanimod est démontrée par rapport 

au placebo pour induire une réponse et une rémission clinique ainsi qu’une amélioration 
endoscopique et la guérison de la muqueuse.  

 L’ozanimod est plus efficace que le placebo pour maintenir une réponse et une rémission 
clinique ainsi qu’une amélioration endoscopique et la guérison de la muqueuse. 

 L’ozanimod permet l’arrêt des corticostéroïdes oraux chez significativement plus de patients 
comparativement au placebo, ce qui représente un objectif de traitement important en 
pratique clinique. 

 Le profil d’innocuité de l’ozanimod est acceptable. 
 Selon la majorité des membres, l’ozanimod représente une option de traitement 

additionnelle qui pourrait répondre au besoin de certains patients atteints de cette maladie, 
en raison de son mécanisme d’action différent et de son administration par voie orale. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres sont d’avis que l’ozanimod n’est que modestement plus efficace que le 

placebo, notamment pour induire et maintenir une réponse et une rémission clinique de 
même qu’une amélioration endoscopique et la guérison de la muqueuse. 

 L’effet de l’ozanimod sur la qualité de vie est incertain en l’absence de données provenant 
d’une échelle reconnue et validée. 

 Le taux d’abandons du groupe placebo durant la période de maintien est élevé et un biais 
d’attrition en faveur de l’ozanimod ne peut être exclus. 

 L’absence d’un comparateur actif est déplorée et jugée éthiquement inacceptable. En outre, 
aucunes données comparatives de qualité ne sont consultables afin de comparer l’efficacité 
et l’innocuité de l’ozanimod à celle d’autres traitements actuellement offerts pour la colite 
ulcéreuse active modérée à grave. 

 Selon certains membres, un besoin de santé est présent pour les patients atteints de colite 
ulcéreuse active modérée à grave, cependant, les données actuelles ne démontrent pas que 
l’ozanimod comblerait ce besoin. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition du ZeposiaMC et celui de ses principaux comparateurs pour le traitement de la colite 
ulcéreuse modérée à grave se trouvent dans le tableau suivant.  
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Coût d’acquisition du ZeposiaMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition 
annuelc 

Ozanimod,  
Caps. 
ZeposiaMC 

0,23 mg 1 fois par jour aux jours 1 à 
4, 0,46 mg 1 fois par jour aux jours 
5 à 7, puis 0,92 mg 1 fois par jour  

XX $/trousse de 
départ (0,23 et 

0,46 mg) 
XX $/0,92 mg 

1re année :  
XX $ 

Années subséquentes : 
XX $ 

COMPARATEURS 

Vedolizumab,  
Pd. Perf. I.V. 
EntyvioMC 

300 mg I.V. aux semaines 0, 2 et 6, 
puis toutes les 8 semaines 3 290 $/300 mg 

1re année : 
26 320 $ 

Années subséquentesd : 
21 385 $ 

Vedolizumab,  
Sol. Inj. S.C. 
EntyvioMC 

300 mg I.V. aux semaines 0 et 2, 
puis 108 mg S.C. toutes les 

2 semainese 
822,50 $/108 mg 

1re année : 
26 320 $ 

Années subséquentes : 
21 385 $ 

Adalimumab,  
Sol. Inj. S.C. 
Versions biosimilairesf 

160 mg à la semaine 0, 80 mg à la 
semaine 2 et 40 mg à la semaine 4, 

puis toutes les 2 semaines 
Ou 

160 mg à la semaine 0, 80 mg à la 
semaine 2, 40 mg à la semaine 4 et 

6, puis, à partir de la semaine 8, 
toutes les semainesg 

235,64 $/20 mg 
471,27 $/40 mg 
942,54 $/80 mg 

1re année : 
14 609 $ à 24 977 $ 

Années subséquentes : 
12 253 $ à 24 506 $ 

Infliximab, 
Pd. Perf. I.V. 
Versions biosimilairesh 

5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6, 
puis 5 ou 10 mg/kg toutes les 

8 semaines 
493 $/100 mg 

1re année : 
14 987 $ à 24 354 $ 

Années subséquentesd : 
12 177 $ à 24 354 $ 

Tofacitinib 
Co. 
XeljanzMC 

10 mg 2 fois par jour pendant 
8 semaines, puis 5 ou 10 mg 2 fois 

par jour 

23,10 $/5 mg 
42,34 $/10 mg 

1re année : 
18 939 $ à 30 487 $ 

Années subséquentes : 
16 629 $ à 30 487 $ 

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-
cutanée.  
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments. 
c Ce coût est calculé dans l’hypothèse d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour une personne 

de 76 kg de poids et exclut les pertes de médicament. Il exclut également le coût des services professionnels du 
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

d Le coût est pour 6,5 administrations en moyenne annuellement. 
e La forme sous-cutanée du vedolizumab s’administre à la suite d’au moins 2 doses de vedolizumab intraveineux. 
f Les biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments sont : AbriladaMC, AmgevitaMC, HadlimaMC, HulioMC, 

HyrimozMC, IdacioMC,  SimlandiMC, YuflymaMC. 
g Posologie non approuvée pour cette indication selon la monographie, mais utilisée en pratique clinique. 
h Les biosimilaires de l’infliximab inscrits sur la Liste des médicaments sont : AvsolaMC, InflectraMC, RenflexisMC. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de l’ozanimod comparativement à l’adalimumab, l’infliximab, le tofacitinib, l’ustekinumab, le 
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vedolizumab et les traitements standards (5-ASA, immunosuppresseurs et corticostéroïdes) pour le 
traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Cette analyse se base sur les résultats d’efficacité de 
la méta-analyse en réseau non publiée soumise par le fabricant et sur les études pivots des différents 
traitements pour l’innocuité. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate, puisque la 
structure du modèle représente suffisamment bien l’évolution naturelle de la colite ulcéreuse et que ses 
principaux intrants cliniques reposent sur la méta-analyse en réseau soumise. Toutefois, cette dernière 
présente plusieurs limites qui ne permettent pas de retenir ses conclusions. Ainsi, faute de données 
permettant de comparer l’ozanimod à l’adalimumab, l’infliximab, le tofacitinib ou le vedolizumab pour le 
traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave, l’analyse soumise par le fabricant ne peut être retenue. 
L’INESSS n’est pas en mesure de conclure sur l’efficience.  
 
Dans ce contexte, les coûts de l’ozanimod et de ses principaux comparateurs sont présentés à titre 
informatif. Les coûts présentés dans le tableau ci-dessous incluent le coût d’acquisition des médicaments, 
les coûts liés à l’administration (par ex. temps infirmiers requis pour administration I.V. lorsqu’applicable) 
et les coûts indirects liés aux pertes de productivité des patients ou de leurs proches aidants (requis pour 
l’administration des traitements I.V.). 
 Coût d’acquisition du médicament : Il a été estimé à partir du prix de vente garanti soumis par le 

fabricant ou de la Liste des médicaments et est calculé selon la posologie indiquée dans la 
monographie de produit ou l’usage clinique courant. De plus, il est calculé pour un poids moyen de 
76 kg, tient compte des pertes de médicaments et inclut le coût des services professionnels du 
pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. Bien que les patients puissent être traités 
à long terme pour cette condition, un horizon temporel plus court a été retenu (3 ans), puisqu’au-
delà de cette période, le différentiel de coût relatif demeure sensiblement le même. 

 Coûts d’administration : Ces coûts ont été estimés en tenant compte des durées moyennes de 
perfusion de chacun des traitements s’administrant par perfusion intraveineuse ainsi que du taux 
horaire moyen des infirmiers et infirmières. 

 Coûts indirects : Les coûts de perte de productivité ont été considérés. Il est estimé que les patients 
perdent de 2 à 6 heures de travail afin de recevoir leurs perfusions intraveineuses, selon le 
traitement reçu. Cela se base sur les durées moyennes de perfusion de chacun des produits ainsi 
que sur la période d’observation requise après la perfusion lorsqu’applicable. 

 
Présentation des coûts de ZeposiaMC et de ses principaux comparateurs pour le traitement de la colite 
ulcéreuse modérée à grave (INESSS) 

Médicament Coûts de traitement sur 3 ans 

Ozanimod (voie orale) XX $ 
Traitement s’administrant par voie orale 
(tofacitiniba)  45 654 à 77 990 $ 

Traitements s’administrant par perfusion 
intraveineuse (infliximab et vedolizumab) 49 236 à 87 039 $ 

Traitements s’administrant par injection sous-
cutanée (adalimumab et vedolizumab) 35 929 à 68 165 $ 

a Des produits génériques sont à l’étude pour la mise à jour des listes prévue en mars 2023. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription.html
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Ainsi, le coût de traitement de l’ozanimod se situe dans XXXXXXXXXXXX de celui de ses principaux 
comparateurs. D’ailleurs, comparativement à l’adalimumab qui est le traitement le moins coûteux, le coût 
de traitement de l’ozanimod peut être XXXXXXXXXX (différentiel de XX $) ou XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
(différentiel de XX $), dépendamment de la posologie de l’adalimumab. Il convient toutefois de rappeler 
que, faute de données comparatives de bonne qualité entre l’ozanimod et les autres traitements inscrits, 
il n’est pas possible de conclure sur son efficience. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Malgré les traitements actuellement offerts, il arrive que la maladie demeure active et que le sevrage des 
corticostéroïdes soit impossible. Il est connu que leur usage, particulièrement s’ils sont prescrits à de 
fortes doses ou sur une longue période, s’accompagne fréquemment d’effets indésirables et de 
complications. Parmi les plus sérieuses figure la survenue d’infections sévères et de fractures. Or, l’INESSS 
est sensible à cette situation et juge que l’arrêt des corticostéroïdes est un objectif important. D’ailleurs, 
dans l’étude TRUE NORTH, il a été démontré que l’ozanimod permet chez des patients de maintenir la 
rémission sans corticostéroïdes oraux. 
 
Les immunosuppresseurs tels que les thiopurines (azathioprine et la 6-mercaptopurine) ne sont pas 
recommandés en monothérapie pour induire une rémission chez les adultes atteints de colite ulcéreuse 
active modérée à grave, en raison de leur délai d’action de plusieurs semaines et de leur efficacité jugée 
inférieure à celle d’autres agents par les experts. De plus, leur profil d’innocuité est jugé défavorable 
comparativement aux médicaments biologiques. Ces éléments doivent être considérés dans l’élaboration 
d’un critère de paiement.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Les analyses présentées dans cette section ont été effectuées dans l’hypothèse selon laquelle l’ozanimod 
aurait une indication de paiement similaire à celles de ses comparateurs présentement inscrits, c’est-à-
dire que l’exigence de l’emploi préalable des immunosuppresseurs serait un prérequis à l’emploi de 
l’ozanimod (sauf exception). Une recommandation de modification des indications reconnues pour le 
paiement de l’adalimumab, de l’infliximab, du tofacitinib et du vedolizumab figure dans le présent rapport 
au ministre (INESSS 2023). Cette modification propose notamment le retrait de l’exigence de l’emploi 
préalable d’un immunosuppresseur. Nous vous invitons donc à vous y référer pour connaître l’impact 
budgétaire de cette modification d’indications. 
 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’ozanimod sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Elle repose notamment sur des 
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 



 
 

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). 

 98 

Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre 
Valeurs (valeurs autres) 

Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes admissibles au traitement 
(sur 3 ans) XX, XX, XX s. o. 

Nombre annuel d’ordonnances standardisées de 30 jours 
des traitements en administration orale (sur 3 ans) s. o. 82, 169, 260 

(96, 210, 345) 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de l’ozanimod (sur 3 ans) XX, XX et XX % 5, 15 et 25 % 
(10, 20 et 40 %) 

Principale provenance de ces parts de marché 

Adalimumab 
Infliximab 
Tofacitinib 

Ustekinumab 
Vedolizumab 

Tofacitinib 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen 

 
Ozanimod 

Adalimumab 
Infliximab 

Tofacitinib 
Vedolizumab 

Par patient (annuel) 
 

XX $ 
XX $ 

XX $ à XX $ 
XX $ 
XX $ 

Par ordonnance 
standardisée (mensuel) 

XX $ 
s. o. 
s. o. 

2 022 $ 
s. o. 

s. o. : Sans objet. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans d’environ XX $ sur 
le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire à attendre pour la population atteinte de colite ulcéreuse modérée à grave. Toutefois, 
afin de bien circonscrire la population admissible au traitement, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation 
des données clinico-administratives auxquelles il a accès. Le modèle d’analyse ainsi réalisé porte sur le 
nombre d’ordonnances standardisées du comparateur pertinent, soit le tofacitinib, provenant des 
statistiques de facturation de la RAMQ. En effet, après avoir consulté des cliniciens, l’INESSS juge que les 
parts de marché de l’ozanimod proviendraient préférentiellement du tofacitinib, puisque l’ozanimod 
représenterait une alternative pour les patients qui ont une préférence pour une voie d’administration 
orale. De plus, l’INESSS estime qu’il obtiendrait plutôt 5, 15 et 25 % des parts de marché du tofacitinib sur 
3 ans et, par la croissance de ce dernier, il obtiendrait indirectement des parts de marché des autres 
traitements.  
 



 
 

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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Impacts budgétaires de l’inscription de ZeposiaMC sur les listes de médicaments pour le traitement de la 
colite ulcéreuse modérée à grave (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre d’ordonnances 4 25 65 94 

IMPACT NETb 

RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieur s. o. 
Scénario supérieurc XX $ 

s. o. : Sans objet. 
a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de l’ozanimod (10, 

20 et 40 %) ainsi que d’une extrapolation optimiste du nombre d’ordonnances (96, 210 et 345). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de XX $ pourraient s’ajouter au budget de la 
RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de l’ozanimod pour le traitement de la colite 
ulcéreuse modérée à grave. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 94 ordonnances 
seraient délivrées au cours de ces années. En guise de rappel, cet impact net exclut une modification des 
indications de paiement. 
 
Enfin, il convient de rappeler que 3 produits génériques du tofacitinib sont à l’étude pour la mise à jour 
des listes prévue en mars 2023. Ainsi, l’impact net sur 3 ans pourrait être significativement plus élevé. La 
section « Information complémentaires à la recommandation » fournit plus d’information sur l’arrivée de 
produits génériques. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 L’adalimumab, l’infliximab, le vedolizumab et le tofacitinib sont les médicaments offerts pour le 

traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Il existe un besoin de nouvelles options 
thérapeutiques, notamment des médicaments ayant un mécanisme d’action différent, qui sont 
efficaces et bien tolérés. 

 À l’induction et au maintien, les résultats d’efficacité montrent que l’ozanimod est plus efficace que 
le placebo pour atteindre une rémission et une réponse clinique, une amélioration endoscopique 
et la guérison de la muqueuse de même qu’une rémission sans glucocorticoïde à la semaine 52, et 
ce, de façon cliniquement significative mais d’ampleur modeste.  

 Lors de la période de maintien, 80 % des patients recevant l’ozanimod l’ont complété 
comparativement à 55 % de ceux recevant le placebo; dans ce dernier groupe, la raison principale 
des abandons est liée à une rechute de la maladie.  

 Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires selon l’usage antérieur d’anti-TNFα 
indiquent que l’ozanimod se distinguerait du placebo pour atteindre une rémission clinique à 

https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/examen-et-approbation-medicaments-et-produit-sante/presentations-medicament-generique-en-cours-d-examen.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription.html
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l’induction chez les patients qui n’ont jamais reçu d’anti-TNFα, mais pas chez ceux qui en ont fait 
l’usage au préalable. Pour ce qui est de la réponse clinique à l’induction, l’ozanimod serait plus 
efficace que le placebo, peu importe l’usage antérieur d’anti-TNFα, et il en est de même pour la 
rémission clinique lors de la période de maintien. 

 Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie à l’aide d’un outil reconnu et validé pour cette 
maladie. 

 Les données d’innocuité des études analysées indiquent un profil acceptable. Il est à noter que des 
tests sont nécessaires avant le début du traitement et que les comorbidités du patient doivent être 
prises en compte afin de s’assurer que le traitement lui est approprié. 

 Deux méta-analyses en réseau qui comparent l’ozanimod aux agents biologiques et petites 
molécules pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave comportent trop de limites 
pour que leurs conclusions soient retenues. 

 Les cliniciens utiliseraient l’ozanimod chez des patients qui ont reçu ou non par le passé des agents 
biologiques selon leurs comorbidités et leur préférence pour une voie d’administration orale. Ils 
mentionnent que des immunosuppresseurs ne devraient pas être exigés avant de permettre l’accès 
à l’ozanimod pour le traitement de la colite ulcéreuse active modérée à grave considérant le 
manque d’efficacité et la toxicité de ceux-ci. Il en est de même pour les agents biologiques ou 
petites molécules déjà inscrits sur les listes des médicaments pour cette maladie. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition annuel de l’ozanimod est XX $ la 1re année et de XX $ les années subséquentes. 

Il se situe dans XXXXXXXXXX de ses principaux comparateurs tant pour la 1re année (14 609 à 
30 487 $) que pour les années subséquentes (12 177 à 30 487 $). L’INESSS n’est pas en mesure de 
conclure sur l’efficience. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Les immunosuppresseurs tels que les thiopurines ne sont pas recommandés en monothérapie pour 

induire une rémission chez les adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée à grave, en raison 
de leur délai d’action de plusieurs semaines et de leur efficacité jugée inférieure à celle d’autres 
agents par les experts. De plus, leur profil d’innocuité est jugé défavorable comparativement aux 
médicaments biologiques.  

 Des coûts de XX $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières années 
suivant l’inscription de l’ozanimod pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 94 ordonnances seraient délivrées au cours de 
ces années. 

 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’inscrire ZeposiaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse 
modérée à grave.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres sont d’avis que l’efficacité de l’ozanimod est démontrée par rapport au placebo 

pour induire et maintenir une réponse et une rémission clinique ainsi qu’une amélioration 
endoscopique et la guérison de la muqueuse. Il est également plus efficace que le placebo 
pour permettre l’arrêt des corticostéroïdes oraux.  

 Le profil d’innocuité de l’ozanimod est acceptable. 
 Selon la majorité des membres, l’ozanimod représente une option de traitement 

additionnelle qui pourrait répondre au besoin de certains patients atteints de cette maladie, 
en raison de son mécanisme d’action différent et de son administration par voie orale. 

 Les membres sont sensibles au fait qu’aucune démonstration de bénéfices similaires ou 
incrémentaux n’a été démontrée par rapport aux traitements utilisés en pratique. 
L’efficience de l’ozanimod par rapport à d’autres agents biologiques ou au tofacitinib n’a pu 
être évaluée faute de données cliniques fiables provenant de comparaisons directes ou 
indirectes. Ainsi, ils estiment qu’une atténuation du fardeau est requise, et ce, de façon que 
le prix de l’ozanimod soit au moins équivalent à l’alternative la moins coûteuse. 

 Son usage engendrerait des coûts de XX $ sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premières 
années excluant une possible modification des indications de paiement reconnues. 

 Les membres sont d’avis que l’indication de paiement de l’ozanimod ne devrait pas exiger 
l’usage préalable d’immunosuppresseurs en raison de leur délai d’action et de leur profil 
d’innocuité jugé défavorable comparativement aux agents biologiques ou aux petites 
molécules. De plus, leur emploi peut retarder le recours à un meilleur traitement, ce qui peut 
entraîner une progression de la maladie et des complications. 

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

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les 

fabricants et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles pour les versions 
biosimilaires d’adalimumab et d’infliximab ainsi que pour EntyvioMC et XeljanzMC. 

 Des versions génériques de tofacitinib sont à l’étude pour la mise à jour des listes prévue pour mars 
2023. Les prix inférieurs de ces versions génériques n’ont toutefois pas été pris en compte dans les 
analyses économiques du présent avis et sont susceptibles d’impacter les différences des coûts 
présentés de manière significative.  
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 L’ustekinumab a fait l’objet d’une évaluation (INESSS 2020); toutefois, le ministre a sursis à sa 
décision. 

 Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, l’INESSS a recommandé au ministre de 
modifier les indications reconnues des agents inscrits sur les listes des médicaments pour le 
traitement de la colite ulcéreuse active modérée à grave. Cette recommandation figure dans le 
présent rapport au ministre (INESSS 2023).  

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Feuerstein JD, Isaacs KL, Schneider Y, et coll. AGA clinical practice guidelines on the management of moderate 

to severe ulcerative colitis. Gastroenterology 2020;158(5):1450-61. 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Pertinence de l’exigence d’un essai 

préalable avec un immunosuppresseur dans les indications de paiement des médicaments 
biologiques - gastroentérologie et dermatologie. Québec. Qc :INESSS;2022. Disponible à : 
www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). StelaraMC – Colite ulcéreuse. Québec. 
Qc :INESSS;2020. Disponible à :  
www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_
04.pdf 

- Kaplan GG, Bernstein CN, Coward S, et coll. The impact of inflammatory bowel disease in Canada 2018: 
Epidemiology. J Can Assoc Gastroenterol 2019;2(Suppl 1):S6-S16. 

- Lasa JS, Olivera PA, Danese S, et coll. Efficacy and safety of biologics and small molecule drugs for patients with 
moderate-to-severe ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Gastroenterol 
Hepatol 2022;7(2):161-70. 

- Sandborn WJ, Feagan BG, D’Haens G, et coll. Ozanimod as induction and maintenance therapy for ulcerative 
colitis. N Engl J Med 2021;385(14):1280-91. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/stelara-colite-ulcereuse-5094.html
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FAgents_biologiques_CU_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=J68CqbiTc8ghB3lVwk3hjW06DgiBTGygt88jj4xwykg%3D&reserved=0
http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf
http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_04.pdf
http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_04.pdf
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ADALIMUMAB, INFLIXIMAB, TOFACITINIB ET VEDOLIZUMAB 
Colite ulcéreuse 
 
Avis transmis au ministre en février 2023 
 
Marques de commerce : Toutes marques des versions biosimilaires de l’adalimumab inscrites 
Dénomination commune : Adalimumab 
Fabricants: Varia 
 
Marques de commerce : Toutes marques des versions biosimilaires de l’infliximab inscrites 
Dénomination commune : Infliximab 
Fabricants : Varia 
 
Marques de commerce : Xeljanz  
Dénomination commune : Tofacitinib  
Fabricant : Pfizer 
 
Marque de commerce : Entyvio 
Dénomination commune : Vedolizumab 
Fabricant : Takeda 
 
Modification d’une indication reconnue – 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 de modifier les indications reconnues de 
l’adalimumab, de l’infliximab, du tofacitinib et du vedolizumab sur les listes des médicaments pour le 
traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues pour le paiement 
Les indications deviendraient les suivantes : 
 
Adalimumab  
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave : 
 

• en présence d’un score Mayo total de 6 à 12 points;  
et  

• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
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Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  
et  

• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 
d’au moins 1 point.  

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 

 
Infliximab  
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave : 
 

• en présence d’un score Mayo total de 6 à 12 points;  
et  

• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  
et  

• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 
d’au moins 1 point.  

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 

 
Tofacitinib 
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave : 
 

• en présence d’un score Mayo total de 6 à 12 points;  
et  

• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  
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et  
• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 

d’au moins 1 point.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 

 
Vedolizumab, Pd. Perf. I.V. 
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave : 
 

• en présence d’un score Mayo total de 6 à 12 points;  
et  

• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  
et  

• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 
d’au moins 1 point.  

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Les autorisations pour le vedolizumab sont données à raison de 300 mg aux semaines 0, 2, 6, puis 
toutes les 8 semaines. 

 
Vedolizumab, Sol. Inj. S.C. 
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave. 

 
Les autorisations de vedolizumab en solution injectable pour administration sous-cutanée sont 
données pour les patients qui ont reçu au préalable au moins deux doses de vedolizumab sous 
forme de poudre pour perfusion intraveineuse comme traitement d’induction, selon l’indication 
donnant droit au remboursement du vedolizumab sous forme intraveineuse pour la colite 
ulcéreuse.  
 
L’autorisation initiale est donnée pour une période de 6 mois. 
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin devra fournir l’évidence d’un effet clinique 
bénéfique, soit : 
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  
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et  
• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 

d’au moins 1 point.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
La demande pour le vedolizumab sous-cutanée sera autorisée à raison de 108 mg toutes les deux 
semaines. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Les différents médicaments faisant l’objet de ce présent avis sont notamment indiqués pour le traitement 
de la colite ulcéreuse modérée à grave chez l’adulte et sont inscrits sur les listes à certaines conditions. La 
présente réévaluation des indications de paiement des médicaments inscrits pour le traitement de la 
colite ulcéreuse est réalisée à l’initiative de l’INESSS, en concordance avec les travaux d’évaluation de 
l’ozanimod (ZeposiaMC).  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Actuellement, les indications de paiement des médicaments biologiques et du tofacitinib pour le 
traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave requièrent que la maladie soit toujours active malgré 
un traitement aux corticostéroïdes et aux immunosuppresseurs, à moins d’intolérance sérieuse ou de 
contre-indication. L’exigence d’un essai préalable des immunosuppresseurs a été mise en place lors des 
1res recommandations d’inscription d’agents biologiques pour cette indication. Elle avait pour objectif de 
favoriser l’usage responsable des médicaments biologiques, particulièrement en raison de leurs coûts 
élevés.  
 
Il est à noter que l’INESSS a publié en mai 2022 un état des connaissances portant sur la pertinence de 
l’exigence de l’essai préalable d’un immunosuppresseur dans les indications de paiement des 
médicaments biologiques, notamment en gastroentérologie. Les principaux arguments qui appuient le 
retrait de cette exigence, issus de cet état de connaissance, sont les suivants : 
 Plusieurs guides de pratique font état d’un changement de paradigme vers l’utilisation des 

médicaments biologiques en 1re intention de traitement, particulièrement chez les personnes qui 
ont des facteurs de risque de mauvais pronostic, afin de prévenir les complications, l’hospitalisation 
et le recours à la chirurgie. Par exemple, l’American Gastroenterological Association (AGA) suggère 
l'utilisation précoce des produits biologiques, avec ou sans immunosuppresseur concomitant, chez 
les patients atteints de colite ulcéreuse modérée à grave, plutôt que l’approche progressive 
classique suivant l’échec du 5-ASA, car l’approche progressive classique peut être préjudiciable aux 
personnes atteintes de colite ulcéreuse modérée à grave à risque élevé de colectomie 
(Feuerstein 2020). 

 L’AGA recommande l’utilisation d’une monothérapie par un médicament biologique plutôt que par 
une thiopurine pour l’induction de la rémission chez les personnes atteintes de colite ulcéreuse 
modérée à grave. De façon plus spécifique, le groupe consensus de l’AGA se prononce contre 
l’utilisation des thiopurines en monothérapie pour l’induction de la rémission chez les personnes 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FZeposia__CU_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=S3PJCND%2BnftHHx1%2Fj1Kenmp3UfbIL3ASMzzkM5Nt15U%3D&reserved=0
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf
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adultes atteintes de colite ulcéreuse modérée à grave. Cette recommandation s'explique 
principalement par le long délai d’action des thiopurines.  

 Les immunosuppresseurs sont généralement recommandés en monothérapie plutôt que l’absence 
de traitement dans des guides de pratiques pour le maintien de la rémission et pourraient 
constituer une option de traitement acceptable après l’atteinte d’une rémission par les 
corticostéroïdes. Leur utilisation suscite toutefois des préoccupations liées à leur innocuité, 
notamment le risque de lymphome T hépatosplénique associé à l’azathioprine et la 
mercaptopurine. Les guides de pratique clinique mentionnent que les anti-TNFα, le védolizumab et 
l’ustékinumab sont globalement bien tolérés.  

 
Par ailleurs, les indications de paiement des agents biologiques et du tofacitinib en vigueur pour le 
traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave requièrent également l’usage préalable de 
corticostéroïdes. Selon les experts consultés, peu importe si cette exigence figure dans l’indication ou pas, 
les corticostéroïdes sont utilisés sur une courte durée en début de traitement, pour soulager les 
symptômes aigus. Ils précisent que cet usage n’est pas en lien avec les indications de paiement et qu’il ne 
serait pas modifié par le retrait de cette exigence. En effet, les corticostéroïdes ne doivent pas être utilisés 
à long terme en raison de leur profil d’effets indésirables. D’après les experts consultés, ils ne sont pas 
utilisés pour maintenir une réponse ou une rémission de la maladie. Il est considéré que l’exigence de 
l’usage préalable de corticostéroïdes alourdit les indications de paiement et leur gestion, mais qu’il ne 
favoriserait pas un meilleur usage des agents biologiques ou du tofacitinib. 
 
Perspective du clinicien  
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés lors de récents travaux, y compris ceux consultés lors de la réalisation de l’état des 
connaissances (INESSS 2022).  
 
Les cliniciens mentionnent être en désaccord avec l’indication actuelle de paiement des médicaments 
inscrits sur les listes pour le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave, puisque l’usage préalable 
d’immunosuppresseurs est requis pour avoir accès à ces traitements. Selon eux, les indications de 
paiement sont en décalage avec les meilleures pratiques cliniques. Ils précisent que les 
immunosuppresseurs ne sont pas efficaces pour induire une rémission ou une réponse clinique chez les 
patients. Leur usage retarde donc le recours à un traitement plus efficace tel qu’un agent biologique ou 
le tofacitinib, ce qui peut entraîner une progression de la maladie et une mauvaise qualité de vie du 
patient. Leur utilisation est jugée inappropriée dans les cas de colite ulcéreuse grave, notamment ceux 
nécessitant une hospitalisation. De plus, en ce qui concerne le profil d’innocuité des immunosuppresseurs, 
il est nettement défavorable par rapport à celui des médicaments biologiques. Les cliniciens sont 
notamment préoccupés par les risques de lymphome associés aux thiopurines (azathioprine et la 
6-mercaptopurine).  
 
Pour l’ensemble de ces raisons, ils estiment que les immunosuppresseurs ne sont plus une avenue à 
préconiser avant l’introduction d’un médicament biologique; d’ailleurs, plusieurs cliniciens ne prescrivent 
plus d’immunosuppresseurs depuis plusieurs années. Dans le traitement des maladies inflammatoires de 
l’intestin, l’utilisation précoce des médicaments biologiques par le biais des programmes de soutien aux 
patients (PSP) semble être une pratique bien établie et largement répandue depuis plusieurs années. Par 
ailleurs, le paiement de l’adalimumab, de l’infliximab et du védolizumab pour le traitement de la colite 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Usage_optimal/INESSS_Immunosuppresseur_EC.pdf
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ulcéreuse modérée à grave chez l’adulte semble plus restrictif au Québec que dans la plupart des autres 
provinces canadiennes. 
 
En ce qui concerne l’exigence d’un traitement par un corticostéroïde préalablement à l’emploi d’un agent 
biologique, celle-ci leur paraît superflue. En pratique clinique, les patients recevront dans leur grande 
majorité un traitement aux corticostéroïdes, à tout de moins de courte durée.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’INESSS n’a pas été en mesure de réévaluer l’efficience de ces traitements. À titre de rappel, le 
vedolizumab a été jugé efficient comparativement au traitement standard (INESSS 2015a). L’infliximab 
(INESSS 2015b) n’a pas été jugé efficient comparativement au traitement standard. L’adalimumab 
(INESSS 2018) n’a pas été jugé efficient comparativement à l’infliximab. De plus, pour ce qui est des 
3 évaluations les plus récentes (XeljanzMC, StelaraMC et ZeposiaMC), l’INESSS n’a pas été en mesure d’évaluer 
l’efficience en l’absence de données cliniques comparatives jugées adéquates. 
 
La modification des indications reconnue pour le paiement des agents biologiques et du tofacitinib pour 
le traitement de la colite ulcéreuse modérée à grave ne peut être évaluée avec les données disponibles. 
À noter que l’on constate des réductions de prix de certains de ces traitements, liées à l’arrivée de versions 
biosimilaires d’adalimumab et d’infliximab aux cours des dernières années ainsi qu’à l’arrivée prochaine 
de versions génériques du tofacitinib. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
L’INESSS n’est pas en mesure de fournir une estimation précise de l’impact budgétaire de la modification 
des indications reconnues pour le paiement des médicaments utilisés pour le traitement de la colite 
ulcéreuse modérée à grave. En effet, il existe trop d’incertitude sur les hypothèses nécessaires à cet 
exercice. Plusieurs scénarios sont plutôt mis de l’avant en guise d’estimation du risque financier lié à ce 
changement pour la portion publique du RGAM. L’analyse proposée se base sur les données clinico-
administratives, sur des postulats découlant de l’avis d’experts cliniciens et de communications avec la 
RAMQ. 
 
L’analyse repose sur les principaux constats suivants : 
 Les gastroentérologues québécois consultés rapportent ne pas avoir utilisé d’immunosuppresseurs 

depuis plusieurs années pour le traitement des maladies inflammatoires de l’intestin, y compris la 
colite ulcéreuse modérée à grave. Selon eux, les médicaments biologiques seraient donc utilisés 
presque exclusivement sans l’essai préalable d’immunosuppresseurs.  

 Le remboursement de médicaments biologiques, sans essai préalable d’immunosuppresseurs, 
serait assuré par un financement des PSP des fabricants, pratique bien établie au Québec. À noter 
que pour un patient assuré par la RAMQ, une autorisation de paiement ne sera pas accordée du 
seul fait que le patient a reçu un traitement fourni sans frais par le PSP. 

 Selon les informations des prescripteurs et les validations effectuées auprès de la RAMQ, une 
contre-indication aux immunosuppresseurs, comme un risque accru de lymphome T 
hépatospénique (Santé Canada 2014), pourrait s’avérer un motif valable de remboursement d’un 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2017/Entyvio_2015_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2015/Remicade_2015_10_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2018/Humira_CU_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2019/Xeljanz_CU_2018_12.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_04.pdf
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMars_2023%2FAvis_et_EA_envoy%25C3%25A9_le_27_f%25C3%25A9vrier%2FZeposia__CU_2023_02.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C491ac34782d94d133f8b08db2bd58cec%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638151968405371428%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=S3PJCND%2BnftHHx1%2Fj1Kenmp3UfbIL3ASMzzkM5Nt15U%3D&reserved=0
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agent biologique ou du tofacitinib, pour le traitement de la colite ulcéreuse. De plus, certains 
patients reçoivent des autorisations dans le cadre de la mesure du patient d’exception. 

 Tous les médicaments biologiques utilisés pour le traitement des patients adultes ayant un 
diagnostic de colite ulcéreuse modérée à grave, ainsi que le tofacitinib, sont considérés, autant pour 
ceux qui obtiennent un remboursement en médicament d’exception que pour ceux qui le reçoivent 
dans le cadre de la mesure du patient d’exception. L’ustékinumab est inclus dans les analyses en 
raison du volume de patients traités par cet agent, bien qu’il ne soit pas inscrit sur les listes pour 
cette indication. 

 
Les principales hypothèses se trouvent ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de nouveauxa patients ayant un diagnostic de colite ulcéreuse et 
commençant un médicament biologique (ou le tofacitinib) tout en ayant 
reçu un immunosuppresseur antérieurementb 

112, 101 et 92 

Nombre de nouveauxa patients ayant un diagnostic de colite ulcéreuse et 
commençant un médicament biologique (ou le tofacitinib) sans avoir reçu 
d’immunosuppresseur antérieurementb 

485, 511 et 536 

Nombre total de nouveauxa patients ayant un diagnostic de colite ulcéreuse 
et commençant un médicament biologique (ou le tofacitinib) 597, 612 et 628 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché des traitements (moyenne sur 3 ans) 

Adalimumab 
Infliximab 

Tofacitinib 
Ustékinumabc 

Vedolizumab 

 
20 % 
20 % 
8 % 

13 % 
39 % 

COÛT DES TRAITEMENTSd 

Coût mensuel de traitement de la colite ulcéreuse par un médicament 
biologique (adalimumab, infliximab, védolizumab ou ustékinumabc) ou par 
le tofacitinib 

1 436 à 3 606 $e 

Coût mensuel de traitement de la colite ulcéreuse par un médicament 
immunosuppresseur (azathioprine ou mercaptopurine) 21 à 375 $ 

a Les patients sont présumés « nouveaux » s’ils n’ont reçu aucun traitement pour cette condition depuis 12 mois ou plus. 
b Soit dans les 6 mois précédant l’amorce d’un médicament biologique (ou le tofacitinib). 
c L’ustékinumab n’est pas inscrit sur les listes pour cette indication toutefois, plusieurs patients ont reçu des autorisations 

de remboursement de la RAMQ par la mesure du patient d’exception. 
d Les coûts incluent celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Intervalle minimal et maximal, selon les différents médicaments et posologies possibles, calculé en moyenne sur la base 

d’une durée de traitement de 6 mois.  

 
Patients ayant reçu un immunosuppresseur antérieurement 
Selon les données clinico-administratives, la proportion de patients ayant reçu un immunosuppresseur 
préalablement à l’usage d’un agent biologique a diminué, passant de 40 % à environ 20 % entre 2015 et 
2022. De plus, selon des données de la RAMQ pour 2022, la majorité des patients faisant l’essai d’un 
immunosuppresseur l’utilise pendant plus de 3 mois (72 %). La durée précise d’essai d’un 
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immunosuppresseur n’est toutefois pas connue et pourrait varier dans le temps. Considérant la faible 
proportion des patients qui ont reçu un immunosuppresseur et les commentaires reçus des 
gastroentérologues sur la facilité d’accès aux médicaments biologiques, il est difficile d’estimer l’ampleur 
du changement de pratique que la modification des indications de paiement provoquerait chez les 
cliniciens qui prescrivent encore des immunosuppresseurs chez certains patients. Ainsi, les calculs sous-
jacents aux estimations ci-dessous supposent que 100 % des patients passeraient directement à un 
traitement biologique ou au tofacitinib, ce qui représente donc le coût maximal attendu. Les résultats 
sont présentés selon 3 durées moyennes théoriques de traitement aux immunosuppresseurs avant un 
changement de traitement. 
 
Estimations budgétaires de la modification des indications reconnues pour le traitement des patients 
atteints de colite ulcéreuse modérée à grave ayant reçu un immunosuppresseur antérieurement 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT NETa 

Nombre de patients 112 101 92 305b 

3 moisc 0,9 M$ 0,8 M$ 0,8 M$ 2,5 M$ 
6 moisc 1,4 à 1,6 M$ 1,3 à 1,5 M$ 1,2 à 1,4 M$ 3,9 à 4,6 M$ 
12 moisc 2,3 à 2,9 M$ 2,1 à 2,6 M$ 1,9 à 2,4 M$ 6,3 à 7,9 M$ 
M : Millions. 
a Incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. Cette analyse estime que la totalité des patients 

commencerait un médicament biologique (ou le tofacitinib) au lieu de faire l’essai d’un immunosuppresseur advenant 
la modification des indications reconnues pour le paiement. 

c Durée moyenne théorique de traitement par immunosuppresseur avant un changement de traitement. 
 
Ainsi, si la modification des indications reconnues entraîne l’arrêt total du recours aux 
immunosuppresseurs chez les nouveaux patients, un impact budgétaire net de 2,5 à 7,9 M$ est estimé. À 
noter que si la modification de l’indication reconnue pour le paiement n’entraîne aucun changement de 
la proportion de recours aux immunosuppresseurs ni de la durée d’un tel essai, l’impact budgétaire net 
pour la RAMQ est nul. 
 
Patients n’ayant pas reçu d’immunosuppresseur antérieurement 
Il s’agit de la majorité des patients selon les experts consultés, les données clinico-administratives et les 
données de la RAMQ. Ces patients peuvent, sous certaines conditions, obtenir directement un 
remboursement de la RAMQ en médicament d’exception ou dans le cadre de la mesure du patient 
d’exception. Toutefois, il semble que les PSP des fabricants pourraient financer plusieurs mois de 
traitement en attendant l’autorisation de paiement de la RAMQ. Le nombre de patients qui reçoivent des 
médicaments financés directement par les PSP, ainsi que la durée ce paiement par les fabricants, n’est 
toutefois pas connu. Les calculs sous-jacents aux estimations ci-dessous supposent que 100 % des patients 
reçoivent un début de traitement financé par le biais d’un PSP. Cela représente donc les coûts additionnels 
maximaux que la RAMQ aurait à débourser supposant que les PSP des fabricants offrent actuellement du 
financement pour l’ensemble des patients en début de traitement et que la modification des indications 
reconnues mène à l’arrêt de cette pratique. Les résultats sont présentés selon 3 durées moyennes 
hypothétiques de traitement payées par les PSP des fabricants. 
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Estimations budgétaires de la modification des indications reconnues pour le traitement des patients 
atteints de colite ulcéreuse modérée à grave qui n’ont pas reçu d’immunosuppresseur antérieurement 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT NETa 

Nombre de patients 485 511 536 1 532b 

1 moisc 2,7 M$ 2,9 M$ 3,1 M$ 8,7 M$ 
3 moisc 4 à 4,2 M$ 4,3 à 4,5 M$ 4,6 à 4,8 M$ 13 à 13,6 M$ 
6 moisc 6,4 à 7,8 M$ 6,9 à 8,3 M$ 7,3 à 8,7 M$ 20,7 à 24,8 M$ 
M : Millions; PSP : Programme de soutien aux patients. 
a Incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. Cette analyse tient compte du fait que la totalité 

des patients commenceraient leur traitement remboursé par la RAMQ au lieu d’un PSP, advenant la modification des 
indications reconnues pour le paiement. 

c Durée moyenne hypothétique de traitement payée par un PSP et qui serait maintenant à la charge de la RAMQ. 
 
Ainsi, si les PSP financent le coût des médicaments chez l’ensemble des patients à l’amorce d’un 
traitement et que la modification des indications reconnues entraîne l’arrêt de cette pratique, un impact 
budgétaire net de 8,7 à 24,8 M$ est estimé. À noter que la modification des indications reconnues pour 
le paiement pourrait apporter peu de variation dans le nombre de patients et la durée du paiement que 
les PSP prennent à leur charge. Ainsi, l’impact budgétaire net pour la RAMQ pourrait être plus faible que 
les estimations rapportées dans le tableau ci-dessus. 
 
L’INESSS a donc approximé du mieux possible, avec les données consultables, le potentiel impact 
budgétaire. Plusieurs limites empêchent de réaliser une analyse plus précise. Elles sont discutées ci-
dessous. 
 La proportion de patients qui commencent un traitement en recevant un financement par un PSP 

pendant plusieurs mois, comparativement à ceux qui amorcent un traitement directement 
remboursé par la RAMQ, est inconnue. 

 Les statistiques sur le remboursement des médicaments par les PSP sont confidentielles. 
 Les coûts de traitement sont difficiles à estimer en raison des multiples posologies et des limites 

des données consultables. Un intervalle de coût en considérant les doses minimales et maximales 
est donc mis de l’avant. 

 
En conclusion, si un impact majeur est observé sur le recours aux immunosuppresseurs et les pratiques 
de financement des PSP par les fabricants, des coûts additionnels atteignant jusqu’à 33 M$ sont estimés, 
sur la base des données et des informations consultables. Toutefois, l’impact budgétaire net pourrait être 
plus faible que ces estimations si les cliniciens qui prescrivent des immunosuppresseurs pour une minorité 
de patients continuent leur pratique et que la modification des indications reconnues a un faible impact 
sur le financement des médicaments par les PSP.   
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI  
Il est recommandé au ministre de modifier les indications reconnues des traitements suivants inscrits sur 
les listes pour la colite ulcéreuse modérée à grave : l’adalimumab, l’infliximab, le tofacitinib et le 
vedolizumab. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Les immunosuppresseurs tels que les thiopurines ne sont pas recommandés en monothérapie pour 

l’induction de la rémission chez les adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée à grave, en 
raison de leur long délai d’action et de leur efficacité jugée inférieure à celle d’autres agents par les 



 
 

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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experts. Leur emploi retarde le recours à un meilleur traitement, ce qui peut entraîner une 
progression de la maladie et des complications.  

 Les immunosuppresseurs ont un profil d’innocuité jugé défavorable comparativement aux 
médicaments biologiques.  

 L’exigence de l’usage préalable de corticostéroïdes alourdit les indications de paiement et leur 
gestion, mais ne favoriserait pas un meilleur usage des agents biologiques ou du tofacitinib.  

 L’INESSS n’a pas réévalué l’efficience des médicaments biologiques et du tofacitinib. 
 Ces modifications des indications reconnues pour le paiement pourraient avoir un impact 

budgétaire significatif pour la RAMQ. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 À titre informatif, les critères des autres provinces canadiennes n’exigent pas l’utilisation préalable 

des immunosuppresseurs (thiopurines) avant de permettre le remboursement des agents 
biologiques inscrits pour le traitement de la colite ulcéreuse. 

 Les analyses économiques du présent avis reposent sur les prix de vente garantis soumis par les 
fabricants et ne tiennent pas compte d’ententes d’inscription confidentielles pour les versions 
biosimilaires d’adalimumab et d’infliximab ainsi que pour EntyvioMC et XeljanzMC. 

 Des versions génériques de tofacitinib seront bientôt inscrites sur les listes. Les prix inférieurs de 
ces versions génériques n’ont pas été pris en compte dans les analyses économiques de cet avis.  

 Des agents biologiques sont présentement inscrits sur les listes pour le traitement d’une autre 
maladie inflammatoire de l’intestin, soit la maladie de Crohn. L’indication de paiement en vigueur 
pour ces agents concerne le traitement de la maladie de Crohn modérée à sévère toujours active 
malgré un traitement par les corticostéroïdes et les immunosuppresseurs, à moins d’intolérance 
importante ou de contre-indication aux corticostéroïdes. En cohérence avec les présents travaux 
dans lesquels il est recommandé de ne plus exiger l’emploi préalable d’immunosuppresseurs, ces 
indications de paiement seront revues lors de travaux ultérieurs. 

 
Ustekinumab 
Dans un souci de cohérence avec les présents travaux et advenant la décision du ministre d’inscrire 
StelaraMC (ustekinumab) sur les listes des médicaments, l’INESSS recommande au ministre de modifier 
l’indication reconnue de StelaraMC proposée antérieurement (INESSS 2020) par la suivante :  
 
♦ pour le traitement des adultes atteints de colite ulcéreuse modérée à grave : 
 

• en présence d’un score Mayo total de 6 à 12 points;  
et  

• en présence d’un sous-score endoscopique (du score Mayo) d’au moins 2 points.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 6 mois.  
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 
• une diminution du score Mayo partiel (sans endoscopie) d’au moins 2 points, ou une 

diminution du score Mayo d’au moins 3 points et d’au moins 30 %;  

http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2020/Stelara_2020_04.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). 
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et  
• un sous-score de rectorragie (du score Mayo) de 0 ou 1 point, ou une diminution de celui-ci 

d’au moins 1 point.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
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Abbott Jevity 1.2 Cal formule nutritive – polymérique avec résidus Liq. 1,5 l Maintien de l'inscription Listes des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

Abbott Jevity 1.5 Cal formule nutritive – polymérique avec résidus Liq. 1,5 l Maintien de l'inscription Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

Abbott Osmolite 1.2 Cal  formule nutritive – polymérique avec résidus Liq. 1,5 l Maintien de l'inscription Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

Bausch H.  Uceris budésonide Mousse Rectale (App.) 2 mg/dose Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique

BGP Pharma Hulio (seringue) adalimumab  Sol. Inj. S.C.  50 mg/ml (0,4 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
Colite ulcéreuse chez l’enfant

BGP Pharma Hulio (seringue) adalimumab  Sol. Inj. S.C.  50 mg/ml (0,8 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
Colite ulcéreuse chez l’enfant

BGP Pharma Hulio (stylo) adalimumab  Sol. Inj. S.C.  50 mg/ml (0,8 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue
Colite ulcéreuse chez l’enfant

Biomarin Palynziq pegvaliase  Sol. Inj. S.C. (ser) 5 mg/ml (0,5 ml) Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique  

Biomarin Palynziq pegvaliase  Sol. Inj. S.C. (ser) 20 mg/ml (0,5 ml) Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique  

Biomarin Palynziq pegvaliase  Sol. Inj. S.C. (ser) 20 mg/ml (1 ml) Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique  

Celgene Zeposia ozanimod (chlorhydrate d’) Caps.  0,92 mg  Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave
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Celgene Zeposia  ozanimod (chlorhydrate d’) Trousse (orale solide) 0,23 mg (4 caps.) et 0,46 mg (3 caps.) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

Celltrion  Vegzelma bevacizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (4 ml) Inscription – Avec conditions Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Celltrion  Vegzelma bevacizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (16 ml)  Inscription – Avec conditions Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Eisai Dayvigo lemborexant  Co. 5 mg Refus d’inscription Listes des médicaments 
Ensemble des aspects

Eisai Dayvigo lemborexant  Co. 10 mg Refus d’inscription Listes des médicaments 
Ensemble des aspects

Lilly Retevmo selpercatinib Caps. 40 mg Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique

Lilly Retevmo selpercatinib Caps. 80 mg Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique

Pfizer Xeljanz tofacitinib Co. 5 mg Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

Pfizer Xeljanz tofacitinib Co. 10 mg Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

SanofiAven Trurapi insuline asparte Sol. Inj. S.C. 100 U/ml (10 ml) Inscription  Listes des médicaments 

Takeda Entyvio (seringue) vedolizumab Sol. Inj. S.C. 108 mg/0,68 ml Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

Takeda Entyvio (stylo) vedolizumab Sol. Inj. S.C. 108 mg/0,68 ml Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

Takeda Entyvio  vedolizumab Pd. Perf. I.V 300 mg Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave
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Varia Adalimumab (versions biosimilaires) adalimumab Sol. Inj. S.C. toutes les teneurs Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

Varia Infliximab (versions biosimilaires) infliximab Pd. Perf. I.V. 100 mg Modification d'une indication 
reconnue ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
Colite ulcéreuse modérée à grave

En lien avec Zeposia

Janss. Inc Stelara ustekinumab Sol. Inj. S.C. (ser) 45 mg/0,5 ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Janss. Inc Stelara ustekinumab Sol. Inj. S.C. (ser) 90 mg/1 ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
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