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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 scientifique permanent de l’évaluation 
des médicaments aux fins d’inscription 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 4 octobre 2021 
 
 
 
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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CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L’INESSS 

Président 

M. Roger Paquet, consultant  

Membres 

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

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

M. Nicolas Fernandez, membre patient/usager 

Mme Lucille Juneau, infirmière directrice adjointe du programme soutien à l'autonomie des personnes 
âgées – Centre d'excellence sur le vieillissement de Québec 

Mme Michèle Laroche, gestionnaire retraité du réseau de la santé et des services sociaux 

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

Mme Pascale Lehoux, titulaire de la Chaire de l'Université de Montréal sur l'innovation responsable en 
santé 

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hôpital du Sacré-Cœur 
de Montréal 

Dre Maryse Turcotte, directrice des services professionnels par intérim, CHU de Québec – Université 
Laval  

Mme Helen-Maria Vasiliadis, professeure titulaire faculté de médecine et de science de la santé 
Université de Sherbrooke 

 

 



 
 

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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COMITÉ SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION 

Présidente 

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

Vice-président 

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement de santé 

Membres 

Dr David Bloom, psychiatre, Institut universitaire en santé mentale Douglas, CIUSSS de l’Ouest-de-l’Île-
de-Montréal, professeur adjoint, Faculté de médecine, Université McGill 

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

Mme Justine Côté, pharmacienne, Hôpital de Montréal pour enfants – Centre universitaire de santé 
McGill 

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

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

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

Dre Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre 
universitaire de santé McGill – Université McGill 

Mme Geneviève Giroux, pharmacienne en établissement de santé et pharmacienne communautaire 

Mme Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, École de 
santé publique, Université de Montréal 

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

M. Yannick Mélançon Laître, infirmier praticien spécialisé en soins de première ligne, CISSS de 
Lanaudière, GMF Berthier St-Jacques 



 
 

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 Jacques Morin, gériatre, chef du département de gériatrie, CHU de Québec – Université Laval 
(Hôpital de l’Enfant-Jésus) 

Dr Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec – Université 
Laval, professeur agrégé de médecine, Faculté de médecine, Université Laval 

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

Membres citoyens 

Mme Mélanie Gagnon 

M. Claude Roy 

 
 
Spécialité des autres experts consultés : chirurgie générale, chirurgie générale oncologique, 
endocrinologie gynécologique de la reproduction et de l’infertilité, obstétrique et gynécologie, 
hématologie, oncologie médicale, oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervicofaciale, pharmacie, 
pneumologie et radio-oncologie. 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des 
médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
 
 
  



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, 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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DUPIXENTMC 
Dermatite atopique (adolescents et adultes) 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Marque de commerce : Dupixent 
Dénomination commune : Dupilumab 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo) 
Teneur : 150 mg/ml (2 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 le stylo DupixentMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la dermatite atopique chez les patients âgés de 12 ans ou plus, si les 
conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’une forme modérée à grave de 

dermatite atopique chronique : 
 

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

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

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

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

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



 
 

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 demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 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 amélioration d’au moins 75 % du score EASI par rapport à la valeur de base; 

ou 
• une amélioration d’au moins 50 % du score EASI et une diminution d’au moins 5 points au 

questionnaire DLQI ou cDLQI par rapport aux valeurs de base. 
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 

Les autorisations pour le dupilumab sont données à raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, 
suivie d’une dose maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le dupilumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe la signalisation de l’interleukine-4 et de 
l’interleukine-13, cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la pathophysiologie de la dermatite 
atopique. Le dupilumab est notamment indiqué « pour le traitement des patients âgés de 6 ans ou plus 
atteints de dermatite atopique modérée à sévère chez qui la maladie n’est pas adéquatement contrôlée 
par des traitements topiques sous ordonnance ou quand ces traitements ne sont pas appropriés ». La 
solution injectable sous-cutanée (S.C.) de dupilumab en seringue préremplie à usage unique est 
actuellement inscrite dans la section des médicaments d’exception des listes des médicaments pour le 
traitement de la dermatite atopique chez les patients de 12 ans ou plus, aux deux teneurs suivantes : 
175 mg/ml (1,14 ml) et 150 mg/ml (2 ml). La décision du ministre est en sursis. Il s’agit de la première 
évaluation par l’INESSS de la solution injectable S.C. en stylo auto-injecteur à usage unique de dupilumab 
à la teneur de 150 mg/ml (2 ml) pour le traitement de la dermatite atopique chez les adolescents et 
adultes. Mentionnons que la monographie de produit du dupilumab mentionne que le stylo auto-injecteur 
est destiné uniquement aux adultes et aux adolescents âgés de 12 ans ou plus. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique du dupilumab administré par voie S.C. a déjà été reconnue par l’INESSS pour le 
traitement de la dermatite atopique dans les populations adulte (INESSS 2018) et adolescente 
(INESSS 2020), notamment sur la base des études SOLO 1 et SOLO 2 (Simpson 2016), l’étude CHRONOS 
(Blauvelt 2017), ainsi que des études de Simpson (2020) et Cork (2020). Ces études principales ont été 
effectuées avec les seringues préremplies de dupilumab.  
 
Santé Canada a approuvé le stylo auto-injecteur de dupilumab en s’appuyant sur des données internes. 
L’absence d’étude clinique a été jugée acceptable pour ce produit, puisque la composition, la 
concentration et la conservation de la solution contenue dans le stylo auto-injecteur ont été jugées 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.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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identiques à celles de la solution présente dans la seringue préremplie. Les propriétés physico-chimiques 
de ces produits sont par ailleurs identiques. 
 
Besoin de santé  
La solution injectable S.C. en seringue préremplie de dupilumab est présentement inscrite sur les listes. 
Par conséquent, la solution injectable en stylo auto-injecteur représenterait tout au plus une option de 
traitement additionnel. Le stylo peut être un dispositif préféré par certains patients. Ce dispositif peut 
faciliter l’auto-administration pour certains patients. Notons cependant que seule la teneur utilisée par 
les patients de plus de 60 kg et les adultes est disponible en stylo, soit le stylo fournissant une dose de 
300 mg.  
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation, 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 lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens qu’il a consultés : 
 Les cliniciens mentionnent que, parmi les traitements de la dermatite atopique présentement 

inscrits sur les listes, seul le dupilumab est une option de traitement efficace et sécuritaire qui 
atténue les signes et symptômes d’une forme modérée à grave de la maladie et qu’il est bien toléré.  

 Par ailleurs, les experts soulignent le besoin du stylo auto-injecteur pour pallier l’appréhension des 
aiguilles, notamment dans la population pédiatrique.   

 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de la solution injectable S.C. de dupilumab en 
stylo auto-injecteur à la teneur de 150 mg/ml (2 ml).  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un stylo auto-injecteur contenant 300 mg de dupilumab est de 938,36 $. À 
teneur équivalente, il est identique à celui de la seringue préremplie de dupilumab. Rappelons cependant 
que cette dernière n’avait pas été jugée efficiente lors de son évaluation (INESSS 2018) et qu’elle a fait 
l’objet d’une entente d’inscription confidentielle par le ministère de la Santé et des Services sociaux 
(MSSS). 
 
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 
Le prix du stylo auto-injecteur étant identique à celui de la seringue préremplie de dupilumab, aucun 
impact sur le budget de la RAMQ n’est attendu à la suite de l’inscription de la nouvelle forme du stylo 
auto-injecteur pour le traitement de la dermatite atopique chez les patients âgés de 12 ans ou plus. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire le stylo auto-injecteur pour injection S.C. de dupilumab sur les 
listes des médicaments, à certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments suivants : 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_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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 La valeur thérapeutique du dupilumab par voie S.C. a déjà été reconnue pour le traitement de la 
dermatite atopique chez les patients âgés de 12 ans ou plus. 

 La commercialisation du dupilumab en stylo auto-injecteur a été autorisée notamment sur la base 
d’une comparaison des solutions de dupilumab contenues dans le stylo et dans la seringue 
préremplie. La composition, la teneur et la conservation de la solution contenue dans le stylo auto-
injecteur de dupilumab sont identiques à celles de la solution pour injection contenue dans la 
seringue préremplie. 

 Le stylo de dupilumab représenterait une option de traitement additionnelle chez les personnes de 
12 ans ou plus atteintes de dermatite atopique. 

 Le stylo auto-injecteur ainsi que la seringue préremplie se détaillent au même prix. De ce fait, il est 
considéré comme efficient et aucune incidence budgétaire n’est attendue après son ajout sur les 
listes.  

 Rappelons que la seringue préremplie de dupilumab n’avait pas été jugée efficiente lors de son 
évaluation en 2018 et a fait l'objet d'une entente d'inscription. Afin que les constats économiques 
ci-dessus demeurent les mêmes, tout rabais ou ristourne s’appliquant à cette précédente 
présentation devrait s’appliquer au stylo auto-injecteur. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Le dupilumab est aussi indiqué dans le traitement de l’asthme grave et une recommandation d’inscription 
pour les deux teneurs de seringues préremplies, de même que pour le stylo pour injection S.C. de 
150 mg/ml (2 ml), a été émise par l’INESSS (INESSS 2021).  
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M, et coll. Long-term management of moderate-to-severe atopic 

dermatitis with dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, 
double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2017;389(10086):2287-303.   

- Cork M, Thaci D, Eichenfield L, et coll. Dupilumab in adolescents with uncontrolled moderate-to-severe atopic 
dermatitis (AD): results from a phase IIa trial and subsequent phase III open-label extension. Br J Dermatol 
2020;182(1):85-96. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). DupixentMC – Dermatite atopique. Québec, 
Qc INESSS; 2018: disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixe
nt_2018_04.pdf. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). DupixentMC – Dermatite atopique 
(adolescents). Québec, Qc INESSS; 2020: disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupix
ent_Ado_2020_06.pdf. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). DupixentMC – Asthme grave. Québec, Qc 
INESSS; 2021: disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixe
nt_Asthme_2021_05.pdf. 

- Régie de l'assurance maladie du Québec. Rapport annuel de gestion 2019-2020. [En ligne. Page consultée le 
24 août 2021] https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2019-2020_0.pdf. 

- Sanofi-aventis Canada Inc. DupixentMC. Monographie de produit. 2021/02/22. Disponible à 
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00061375.PDF. 

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

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2019-2020_0.pdf
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00061375.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). 

 8 

- Simpson EL, Paller AS, Siegfried EC, et coll. Efficacy and safety of dupilumab in adolescents with uncontrolled 
moderate to severe atopic dermatitis: a phase 3 randomized clinical trial. JAMA Dermatol 2020;156(1):44-56. 

 
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). 
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KEYTRUDAMC 
Lymphome de Hodgkin 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Marque de commerce : Keytruda 
Dénomination commune : Pembrolizumab 
Fabricant : Merck 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 25 mg/ml (4 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 KeytrudaMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du lymphome de Hodgkin classique (LHc) 
récidivant ou réfractaire, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’un lymphome de Hodgkin classique 

récidivant ou réfractaire : 
• dont l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques a échoué ou qui ne sont pas 

candidates à une polychimiothérapie de sauvetage ni à une autogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques; 
et 

• dont le statut de performance est ≥ 80 % selon l’échelle de Lansky pour les enfants de moins 
de 16 ans ou ≥ 80 % selon l’échelle de Karnofsky pour les personnes de 16 ans ou plus. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 24 mois. 
 
Il est à noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant le 
PD-1 ou le PD-L1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome de Hodgkin. 
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Évaluation 

 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens experts en pharmacologie et en économie de la santé, 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 de l’inscription du médicament sur la liste sur la santé de la population et sur les autres 
composantes du système de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les 
autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de l’évolution de la pratique en oncologie 
(CEPO) participe à l’évaluation et à la délibération concernant la valeur thérapeutique. Ce comité est 
composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, de radio-oncologues et de 
pharmaciens spécialisés en oncologie. 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 
Le pembrolizumab, immunothérapie, est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif conçu pour 
bloquer l’interaction entre le récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et 2) 
produits par les cellules tumorales. La liaison des ligands au récepteur PD-1 limite l’activité et la 
surveillance immunologique des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur dans le 
microenvironnement tumoral. En bloquant cette liaison, le pembrolizumab réactive l’immunité 
antitumorale. Le médicament s’administre par voie intraveineuse tous les 21 jours. 
 
Le pembrolizumab est notamment indiqué « pour le traitement, en monothérapie, des adultes et des 
enfants atteints d’un lymphome de Hodgkin classique (LHc) présentant une rechute ou dont la maladie 
est réfractaire, après l’échec d’une autogreffe de cellules souches, ou qui ne sont pas candidats à une 
polychimiothérapie de sauvetage et à l’autogreffe de cellules souches ». Il s’agit d’un avis de conformité 
conditionnel, notamment dans l’attente de résultats à plus long terme des études KEYNOTE-204 et 
KEYNOTE-051, et des résultats de l’étude KEYNOTE-667. 
 
Le pembrolizumab est inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements, à titre de médicament 
d’exception, en monothérapie pour le traitement du LHc chez les personnes dont la maladie a progressé 
après une greffe autologue de cellules souches (GACS) et un traitement par le brentuximab védotine (BV).  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation de KeytrudaMC par l’INESSS pour une portion de l’indication de Santé 
Canada, soit pour le traitement des patients qui ont progressé après la GACS et qui n’ont pas reçu de BV 
ainsi que pour ceux qui n’ont pas reçu de GACS. Cette évaluation a commencé avant l’octroi de l’avis de 
conformité de Santé Canada. Il s’agit de l’élargissement d’une indication actuellement détenue par le 
pembrolizumab. 
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La Société canadienne du cancer estime que 250 nouveaux cas de lymphome de Hodgkin (LH) ont été 
diagnostiqués au Québec en 2020 (1 000 au Canada) et que 30 décès ont été enregistrés (100 au Canada) 
(Brenner 2020). Cela inclut des enfants et des adultes. Le LH est un cancer prenant naissance dans les 
lymphocytes B, qui prolifère dans un ou plusieurs organes lymphoïdes et qui envahit aussi parfois des sites 
extraganglionnaires (Kuppers 2012). Les LH sont classés en deux sous-types : les LHc (95 % des cas de LH) 
et les LH nodulaires à prédominance lymphocytaire (5 %). Le LHc comprend quatre sous-types 
histologiques : les formes scléronodulaires (60 à 70 %), à cellularité mixte (25 %), riches en lymphocytes 
(4 %) et à déplétion lymphocytaire (1 %) (Société canadienne du cancer 2020).  
 
Le traitement de première intention du LHc est à visée curative pour tous les patients, sans égard au stade 
de leur maladie. Il consiste en une polychimiothérapie avec ou sans radiothérapie. Le protocole de 
polychimiothérapie le plus souvent utilisé au Québec est l’ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine 
et dacarbazine). Le BV en association avec la combinaison AVD (doxorubicine, vinblastine et dacarbazine) 
est une option supplémentaire qui a récemment été inscrite sur la Liste des médicaments – Établissements 
pour les patients de stade IV (INESSS 2020a). Malheureusement, approximativement 5 à 10 % des patients 
à ce stade seront réfractaires et 10 à 30 % auront une rechute après un traitement de première intention 
(Ansell 2018). Pour les patients dont la maladie est réfractaire ou récidivante à la suite d’un traitement de 
première intention, la chimiothérapie à haute dose suivie d’une GACS est le traitement recommandé pour 
les patients qui y sont admissibles. Ce traitement est précédé d’une polychimiothérapie de sauvetage afin 
d’obtenir une réduction de la charge tumorale et, ainsi, de favoriser le succès de la GACS (INESSS et 
GEOQ 2016). En plus du traitement de première intention en association avec AVD, le BV est inscrit sur la 
Liste des médicaments – Établissements en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes 
d’un LHc après l’échec d’une GACS ou en traitement de consolidation d’une GACS, à certaines conditions. 
Le nivolumab est inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements pour les patients ayant progressé 
après la GACS, qu’ils aient reçu ou non le BV au préalable, alors que le pembrolizumab est inscrit pour les 
patients ayant progressé après la GACS et qui ont été exposés au BV. Puisque l’indication figurant sur la 
liste précise que le BV ne peut pas être administré à la suite d’une progression avec un anti-PD-1, les 
cliniciens se voient contraints de respecter une séquence de traitement précise. 
 
Pour les patients non candidats à la GACS, il n’y a aucun standard de traitement. L’INESSS n’a pas reconnu 
cette indication au BV pour ce sous-groupe (INESSS 2019). Bien que certains d’entre eux reçoivent ce 
médicament, après l’approbation d’un comité de convenance local, l’accessibilité demeure très variable 
selon les centres. Les autres traitements possibles lorsque les patients ne peuvent pas recevoir de 
polychimiothérapie de sauvetage sont des monochimiothérapies, tels la gemcitabine ou les alcaloïdes de 
la vinca, traitements offerts dans le cadre d’un protocole de recherche ou accessibles par le biais de 
programmes de compassion. 
 
Le LHc serait la même maladie chez les enfants et les adultes qui partagent une biologie et une histoire 
naturelle similaires. La maladie touche plus fréquemment des adolescents âgés de 12 ans ou plus. Les 
stratégies de traitement sont similaires à celles de l’adulte, bien que les régimes de polychimiothérapies 
puissent différer; l’efficacité attendue de ces traitements est généralement extrapolée des études 
réalisées chez l’adulte. En général, les enfants répondent très bien à un premier traitement de 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2020/Adcetris_LH_2020_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Adcetris_2019_05.pdf
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polychimiothérapie. La très grande majorité sera guérie après ce premier traitement et ces patients 
tolèrent mieux les traitements de chimiothérapie que les adultes. 
 
Besoin de santé 
Le principal objectif chez les patients atteints d’un LHc récidivant ou réfractaire est l’obtention d’une 
réponse durable et le maintien d’une bonne qualité de vie. 
 
On distingue principalement deux sous-populations adultes dans l’indication demandée par le fabricant, 
soit les patients qui ont progressé à la suite d’une GACS et ceux qui ne peuvent la recevoir. Le besoin de 
santé à combler est particulièrement important chez les sujets non candidats à la GACS. En effet, il n’y a 
aucun standard de traitement pour ces derniers et les indications reconnues figurant à la Liste des 
médicaments – Établissements pour le BV et les agents ciblant le PD-1 exigent d’avoir reçu une GACS. De 
plus, cette sous-population généralement plus âgée peut présenter des comorbidités ou un statut de 
performance réduit empêchant le recours à une polychimiothérapie de sauvetage. Ainsi, un traitement 
comportant peu de contre-indications, présentant un profil d’innocuité favorable et entraînant une 
réponse durable est recherché.  
 
En pédiatrie, le besoin non comblé est d’avoir accès à de nouvelles options au mécanisme d’action 
différent, lorsque toutes les chimiothérapies ont été épuisées.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude KEYNOTE-204 (Kuruvilla 2020 et 2021), complétée par des 
données de qualité de vie (Zinzani 2020), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. L’étude 
KEYNOTE-051 (Geoerger 2020 et EMA 2021) a également été considérée pour la population pédiatrique. 
 
Étude KEYNOTE-204 (adultes) 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab à celles du BV. Il a été réalisé sur 304 adultes ayant 
un LHc récidivant ou réfractaire et qui sont inadmissibles à une GACS ou une allogreffe de cellules souches, 
ou qui ont progressé à la suite de l’autogreffe. Pour être admis, les patients devaient avoir un indice de 
performance selon l’ECOG de 0 ou 1. Ceux ayant reçu du BV au préalable et ayant eu une réponse avec ce 
médicament pouvaient être inclus. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon 
l’historique d’une GACS (oui ou non) et l’état de la maladie après le traitement de première intention 
(primaire réfractaire, récidive < 12 mois ou récidive ≥ 12 mois). Les patients ont été répartis en deux 
groupes pour recevoir, par voie intraveineuse tous les 21 jours, le pembrolizumab à la dose de 200 mg ou 
le BV à la dose de 1,8 mg/kg (maximum 180 mg).  
 
Le traitement était administré jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité 
inacceptable, et ce, jusqu’à un maximum de 35 cycles. En présence d’effets indésirables significatifs liés 
aux traitements, leur administration pouvait être interrompue. La dose de BV pouvait également être 
réduite. Il n’y avait pas de restriction du choix de traitement à la progression. 
 
Les co-paramètres d’évaluation principaux sont la survie sans progression évaluée par un comité 
indépendant, et la survie globale. L’étude est considérée comme positive si le pembrolizumab est 
démontré supérieur pour l’un ou l’autre de ces deux paramètres. Le paramètre secondaire clé est la 
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réponse tumorale objective (RTO) évaluée par un comité indépendant. Afin de contrôler l’inflation du 
risque d’erreur de type 1, un ajustement a été réalisé pour les analyses multiples des co-paramètres 
principaux et du paramètre secondaire clé. Les principaux résultats de la deuxième analyse intermédiaire, 
obtenus sur la population en intention de traiter après un suivi médian de 25,7 mois, sont présentés dans 
le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude KEYNOTE-204 à la deuxième analyse intermédiaire 
(Kuruvilla 2020 et 2021, Santé Canada 2021) 

Paramètre d’efficacitéa 
Pembrolizumab 

 
(n = 151) 

Brentuximab 
védotine 
(n = 153) 

RRI ou différence 
(IC95 %) et 

valeur p 
Survie médiane sans progression selon 
le comité indépendantb 13,2 mois 8,3 mois 0,65 (0,48 à 0,88) 

p = 0,0027c 
Réponse tumorale objectived selon le 
comité indépendant 

Réponse complète 
Réponse partielle 

 
65,6 % 
25 % 
41 % 

 
54,2 % 
24 % 
30 % 

11,3 % (0,2 à 
22,1 %) 

p = 0,023e 

Durée estimée de la réponse selon le 
comité indépendantf 20,7 mois 13,8 mois nd 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXg XX % XX % XX (XX à XX) 
p = XXh 

Greffe de cellules souches 
hématopoïétiquesi 

Greffe autologue 
Greffe allogénique 

 
 

20,3 % 
9,5 % 

 
 

22,4 % 
8,6 % 

 
 

nd 
nd 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a La deuxième analyse intermédiaire a été réalisée après un suivi médian de 25,7 mois. 
b Cette évaluation inclut les imageries réalisées après la greffe, le cas échéant. 
c Le RRI obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de 0,0043 (unilatéral). 
d Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères de l’International Working 

group (IWG) (Cheson 2007). 
e La différence de réponse obtenue entre le pembrolizumab et le brentuximab védotine est non statistiquement 

significative selon le seuil prédéfini de 0,0060 (unilatéral). 
f Ce résultat porte sur 100 sujets (pembrolizumab) et 83 sujets (brentuximab védotine) ayant eu une réponse complète ou 

partielle. 
g XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
h Le résultat obtenu est présenté sous forme de RRI. 
i Ce résultat porte sur les sujets ayant reçu au moins une dose du médicament à l’étude, soit 148 (pembrolizumab) et 152 

(brentuximab védotine). XX sujets ont reçu à la fois une autogreffe et une allogreffe. 
 
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. 
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. 
Toutefois, compte tenu du caractère objectif du paramètre de survie globale, de la présence d’un 
comité indépendant à l’aveugle pour évaluer la survie sans progression et du profil d’innocuité 
caractéristique des deux médicaments comparés, le devis ouvert est jugé acceptable. 

 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
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 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les 
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
Mentionnons cependant une différence concernant la proportion de patients présentant une 
maladie volumineuse (23 % dans le groupe pembrolizumab et 16 % dans le groupe BV). Cette 
différence désavantage le pembrolizumab.  

 Les co-paramètres d’évaluation principaux sont jugés adéquats dans le contexte du LHc récidivant 
ou réfractaire.  

 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 caractéristiques de base des patients sont assez détaillées. Toutefois, aucune information 

concernant la répartition selon le stade de la maladie n’est disponible, alors que cela constitue un 
facteur pronostic. Parmi les autres caractéristiques de la population étudiée, il est noté que l’âge 
médian est de 35 ans, 57 % sont des hommes et 61 % ont un statut de performance selon l’ECOG 
de 0. La majorité des sujets a reçu au moins deux traitements (82 %), 39 % ont reçu de la 
radiothérapie et 37 % ont eu une GACS. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle à traiter au Québec à ce stade de la 
maladie, à l’exception de la proportion de patients ayant été greffés, qui est considérée comme 
plus faible qu’en pratique. Puisque les raisons d’inadmissibilité à la greffe ne sont pas documentées 
pour l’ensemble des patients, il est difficile de se prononcer sur la différence attendue. Sept pour 
cent des sujets inclus dans l’étude avaient une maladie primaire réfractaire. Ces patients 
recevraient préférentiellement une polychimiothérapie de sauvetage au Québec s’ils y étaient 
admissibles, plutôt que le pembrolizumab ou le BV. 

 Le comparateur est adéquat dans la population ayant progressé après la greffe, car cette indication 
est inscrite sur la Liste des médicaments – Établissements et c’est le traitement de choix des 
cliniciens à ce stade. Pour les patients inadmissibles à la greffe, le comparateur est considéré 
comme acceptable. Le BV est le traitement le plus utilisé actuellement à ce stade de la maladie, 
selon les experts consultés, puisque ceux à traiter auront majoritairement progressé après la GACS. 
L’INESSS déplore que les données disponibles concernant l’efficacité et l’innocuité du BV dans la 
population inadmissible à la greffe soient de faible qualité méthodologique (Bröckelman 2017, 
Walewski 2018). Toutefois, les experts considèrent que la biologie de la maladie demeure la même 
à ce stade, peu importe l’admissibilité ou non à la greffe. Par ailleurs, il est à noter que le BV, à 
l’instar du pembrolizumab, pouvait être administré jusqu’à un maximum de 35 cycles dans l’étude 
KEYNOTE-204, alors que son usage est limité à un maximum de 16 cycles à cette intention de 
traitement dans la monographie. Toutefois, 88 % des sujets du groupe BV ont reçu 16 cycles ou 
moins, ce qui est rassurant en ce qui a trait à la validité externe. 

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 25,7 mois, les résultats de survie sans progression évaluée par un comité 
indépendant démontrent un gain médian statistiquement significatif de 4,9 mois en faveur du 
pembrolizumab. Ce résultat est jugé cliniquement significatif, d’autant plus que cette période en 
traitement s’accompagne généralement d’un état de bonne qualité de vie. En ce qui a trait à la survie 
globale, le plan statistique prévoit qu’une première analyse de ce paramètre sera réalisée seulement 
lorsque 91 décès seront survenus. XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
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XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX. Par ailleurs, 
une différence absolue de 11,3 % pour la RTO est observée en faveur du pembrolizumab. Cette différence 
n’est toutefois pas statistiquement significative, car la valeur p dépasse le seuil établi a priori. La durée de 
celle-ci semble plus longue avec le pembrolizumab, comme le montre une analyse exploratoire. Davantage 
de patients du groupe pembrolizumab ont suivi deux années de traitement sans que la maladie progresse 
par rapport au groupe BV (16,6 % et 2,0 % respectivement au moment de l’analyse des données). La 
proportion de sujets ayant reçu une greffe après le traitement (autogreffe ou greffe allogénique), 
paramètre exploratoire de l’étude, est similaire entre les deux groupes.  
 
Innocuité 
Le type d’effets indésirables rapporté est différent entre les deux groupes. Ceux qui sont les plus fréquents 
dans le groupe pembrolizumab sont l’hypothyroïdie (16 % contre 1 %), la fièvre (13 % contre 6 %) et le 
prurit (11 % contre 5 %). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le groupe BV sont 
les neuropathies périphériques (18 % contre 2 %), les nausées (13 % contre 4 %) et la neutropénie (10 % 
contre 3 %). Pour les effets indésirables liés au traitement, il y en a eu moins de grade 3 à 5 avec le 
pembrolizumab (19,6 % contre 25,0 %), mais plus d’effets indésirables sérieux (16,2 % contre 10,5 %) et 
d’arrêt de traitement en raison d’effets indésirables sérieux (8,8 % contre 3,9 %). Parmi ceux qui ont reçu 
une allogreffe après le traitement à l’étude, une réaction du greffon versus l’hôte a été observée chez une 
proportion élevée de sujets des deux groupes, soit XX % (XX) du groupe pembrolizumab et XX % (XX) du 
groupe BV; notons qu’il XXXXXXXXXXXXXXX de maladie veino-occlusive hépatique. En raison du petit 
nombre de sujets impliqués, il est difficile de se prononcer sur la différence entre les deux groupes. Une 
mise en garde concernant le risque de réaction du greffon versus l’hôte et de maladie veino-occlusive 
hépatique figure dans la monographie de produit du pembrolizumab et dans les lignes directrices du NCCN 
(NCCN 2021). Toutefois, les experts confirment que le recours à l’allogreffe pour le LH au Québec est 
marginal et que l’exposition préalable à l’immunothérapie, bien qu’elle doive être évaluée avec 
précaution, n’est pas une contre-indication formelle à l’allogreffe. Somme toute, la toxicité du 
pembrolizumab est plutôt faible. Les effets indésirables observés peuvent être pris en charge, notamment 
par un suivi étroit ou une interruption de traitement. Ce médicament est déjà largement utilisé pour le 
traitement de différents cancers chez les adultes et les toxicités rapportées dans l’étude KEYNOTE-204 
sont, pour la plupart, similaires à celles observées pour le traitement d’autres sites tumoraux.  
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de l’étude KEYNOTE-204 (Zinzani). 
Ce paramètre a été mesuré à l’aide des questionnaires European Organization for Research and Treatment 
of Cancer Quality of Life Core Questionnaire 30 items (EORTC QLQ-C30) et EuroQoL Group 5-Dimension 
5 levels (EQ-5D 5L) (utilités et échelle visuelle analogue), qui sont reconnus et validés. Au moment de 
l’analyse, plus de 77 % des sujets ont rempli les questionnaires à différents moments d’évaluation, ce qui 
est adéquat. Les résultats révèlent une tendance à une qualité de vie globale plus favorable avec le 
pembrolizumab. Toutefois, les intervalles de confiance de la différence entre les deux groupes croisent le 
seuil clinique minimal pour les questionnaires. Ainsi, le pembrolizumab ne semble pas avoir d’effet 
préjudiciable sur la qualité de vie des patients, comparativement au BV. La portée de ces résultats est 
limitée en raison du devis ouvert de l’étude et de la nature exploratoire de ce paramètre. 
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Traitement subséquent 
Dans l’étude, 35 % des sujets ont reçu le BV à la progression de la maladie dans le groupe pembrolizumab, 
ce qui constitue l’option la plus fréquente. Parmi ceux-ci, XX % ont eu une RTO avec le BV, ce qui est jugé 
important. Ainsi, l’INESSS considère qu’il n’est plus justifié de restreindre l’utilisation du BV à la suite d’un 
traitement par un anti-PD1.  
 
KEYNOTE-051 (enfants) 
L’indication reconnue par Santé Canada autorise l’usage du pembrolizumab dans la population 
pédiatrique. Par conséquent, l’INESSS a effectué l’évaluation des données pour cette population avec les 
résultats de l’étude KEYNOTE-051 (Geoerger et EMA). 
 
Il s’agit d’un essai de phase I/II, multicentrique, sans groupe comparateur, qui a pour but d’évaluer 
l’activité antitumorale du pembrolizumab dans une clientèle pédiatrique atteinte de différents types de 
cancers récidivants ou réfractaires (tumeurs solides et lymphomes). Cette étude a été cessée 
prématurément pour la majorité des sites tumoraux en raison du faible signal d’efficacité. Cependant, le 
recrutement se poursuit pour certains types de cancers, notamment pour le LHc. La publication de 
Geoerger rapporte les résultats obtenus sur 15 sujets atteints de LHc et traités par le pembrolizumab; une 
mise à jour des résultats, publiée dans le rapport de l’European Medicines Agency (EMA), porte sur 
22 enfants. Ce médicament était administré à la dose de 2 mg/kg, pour un maximum de 200 mg, par voie 
intraveineuse tous les 21 jours, jusqu’à la progression, une toxicité inacceptable ou un maximum de 
35 cycles. Le traitement pouvait être interrompu en présence d’effets indésirables significatifs liés au 
traitement. 
 
Les paramètres d’évaluation principaux pour la phase II de l’étude sont la RTO et l’innocuité. Le 
pourcentage de RTO évaluée par les investigateurs selon les critères de l’International Working Group 
(IWG) (Cheson 2007) pour les 22 patients est de 54,5 %. Ce résultat est considéré comme prometteur. La 
survie médiane sans progression est de 8,3 mois (intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] 4,0 à 19,2). La 
durée médiane de la réponse est de 17,3 mois (IC95 % 0,0 à 28,7). Quant à l’innocuité, les résultats ne 
sont rapportés que pour l’ensemble de la population incluse dans l’étude KEYNOTE-051. Bien que la 
toxicité du pembrolizumab semble acceptable et comparable à celle observée chez les adultes, une 
incertitude persiste à plus long terme. La qualité de vie n’a pas été évaluée dans l’étude KEYNOTE-051. 
 
Bien que l’INESSS déplore la qualité de la preuve de l’étude réalisée dans la population pédiatrique, du 
fait qu’elle repose sur un devis de faible qualité et un très petit nombre de patients, il considère que le 
taux de réponse obtenu chez les enfants est similaire à celui observé chez les adultes. La supériorité du 
pembrolizumab, démontrée chez les adultes par comparaison avec le BV, peut être extrapolée aux 
enfants.  
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS a reçu une lettre de l’association Lymphome Canada. 
Celle-ci rapporte les résultats de deux sondages que cette association a menés en ligne en 2017 et en 2020. 
Les informations présentées concernent 128 patients atteints de LH, dont 9 ont reçu du pembrolizumab. 
Les patients sondés étaient d’âge variable et 55 % d’entre eux vivaient au Canada.  
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Les patients décrivent l’impact de la maladie sur différents aspects de leur vie, y compris les effets 
psychologiques et émotionnels, secondaires à la maladie et à ses traitements. Les répondants mentionnent 
en priorité l’anxiété et l’inquiétude, le stress lié au diagnostic, les troubles du sommeil et de concentration. 
La maladie affecte leur vie quotidienne, y compris leur capacité à travailler, leur image personnelle, leur 
famille, leurs amitiés, leurs relations intimes et leur capacité à fréquenter l’école, le cas échéant. Le quart 
des patients rapportent avoir eu de la difficulté à obtenir du soutien de leurs proches au moment où ils en 
avaient besoin. Les symptômes de la maladie et les effets indésirables des traitements ont également eu 
un impact sur les patients et leurs familles. Ceux qui sont en général les plus difficiles à tolérer pour les 
patients sont : la fatigue, la perte de cheveux, les nausées et les vomissements, les ulcères buccaux, les 
neuropathies périphériques, l’anémie et la neutropénie, le faible taux de plaquettes, la diarrhée et les 
troubles respiratoires. En plus des effets indésirables, les aspects des traitements qui affectent le plus la 
qualité de vie sont la fatigue et le nombre de visites à la clinique. La maladie a un impact financier négatif, 
notamment en raison de l’absentéisme au travail, des coûts du stationnement à la clinique et du coût des 
médicaments. Les principales attentes des patients et de leur famille à l’égard d’un nouveau traitement 
sont la prolongation de la vie et l’amélioration de sa qualité, la prolongation de la rémission et une 
diminution des effets secondaires. 
 
Neuf patients ont reçu du pembrolizumab pour traiter leur maladie. Tous avaient reçu au moins deux types 
de chimiothérapie traditionnelle au préalable. La majorité des patients qui ont répondu à la question, soit 
cinq patients sur six, ont déclaré avoir pu gérer tous les symptômes de leur maladie, y compris la fatigue, 
l’hypertrophie des ganglions lymphatiques, les infections fréquentes, la perte de poids, les sueurs 
nocturnes, l’essoufflement et la douleur. Deux patients ont indiqué que le pembrolizumab n’avait pas 
résolu leur problème de fatigue. Huit patients sur neuf affirment avoir bien toléré le pembrolizumab et 
une personne a dû cesser ce médicament en raison d’une toxicité (dont la nature n’est pas précisée). Les 
effets indésirables rapportés avec ce médicament sont : la fatigue, la toux, l’essoufflement, les nausées, 
les démangeaisons, les neuropathies, les douleurs articulaires, la diarrhée et la fièvre. Tous les patients ont 
affirmé qu’ils accepteraient de reprendre ce médicament si cela était de nouveau nécessaire. Deux 
patients déclarent avoir pu reprendre le travail. Somme toute, sept patients sur neuf affirment que le 
pembrolizumab n’a eu aucun effet négatif sur leur qualité de vie. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un clinicien. Les éléments mentionnés dans 
cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Le LHc au stade récidivant ou réfractaire est rare. Les cliniciens considèrent que les bénéfices démontrés 
avec le pembrolizumab dans l’étude KEYNOTE-204 sont assez convaincants pour mener à un changement 
de pratique, tant chez les patients ayant progressé à la suite d’une GACS que chez ceux qui n’y sont pas 
candidats. Cette option de traitement procure un meilleur contrôle de la maladie, ainsi qu’une meilleure 
tolérance et une meilleure qualité de vie que le BV. Ce dernier médicament cause notamment des 
neuropathies périphériques qui peuvent représenter un obstacle à la poursuite du traitement, malgré une 
réponse satisfaisante, alors que les toxicités du pembrolizumab nécessitent moins fréquemment l’arrêt 
du traitement. Pour les patients n’ayant pas été exposés au préalable au BV, ils considèrent que ce 
médicament devrait être accessible en traitement subséquent après l’immunothérapie, car il demeure 
très puissant et il y a peu d’options disponibles à ce stade.  
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Un plateau semble se dégager de l’allure de la courbe de Kaplan-Meier (KM) du groupe pembrolizumab 
pour le paramètre de survie sans progression dans l’étude KEYNOTE-204. Cela laisse entrevoir un espoir 
de guérison pour certains patients. Un suivi à plus long terme de cette étude est toutefois nécessaire pour 
confirmer si ce plateau se maintient. De plus, en raison de la réponse prolongée que certains patients 
obtiennent avec le pembrolizumab, la nécessité de recourir à la greffe pourrait être remise en question. 
En effet, les risques associés à celle-ci, notamment de mortalité liée au traitement, ne sont pas 
négligeables. Une tendance en faveur du pembrolizumab semble se dégager concernant la survie globale, 
les courbes de KM étant parallèles. Bien qu’un suivi à plus long terme soit nécessaire pour mieux apprécier 
ce résultat, ils jugent qu’un gain de survie globale serait plausible. 
 
Aucune comparaison directe ou indirecte n’est disponible entre le pembrolizumab et les 
monochimiothérapies, comparateurs inscrits sur les listes des médicaments pour les patients qui ne sont 
pas candidats à la greffe. Les cliniciens considèrent qu’il est plausible, en raison de leur expérience clinique 
de longue date avec ces médicaments à ce stade de la maladie, qu’elles procurent des pourcentages de 
RTO moins élevés et que ces réponses soient généralement de plus courte durée en comparaison du 
pembrolizumab. De plus, les toxicités des monochimiothérapies, notamment hématologiques, peuvent 
être limitantes. Par ailleurs, aucune comparaison directe ou indirecte n’étant disponible entre le 
pembrolizumab et le nivolumab, les cliniciens considèrent qu’il est plausible que ces deux médicaments 
soient d’efficacité et d’innocuité équivalentes en raison du mécanisme d’action identique et de leur 
expérience. Advenant qu’un patient réponde à l’indication reconnue pour les deux médicaments, le choix 
des cliniciens se ferait principalement en fonction de considérations pratiques, notamment de l’intervalle 
d’administration. La qualité des données disponibles pourrait être un autre facteur considéré, sans être 
prépondérant. Rappelons que l’efficacité et l’innocuité du nivolumab sont appuyées par une étude de 
phase II non comparative (Armand 2018). 
 
En pédiatrie, le pembrolizumab serait utile lorsque toutes les options de chimiothérapie sont épuisées, en 
remplacement du BV. Les cliniciens jugent raisonnable que les résultats obtenus dans l’étude KEYNOTE-
204 puissent être extrapolés aux enfants en raison de la biologie de la maladie qui est identique à celle 
des jeunes adultes. Une expertise devra toutefois être développée par les cliniciens pour la gestion des 
effets indésirables de ce médicament, car l’usage de l’immunothérapie est beaucoup moins répandu dans 
la population oncologique pédiatrique que chez l’adulte. Les cliniciens s’en inquiètent peu, puisque le LHc 
affecte surtout des adolescents postpubères. 
 
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 : 
 Le besoin de santé à combler pour le LHc récidivant ou réfractaire est particulièrement important 

chez les adultes qui ne sont pas candidats à l’autogreffe, pour lesquels aucun standard de pratique 
n’existe et moins d’options sont disponibles. En pédiatrie, le besoin de santé non comblé est d’avoir 
accès à de nouvelles options au mécanisme d’action différent, lorsque toutes les chimiothérapies 
ont été épuisées. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité chez les adultes repose sur une étude de bonne 
qualité méthodologique (étude KEYNOTE-204).  
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 Le comparateur de l’étude KEYNOTE-204, le BV, n’est pas inscrit sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour les patients non candidats à la greffe. Une incertitude demeure 
concernant l’efficacité et l’innocuité comparatives du pembrolizumab avec les traitements inscrits 
sur les listes des médicaments, soit les monochimiothérapies. 

 Les résultats de cette étude montrent un gain de survie sans progression en médiane de 4,9 mois 
en faveur du pembrolizumab. Ce résultat est statistiquement et cliniquement significatif. Les 
résultats de survie globale sont immatures, ce qui représente une source d’incertitude. 

 Le pembrolizumab est globalement mieux toléré que le BV. 
 Chez les enfants, les résultats d’efficacité et d’innocuité de l’étude KEYNOTE-051, sans comparateur 

et incluant un petit nombre de sujets, sont de faible qualité. Les résultats de l’étude KEYNOTE-204 
sont en appui à ces derniers. La démonstration d’un meilleur bénéfice clinique du pembrolizumab 
en comparaison du BV chez les adultes pourrait être extrapolée à la population pédiatrique. 

 Une incertitude demeure sur l’innocuité à long terme chez les enfants, notamment sur la croissance 
et la puberté, bien que le LHc réfractaire ou récidivant touche davantage des enfants postpubères. 

 Le pembrolizumab répond globalement aux attentes que les patients ont mentionnées, soit l’accès 
à une option de traitement supplémentaire qui prolonge la survie sans progression, qui est bien 
toléré et qui ne nuit pas à la qualité de vie.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO qui se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis 
que la valeur thérapeutique du pembrolizumab est reconnue pour le traitement des patients 
atteints d’un lymphome de Hodgkin classique (LHc) récidivant ou réfractaire, après l’échec d’une 
greffe autologue de cellules souches (GACS), ou qui ne sont pas candidats à une 
polychimiothérapie de sauvetage et à la GACS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres sont d’avis que les données évaluées permettent de reconnaître que le 

pembrolizumab est efficace et sécuritaire chez les adultes.  
 Une étude de bonne qualité démontre que le pembrolizumab prolonge la survie sans 

progression de plusieurs mois comparativement à un comparateur pertinent, le brentuximab 
védotine (BV) dans la population adulte. 

 Des résultats à plus long terme sont nécessaires pour mieux apprécier l’effet différentiel du 
traitement concernant la survie globale. 

 Le pembrolizumab est mieux toléré que le BV. Son profil d’innocuité favorable permet une 
meilleure persistance au traitement. 

 Le pembrolizumab ne semble pas avoir d'effet délétère sur la qualité de vie. 
 Quant à la population pédiatrique, bien que les données soient de plus faible qualité, elles ne 

semblent pas indiquer que l’innocuité chez les enfants soit différente de celle observée chez 
les adultes. De plus, les résultats d’efficacité obtenus chez les adultes sont rassurants quant 
à l’effet attendu chez les enfants, puisque la biologie de la maladie est la même. 

 Le pembrolizumab répond à un besoin de santé en offrant une option supplémentaire de 
traitement efficace et bien toléré chez les enfants et les adultes.  
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole contenant 100 mg de pembrolizumab est de 4 400 $. Le coût de chaque cycle 
de 21 jours de traitement, à la dose recommandée de 200 mg au jour 1, est de 8 800 $. Ce coût par cycle 
est inférieur à celui du BV (12 051 $), mais supérieur à celui du nivolumab (6 688 $) et des 
monochimiothérapies (44 à 302 $). Toutefois, en considérant les durées maximales de traitement, le coût 
du pembrolizumab (308 000 $ pour 35 cycles) est plus élevé que celui du BV (192 816 $ pour 16 cycles). 
Ces coûts sont calculés pour une personne de 76 kg de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle et les pertes 
en médicament sont considérées, le cas échéant, selon la stabilité et le volume d’utilisation de chaque 
produit. Il est à noter que les cliniciens consultés par l’INESSS rapportent que plusieurs centres adaptent 
la dose du pembrolizumab en fonction du poids du patient, soit 2 mg/kg/dose jusqu’à une dose maximale 
de 200 mg. En retenant cette posologie, le coût par période de 21 jours devient identique à celui du 
nivolumab et la différence de coût est augmentée comparativement au BV. Dans l’ensemble, les mêmes 
constats s’appliquent à la population pédiatrique. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) du pembrolizumab par rapport 
au BV et aux monochimiothérapies (la gemcitabine étant utilisée à titre d’approximation [proxy]), pour le 
traitement des personnes atteintes d’un LHc récidivant ou réfractaire. Elle porte sur la population totale 
de l’étude KEYNOTE-204 et sur des sous-populations, notamment les deux suivantes jugées d’intérêt : les 
patients qui ont progressé à la suite d’une GACS (comparativement au BV) et les patients qui ne sont pas 
candidats à une polychimiothérapie de sauvetage ni à une GACS, dits « non candidats à une GACS » 
(comparativement à une monochimiothérapie). Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression de 

la maladie, la survie après la progression de la maladie et le décès; 
 porte sur un horizon temporel de 35 ans, représentant un horizon à vie pour la majorité des patients 

(XX %); 
 s’appuie principalement, pour les adultes, sur les données de survie sans progression de la maladie, 

de durée de traitement et d’innocuité de l’étude KEYNOTE-204. Considérant que les données de 
survie globale de cette étude sont immatures et fragmentaires, le fabricant utilise les données 
d’une étude de phase II (Chen 2016) évaluant l’effet du BV chez des sujets ayant progressé après 
l’échec d’une GACS, afin d’estimer la survie du pembrolizumab et du BV. Pour les enfants, l’analyse 
s’appuie sur les mêmes résultats d’efficacité et d’innocuité que chez les adultes. Toutefois, elle 
intègre les données de durée de traitement et de poids corporel (58,5 kg) de l’étude KEYNOTE-051. 
Les données de survie sur lesquelles reposent ces analyses sont extrapolées sur la durée de 
l’horizon temporel au moyen de distributions paramétriques appliquées aux données observées; 

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 
questionnaire EQ-5D, tirées de l’étude KEYNOTE-204;  

 est réalisée selon la perspective du système public de santé et de services sociaux, dans laquelle 
sont considérés les coûts d’acquisition et d’administration des médicaments, du suivi médical, des 
traitements subséquents, des transplantations des cellules souches ainsi que ceux associés aux 
soins de fin de vie. À ceux-ci, pour l’analyse selon la perspective sociétale, s’ajoutent les coûts 
indirects en perte de productivité des patients et des proches aidants. 

 
Selon le fabricant, le pembrolizumab est estimé être un traitement XXXXXXXXXXX, c’est-à-dire qu’il apporte 
XXXXX de bénéfices (en termes d’années de vie gagnées pondérées par la qualité [QALY gagné]) et XXXXX 
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de coûts, comparativement au BV pour la population totale. Selon les analyses de sensibilité effectuées, le 
résultat pourrait varier de XXXXXXXXX à XX $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité que le RCUI soit 
inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est de XX et XX %, respectivement. De manière 
générale, les résultats sont comparables dans la population pédiatrique.  
 
Concernant les sous-groupes d’intérêt, les résultats du fabricant chez les adultes sont les suivants :  
 Pour les patients qui ont progressé à la suite d’une GACS, le RCUI du pembrolizumab est de 

XX $/QALY gagné comparativement au BV.  
 Pour les patients non candidats à une GACS, le RCUI du pembrolizumab est de XX $/QALY gagné 

comparativement à une monochimiothérapie. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Le modèle de 
survie partitionnée est approprié et permet de considérer la progression de la maladie ainsi que ses 
conséquences sur les patients. L’analyse principale se base avant tout sur l’étude pivot KEYNOTE-204, qui 
est jugée de bonne qualité. De plus, l’INESSS souligne positivement l’utilisation des données observées à 
court terme ainsi que la plausibilité des extrapolations des données de survie sans progression et de durée 
de traitement. Toutefois, comme mentionné antérieurement, le comparateur retenu pour l’analyse 
principale de l’ensemble de la population, c’est-à-dire le BV, n’est pas inscrit ni remboursé pour une 
fraction de la population visée par l’indication, soit les patients non candidats à une GACS. Bien que 
l’INESSS retienne la population totale en analyse principale, afin de s’aligner sur l’indication de Santé 
Canada et les données évaluées pour reconnaître la valeur thérapeutique, il s’est également intéressé à 
deux sous-groupes d’intérêt. Il s’agit de celui constitué des patients qui ont progressé à la suite d’une 
GACS et de celui des patients non candidats à la GACS. Il est estimé qu’environ 15 à 30 % des patients 
atteints ne seront pas admissibles à la GACS en raison d’un âge avancé, de leur état de santé, de la 
présence d’autres comorbidités, de l’absence de réponse ou d’une toxicité résiduelle à une 
chimiothérapie de sauvetage ou de difficulté à mobiliser les cellules souches. Dans ces analyses de sous-
groupe, les données d’efficacité et de durée de traitement, provenant de KEYNOTE-204, sont donc 
spécifiques aux patients visés par le sous-groupe. De plus, les comparateurs sont différents, car les 
traitements sont estimés varier selon l’antécédent de GACS ou non. Par ailleurs, l’INESSS déplore 
l’absence de données, directes ou indirectes, permettant d’évaluer adéquatement l’efficience du 
pembrolizumab par rapport à d’autres traitements pertinents, soit les monochimiothérapies et le 
nivolumab. 
 
Population totale et sous-groupe de patients qui ont progressé à la suite d’une GACS 
Des éléments susceptibles d’affecter l’estimation des résultats ont été relevés et l’INESSS a effectué des 
analyses avec les modifications suivantes : 
 Coûts des traitements : Le coût d’acquisition du BV est ajusté à la baisse, en tenant compte du prix 

soumis lors des évaluations antérieures de ce médicament (INESSS 2018 et INESSS 2020a). En outre, 
l’INESSS considère que son utilisation entraîne certaines pertes en médicaments, étant donné qu’il 
s’agit de fioles à usage unique qui s’administrent en fonction du poids et dont l’usage est peu 
fréquent, ce qui diminue les possibilités de partage de fioles. Dans l’ensemble, ces modifications 
diminuent le coût de traitement du BV. De plus, une analyse additionnelle est réalisée en 
considérant un coût de traitement basé sur le poids corporel pour le pembrolizumab, soit la 
posologie de 2 mg/kg/dose jusqu’à un maximum de 200 mg, au lieu de la dose fixe ayant reçu 
l’approbation de Santé Canada et évaluée dans l’étude KEYNOTE-204 (INESSS 2020b). En 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Adcetris_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2020/Adcetris_LH_2020_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/choix-de-la-posologie-du-nivolumab-et-du-pembrolizumab.html
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considérant un poids moyen de 76 kg, cela correspond à une diminution de 24 % du coût du 
pembrolizumab. 

 Valeurs d’utilité : Celles retenues dans l’analyse du fabricant proviennent des questionnaires 
remplis par les patients de l’étude KEYNOTE-204. Elles diffèrent selon le traitement reçu et l’état de 
santé, puis ont été ajustées par le biais d’un algorithme pour tenir compte des préférences de la 
population des États-Unis. Bien qu’un algorithme canadien existe (Bansback 2012), celui-ci n’a pas 
été proposé par le fabricant. De l’avis de l’INESSS, certaines valeurs mises de l’avant, jugées très 
élevées, excèdent les estimations publiées pour la population générale au Québec (Poder 2020). 
D’autres sources ont été considérées; toutefois, celles-ci n’ont pas été jugées plus fiables que celles 
avancées par le fabricant. À la demande de l’INESSS, le fabricant a soumis des valeurs ajustées pour 
la population du Royaume-Uni et présentées selon l’état de santé seulement, c’est-à-dire sans 
considération du traitement reçu. Celles-ci ont été jugées les plus adéquates et ont donc été 
retenues. Bien que la preuve d’amélioration de la qualité de vie avec le pembrolizumab par rapport 
au BV ne soit pas cliniquement significative, ce traitement semble associé à une meilleure qualité 
de vie globale et une meilleure innocuité que le BV, selon les experts consultés. Sur cette base, une 
analyse a été réalisée en retenant des valeurs différentes selon le traitement reçu pour l’état de 
santé antérieur à la progression de la maladie.  

 Traitements subséquents : Le fabricant retient les données de l’étude KEYNOTE-204 pour établir la 
répartition des traitements subséquents, à laquelle il apporte toutefois des modifications quant aux 
proportions d’utilisation de chacun, afin qu’elles soient plus représentatives du contexte de 
pratique clinique québécois. Bien que les pourcentages retenus par le fabricant ne soient pas 
adéquatement soutenus et qu’une incertitude subsiste, ils sont utilisés dans le scénario de base de 
l’INESSS : après le pembrolizumab, la moitié des patients traités recevront le BV et l’autre moitié, 
des monochimiothérapies. Après le BV en première intention, la presque totalité des patients 
traités recevront le pembrolizumab ou le nivolumab. Cependant, en raison de l’incertitude autour 
de ces valeurs et vu la sensibilité des résultats à ces dernières, une analyse de sensibilité est 
effectuée en se basant sur l’hypothèse selon laquelle l’ensemble des patients ont accès au BV. Dans 
cette situation, les experts ayant jugé que le recours aux monochimiothérapies après le 
pembrolizumab pourrait être surestimé, celui-ci a été réduit. Le recours au BV a donc été revu à la 
hausse, pour les patients recevant initialement du pembrolizumab. Il est également à retenir que, 
peu importe les pourcentages des traitements subséquents utilisés, une incertitude additionnelle 
réside, puisque seuls les coûts sont modulés dans le modèle, l’efficacité n’étant pas altérée lorsque 
ces pourcentages sont modifiés. 

 Ressources médicales : Le fabricant retient une référence canadienne pour estimer les coûts des 
ressources médicales nécessaires à la prise en charge de la maladie (Babashov 2012). En analysant 
cette référence, il a été constaté que ces coûts incluent notamment ceux de certains traitements 
de chimiothérapie, de radiothérapie et de greffe. Or, certains de ceux-ci sont déjà inclus dans 
l’analyse pharmacoéconomique. Ainsi, les coûts médicaux directs déjà considérés ont été exclus de 
ceux des ressources médicales. De plus, malgré de petites différences sur les pourcentages tirés de 
l’étude KEYNOTE-204 et en l’absence de preuve solide, aucune différence sur les taux de greffes n’a 
été estimée entre le pembrolizumab et le BV. 

 
En plus des limites mentionnées en lien avec les sous-populations et le comparateur, une limite 
importante à l’analyse a été relevée. Considérant l’immaturité des données de survie globale dans l’étude 
KEYNOTE-204, le fabricant utilise celles du BV (Chen) et émet l’hypothèse selon laquelle elles sont 
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identiques à celles du pembrolizumab. De fait, il n’y aurait aucune différence démontrée à ce jour sur le 
plan de la survie globale entre ces traitements. Bien que les experts n’excluent pas la plausibilité d’un gain 
de survie globale en faveur du pembrolizumab, il est difficile d’en conclure avec certitude en raison de 
l’immaturité des données et de l’effet confondant des traitements subséquents. De plus, advenant la 
reconnaissance d’un gain de survie globale, son ampleur est actuellement difficilement estimable avec les 
données disponibles. Cela n’a donc pas été évalué dans les analyses de l’INESSS. 
 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le pembrolizumab au BV pour le 
traitement du LHc récidivant ou réfractaire, chez les patients qui ont progressé à la suite d’une GACS ou 
qui ne sont pas candidats à une polychimiothérapie de sauvetage ni à une GACS (population adulte) 

Perspective MSSS ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
POPULATION TOTALE XX XX XX XXXXXXXXXXXX 

PATIENTS QUI ONT PROGRESSÉ À LA SUITE D’UNE GACS XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉES POUR LA POPULATION TOTALEb 
1. Coûts des traitements 
1a. Coût du BV 
1b. Dose du pembrolizumab selon le poidsc 

 
0,00 
0,00 

 
0,84 
0,84 

 
-16 982 
-49 963 

 
Dominanta 

Dominanta 

2. Valeurs d’utilité : ajustement algorithme du Royaume-Uni 
2a. Valeur selon le traitement pour l’état avant la progression 
2b. Valeur par état de santé 

 
0,00 
0,00 

 
0,41 
0,13 

 
-24 231 
-24 231 

 
Dominanta 

Dominanta 

3. Traitements subséquents 0,00 0,84 -11 084 Dominanta 

4. Ressources médicales 0,00 0,84 -11 827 Dominanta 

5. Horizon temporel 
5a. 50 ans (sur la vie entière des patients) 
5b. 20 ans (similaire à l’évaluation du BV [INESSS 2014]) 

 
0,00 
0,00 

 
0,94 
0,64 

 
-28 975 
-16 357 

 
Dominanta 

Dominanta 

POPULATION TOTALE 
SCÉNARIO DE BASE  
1a+2b+4 0,00 0,13 -4 579 Dominanta,d 

1a+1bc+2b+4 0,00 0,13 -30 926 Dominanta 

BORNE INFÉRIEURE  
1a+2a+4 0,00 0,41 -4 579 Dominanta 

BORNE SUPÉRIEURE 
1a+2b+3+4+5b 0,00 0,09 12 014 130 146 
SOUS-GROUPE : PATIENTS QUI ONT PROGRESSÉ À LA SUITE D’UNE GACS 
SCÉNARIO DE BASE  
1a+2b+4 0,00 0,08 29 870 352 092d 
1a+1bc+2b+4 0,00 0,08 -4 916 Dominanta 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; BV : Brentuximab védotine; GACS : Greffe autologue de cellules souches; LHc : Lymphome de Hodgkin classique; 
MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Stratégie qui apporte plus de bénéfices (QALY) et moins de coûts que son comparateur. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
c La dose du pembrolizumab selon le poids, estimée pour un adulte ayant un poids corporel moyen de 76 kg, équivaut à une 

diminution de 24 % du coût d’acquisition du pembrolizumab comparativement à l’utilisation d’une dose fixe. 
d La perspective de l’analyse a un impact faible sur les résultats : selon la perspective sociétale, le pembrolizumab reste 

dominant pour la population totale et le ratio est inchangé pour le sous-groupe de patients qui ont progressé à la suite 
d’une GACS. 
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Population totale 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le résultat le plus vraisemblable de l’analyse réalisée 
chez les adultes est que le pembrolizumab est un traitement dominant, c’est-à-dire qu’il apporte des 
bénéfices plus élevés (estimés à 0,13 QALY de plus) et des coûts plus faibles (estimés à 4 579 $ de moins), 
comparativement au BV. Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, il varie de dominant à 
130 146 $/QALY gagné. En résumé, de faibles bénéfices cliniques incrémentaux sont attendus avec le 
pembrolizumab et la différence entre les coûts des deux traitements, sur un horizon temporel de 35 ans, 
est très modeste. Cette différence en faveur du pembrolizumab (4 579 $) peut facilement basculer en sa 
défaveur, par exemple en faisant varier les pourcentages des traitements subséquents. Il convient de 
noter que cette précarité du résultat est amoindrie lorsque la posologie retenue pour le pembrolizumab 
est celle établie en fonction du poids, alors que le différentiel de coûts est de plus grande ampleur. 
 
Cette analyse effectuée pour la population adulte est transposable à la population pédiatrique, en partant 
de l’hypothèse selon laquelle l’efficacité et l’innocuité sont comparables chez les deux catégories d’âge. 
Considérant un poids corporel moyen plus faible (58,5 kg), qui se base sur l’étude clinique KEYNOTE-051, 
le résultat du scénario de base est dominant. Pour les analyses de sensibilité effectuées (bornes inférieure 
et supérieure), les résultats font également état d’une dominance du pembrolizumab comparativement 
au BV. 
 
Sous-groupe de patients qui ont progressé à la suite d’une GACS 
Comparativement au BV 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS pour ce sous-groupe, le RCUI le plus vraisemblable du 
pembrolizumab comparativement au BV est de 352 092 $/QALY gagné. Il convient de rappeler que, bien 
que les hypothèses principales soient généralement similaires à celles de l’analyse pour la population 
totale, cette analyse se base sur les données d’efficacité (survie sans progression) et de durée en 
traitement spécifiques à ce sous-groupe provenant de KEYNOTE-204. Selon ces données de survie sans 
progression, l’effet différentiel semble moins prononcé que pour la population totale. Cependant, cela se 
base sur un faible nombre de patients (37 % de la cohorte totale) et la puissance statistique pourrait donc 
être insuffisante. Pour ces patients, le BV reste le standard de soins remboursé et accessible, ce qui n’est 
pas le cas pour tous les patients non candidats à une GACS. Cette analyse additionnelle démontre à quel 
point le différentiel sur les bénéfices est faible (0,08 QALY gagné) et que des petites variations de coûts 
(ou d'économies) peuvent influencer fortement l’efficience. Cela corrobore la fragilité du résultat principal 
de dominance du pembrolizumab. 
 
Comparativement au nivolumab 
Le nivolumab pourrait également être considéré comme un comparateur adéquat, puisqu’il possède 
l’indication reconnue chez les patients ayant reçu une GACS. Toutefois, celui-ci est peu utilisé 
présentement en pratique clinique comme premier traitement suivant la progression après la greffe. Cela 
s’explique principalement par le fait que l’indication reconnue du BV mentionne qu’il n’est pas possible 
de l’utiliser après le nivolumab, ce qui contraint à une séquence précise. Aucune donnée directe ou 
indirecte comparant le pembrolizumab et le nivolumab n’a été soumise ni répertoriée. Selon l’avis des 
experts consultés par l’INESSS, le mécanisme d’action et l’expérience de ces molécules pourraient laisser 
présager qu’ils ont des effets comparables. De plus, lorsque le pembrolizumab est utilisé à la dose fixe 
officiellement recommandée, son coût par cycle est plus élevé. Il devient toutefois similaire à celui du 
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nivolumab lorsque la posologie est plutôt établie en fonction du poids. Une autre différence relevée 
concerne la durée de traitement, qui est limitée dans le temps avec le pembrolizumab (35 cycles), mais 
pas avec le nivolumab. 
 
Sous-groupe de patients non candidats à une polychimiothérapie de sauvetage et à une GACS  
Comme mentionné ci-dessus, la structure du modèle pharmacoéconomique ainsi que le devis retenus par 
le fabricant sont acceptables dans l’ensemble. Toutefois, certaines hypothèses émises pour l’analyse des 
patients non candidats à une GACS (comparativement à une monochimiothérapie) sont à l’origine d’une 
trop grande incertitude rendant hasardeuse l’interprétation des résultats générés. Plus spécifiquement, 
le fabricant considère une survie sans progression pour la monochimiothérapie similaire à celle du BV. 
Selon les experts consultés, bien qu’il n’y ait pas de données corroborant cette hypothèse, ils la jugent 
conservatrice, car selon leur expérience, le BV serait probablement meilleur que la monochimiothérapie. 
En outre, le fabricant retient une survie globale théorique de XX mois pour la monochimiothérapie à cette 
intention de traitement. Les experts jugent cette estimation élevée et estiment qu’une valeur minimale 
de 12 mois et maximale se situant entre 24 à 30 mois serait plus raisonnable. De ce fait, l’efficience ne 
peut être évaluée adéquatement, en raison principalement de l’absence de données robustes (directes 
ou indirectes) comparant le pembrolizumab avec une monochimiothérapie. Néanmoins, l’INESSS s’est 
servi du modèle pharmacoéconomique pour traduire, sous forme d’analyses exploratoires, l’incertitude 
entourant les paramètres qui ont le plus d’influence sur le RCUI. Parmi les modifications, on compte les 
suivantes : 
 Proportion de patients greffés : Le fabricant estime qu’environ 35 % des patients inadmissibles à 

une GACS seraient greffés après avoir reçu une monochimiothérapie. Cependant, selon les critères 
de l’indication reconnue et de celle de Santé Canada, ces patients ne sont pas admissibles à une 
polychimiothérapie de sauvetage ni à une greffe, donc, l’usage d’une monochimiothérapie ne les 
rendrait pas pour autant admissibles à une greffe. Par conséquent, l’INESSS a procédé à une analyse 
considérant qu’aucun patient de cette population ne la recevrait. Par ailleurs, bien que certains 
patients aient reçu une GACS suivant un traitement de pembrolizumab dans l’étude KEYNOTE-204, 
selon l’avis des experts consultés, il est rare en pratique que ceux jugés initialement non candidats 
à une polychimiothérapie de sauvetage (généralement à cause de leur âge ou de comorbidités) 
deviennent admissibles par la suite. De plus, il ne s’agit pas de la visée de traitement du 
pembrolizumab. Ainsi, la même hypothèse que celle concernant les monochimiothérapies est 
retenue, à savoir qu’aucun patient ne recevrait de greffe après l’utilisation du pembrolizumab. 

 Valeurs d’utilité : Faute de données, le fabricant émet l’hypothèse selon laquelle les valeurs d’utilité 
observées dans le groupe BV de l’étude clinique sont identiques à celles qui seraient observées chez 
des patients recevant une monochimiothérapie. Or, la même approche que celle de l’analyse 
précédente est retenue par l’INESSS, à savoir des valeurs d’utilité par état de santé. De plus, une 
publication scientifique a été répertoriée (Swinburn 2015), dans laquelle l’utilité après la 
progression de la maladie (valeur de 0,38, cohorte du Royaume-Uni) est plus faible que celles 
retenues par le fabricant. Cela pourrait sembler plausible pour cette population qui a seulement 
comme option de traitement des monochimiothérapies, car ces patients ont un pronostic 
défavorable et la maladie est habituellement considérée comme incurable. Cette dernière valeur 
fut notamment utilisée dans l’analyse du BV contre la chimiothérapie (INESSS 2014). 

 Ressources médicales : La même modification que celle effectuée dans l’analyse précédente est 
appliquée. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Adcetris__LH_2014_06_CAV.pdf
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Comme mentionné précédemment, l’ampleur de l’effet entre le pembrolizumab et une 
monochimiothérapie est hautement incertaine, en raison de l’absence de données comparatives. Pour 
traduire cette incertitude, l’INESSS a retenu deux scénarios exploratoires qui portent sur un horizon 
temporel de 35 ans, avec les résultats suivants :  
 Scénario optimiste : En considérant un gain de survie global moyen de 7,7 ans pour le 

pembrolizumab par rapport à la monochimiothérapie (pour laquelle une survie globale de 12 mois 
est supposée) et en retenant une valeur d’utilité après la progression de la maladie similaire à celle 
retenue pour l’analyse basée sur KEYNOTE-204 (0,77), le RCUI est de 45 849 $/QALY gagné pour les 
adultes et de 42 452 $/QALY gagné pour les enfants. 

 Scénario pessimiste : En considérant un gain de survie global moyen de 6 ans pour le 
pembrolizumab par rapport à la monochimiothérapie (pour laquelle la survie globale de 27 mois 
est supposée) et en retenant une valeur d’utilité après la progression de la maladie de 0,38 
(Swinburn), le RCUI est de 81 986 $/QALY gagné pour les adultes et de 76 808 $/QALY gagné pour 
les enfants. 

 
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 d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’une nouvelle 
indication reconnue au pembrolizumab pour le traitement des personnes ayant un LHc récidivant ou 
réfractaire qui ont progressé à la suite d’une GACS ou qui ne sont pas candidates à une GACS. Elle repose 
notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats 
découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau 
ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre annuel moyen de nouveaux patients atteints du LH 
au Québec 250 250 

Proportion de patients avec le sous-type classique qui sont 
traités en 1re intention XX % 95 % 

Proportion de patients traités en 1re intention et ayant une 
rechute ou qui sont réfractaires  XX % 18,1 % 

Patients qui ont progressé à la suite d’une GACS 
Proportion de patients récidivant après un traitement de 
1re intention et qui reçoivent une GACS XX % 78 % 

Proportion de patients à haut risque de progression XX % 42 % 
Proportion de patients réfractaires, ou récidivant après une 
GACS XX % 50 % 

Proportion de patients recevant le BV pour la consolidation XX % 90 % 
Nombre de patients admissibles au traitement, à la suite 
d’une GACS (sur 3 ans) XX, XX et XX 9, 9 et 9 

Patients non candidats à une GACS 
Proportion de patients récidivant après un traitement de 
1re intention et non admissibles à une GACS XX % 22 % 

Proportion des patients admissibles à un traitement XX % 90 % 
Nombre de patients non candidats à une GACS admissibles 
au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 8, 8 et 8 
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Population totale  
Nombre total de patients admissibles au traitement  
(sur 3 ans) XX, XX et XX 17, 17 et 17 

Proportion de patients pédiatriques parmi les patients 
admissibles XX % 12 % 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles des comparateurs 
 Patients qui ont progressé à la suite d’une GACS  

BV, nivolumab et étude clinique 
 Patients non candidats à une GACS  

BV, monochimiothérapie et étude clinique 

 
 

XX, XX et XX % 
 

XX, XX et XX % 

 
 

85, 5 et 10 % 
 

40, 50 et 10 % 
Parts de marché du pembrolizumab (sur 3 ans) 

Patients qui ont progressé à la suite d’une GACS  
Patients non candidats à une GACS 

 
XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 

 
44, 86 et 86 % 
44, 86 et 86 % 

Provenance de ses parts de marché 
XXXXXXXXXX 

 XXXXXXXXXXXXX 
XXXXXXX 

Proportionnellement 
au marché des 
comparateurs  

Intégration des patients dans l’analyse Graduelle au cours de 
l’année 

Graduelle au cours de 
l’année 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Intensité relative de la dose XX % 98,2 % 
Pertes en médicaments  Exclues Incluses pour le BV 
Durée moyenne de traitement (patients qui ont progressé à 
la suite d’une GACS et patients non candidats à une GACS) 

Pembrolizumab 
BV 

Nivolumab 
Monochimiothérapie 

 
 

XX et XX mois 
XX et XX mois 

XX mois et s. o. 
XX et XX mois 

 
 

14,8 et 10,9 mois 
6 et 5,9 mois 

14,8 mois et s. o. 
6 et 5,9 mois 

Coût d’acquisition par cycle ajusté pour 3 semainesb 
Pembrolizumab 

BV 
Nivolumab 

Monochimiothérapiea 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
8 800 $ 
12 051 $ 
6 688 $ 

95 $ 
GACS : Greffe autologue de cellules souches; BV : Brentuximab védotine; LH : Lymphome de Hodgkin, s. o. : Sans objet. 
a La gemcitabine est utilisée à titre d’approximation (proxy) des monochimiothérapies (vinorelbine et vinblastine). De ce 

fait, son coût est considéré pour l’analyse. 
b Le cas échéant, les coûts sont calculés pour un adulte de 76 kg de poids ou de 1,85 m2 de surface corporelle et pour un 

enfant de 58,5 kg ou de 1,60 m2. 
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $ est estimé sur le budget des établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, 
l’approche épidémiologique et les principales références sont bien documentées. Bien que dans 
l’ensemble, les hypothèses aient été jugées plausibles, certaines ont été modifiées. Les modifications 
ayant le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes :  
 Parts de marché actuelles des comparateurs (patients non candidats à une GACS) : Le fabricant 

estime que les monochimiothérapies détiendraient une très faible proportion du marché (estimée 
à XX % dans son analyse). Toutefois, selon les experts, elles seraient toujours utilisées chez une 
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proportion significative de patients et auraient environ 50 % du marché actuel, alors que le BV en 
détiendrait 40 % et les études cliniques 10 %. En effet, le BV n’est pas inscrit sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour cette indication, ce qui rend son accessibilité difficile et limite 
ainsi son utilisation comparativement aux monochimiothérapies. Cette modification a pour effet 
d’augmenter l’impact budgétaire net. 

 Provenance des parts de marché du pembrolizumab (patients non candidats à une GACS) : Malgré 
l’absence de données comparatives, les cliniciens consultés par l’INESSS considèrent plausible que 
les monochimiothérapies procurent des pourcentages de RTO moins élevés que le pembrolizumab. 
De plus, toujours basé sur l’expérience clinique, ces réponses sont généralement de plus courte 
durée et s’accompagnent d’un profil de toxicité hématologique qui est défavorable. Par 
conséquent, les parts de marché du pembrolizumab proviendraient majoritairement des 
monochimiothérapies. Cette modification a pour effet d’augmenter l’impact budgétaire net. 

 Facteurs influençant le coût des traitements : Le coût d’acquisition du BV a été modifié à la baisse, 
en tenant compte du prix soumis lors des évaluations antérieures de ce médicament. Aussi, 
conformément à l’analyse pharmacoéconomique, le prix de la gemcitabine, qui est retenu pour 
approximer le coût des monochimiothérapies, provient des contrats du Centre d’acquisitions 
gouvernementales pour les établissements de la région de Montréal. De plus, à l’inverse du 
pembrolizumab et du nivolumab, dont les volumes d’utilisation sont relativement élevés dans les 
cliniques d’oncologie, des pertes en médicaments sont considérées pour le BV. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement du LHc récidivant ou réfractaire chez les patients qui ont progressé à 
la suite d’une GACS ou qui ne sont pas candidats à une polychimiothérapie de sauvetage et à une GACS 
(INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 331 911 $ 1 416 254 $ 2 018 987 $ 3 767 152 $ 
Nombre de personnes  7 19 25 35a 
IMPACT NET 

Établissements 74 711 $ 564 590 $ 1 004 771 $ 1 644 072 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesb 895 805 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésc 1 904 471 $ 

GACS : Greffe autologue de cellules souches; LHc : Lymphome de Hodgkin classique.  
a Le nombre total de personnes est fondé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une 

année à l’autre. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une posologie de 2 mg/kg pour le pembrolizumab. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise des parts de marché plus élevée du pembrolizumab pour la 

première année (65, 86 et 86 %). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 1,6 M$ pourraient s’ajouter sur le 
budget des établissements de santé dans les trois premières années suivant l’ajout d’une indication 
reconnue au pembrolizumab. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 35 patients 
seraient traités au cours de ces années. 
 
Il convient de préciser qu’en tenant compte de l’ajout récent sur la Liste des 
médicaments – Établissements de l’indication en première intention du BV pour les patients ayant un LHc 
de stade IV (INESSS 2020a), le nombre de patients candidats au pembrolizumab pour l’indication 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2020/Adcetris_LH_2020_10.pdf
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actuellement étudiée serait plus faible. En effet, en recevant le BV en première intention, ces patients 
seraient déjà admissibles à recevoir le pembrolizumab s’ils progressaient après la GACS, même si la 
présente indication reconnue n'était pas inscrite sur la liste. Toutefois, étant donné qu’il s’agit d’un 
nombre très faible de patients concernés et que cela prendra quelques années avant que ces patients 
soient réellement traités en troisième intention, l’ajout de cette indication au BV a un impact marginal sur 
la présente analyse. 
 
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, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Le besoin de santé à combler pour le LHc récidivant ou réfractaire est particulièrement important 

chez les adultes qui ne sont pas candidats à la GACS. En pédiatrie, le besoin est d’avoir accès à de 
nouvelles options, lorsque toutes les chimiothérapies ont été épuisées. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité chez les adultes repose sur une étude de bonne 
qualité méthodologique (étude KEYNOTE-204). Les résultats montrent un gain de survie sans 
progression statistiquement et cliniquement significatif en faveur du pembrolizumab par rapport 
au BV. De plus, il est globalement mieux toléré. 

 Chez les enfants, les résultats d’efficacité et d’innocuité de l’étude KEYNOTE-051 sont de faible 
qualité. Les résultats de l’étude KEYNOTE-204 sont en appui à ces derniers. La démonstration d’un 
meilleur bénéfice du pembrolizumab en comparaison du BV chez les adultes pourrait être 
extrapolée à la population pédiatrique. Une incertitude demeure sur l’innocuité à long terme chez 
cette population. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du pembrolizumab par cycle de 21 jours à la dose fixe de 200 mg au jour 1 est 

de 8 800 $. Il est supérieur à celui du nivolumab et des monochimiothérapies, mais inférieur à celui 
du BV. 

 Une analyse coût-utilité comparant le pembrolizumab au BV chez la population totale de l’étude 
KEYNOTE-204 a été retenue pour évaluer l’efficience du traitement. Pour le scénario de base, le 
pembrolizumab est dominant comparativement au BV et, en analyses de sensibilité, le ratio coût-
utilité incrémental pourrait varier de dominant à 130 146 $/QALY gagné. L’analyse pour la 
population pédiatrique donne quant à elle des résultats qui sont toujours dominants. 

 Le BV n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements pour les personnes non 
admissible à une GACS, estimée à environ 15 à 30 %, malgré son utilisation chez certaines d’entre 
elles. Les résultats sur la population totale ne peuvent donc être utilisés seuls pour juger de 
l’efficience du pembrolizumab. Des analyses pour deux sous-groupes ont donc été réalisées.  

 Chez les patients ayant progressé à la suite d’une GACS, les résultats reposent sur des données 
provenant d’un faible nombre de patients et la puissance statistique semble donc insuffisante. En 
utilisant les données spécifiques à ce sous-groupe, le RCUI est de plus de 300 000 $/QALY gagné. 
Cela s’explique par des coûts et des bénéfices différentiels proches de zéro entre les deux 
traitements. Par conséquent, le ratio est fortement influencé par de petites variations. 
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 Chez ce même sous-groupe, le nivolumab pourrait également être considéré comme un 
comparateur adéquat. Selon l’avis des experts, l’effet de ce médicament pourrait être comparable 
à celui du pembrolizumab. Le coût du pembrolizumab est plus élevé lorsque la dose fixe 
officiellement recommandée est utilisée; toutefois, en utilisant la dose selon le poids corporel, leur 
coût est estimé similaire. 

 Chez les patients non candidats à une GACS, une analyse exploratoire a été réalisée 
comparativement à la monochimiothérapie. Pour celle-ci, l’INESSS n’est pas en mesure d’évaluer 
adéquatement l’efficience du pembrolizumab, en raison d’une trop grande incertitude découlant 
de l’absence de données de survie comparatives. 

 En résumé, bien que le scénario de base pour la population totale soit dominant, considérant que 
toutes les analyses sont empreintes d’incertitudes ayant pour impact potentiel de faire varier de 
manière importante les résultats, il ne peut être écarté que le RCUI du pembrolizumab par rapport 
au BV soit au-delà de 300 000 $/QALY gagné à la dose officiellement recommandée. 

 
Fardeau budgétaire 
 Des coûts de 1,6 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements dans les trois premières 

années suivant l’ajout de cette indication au pembrolizumab. Ces estimations se basent sur 
l’hypothèse selon laquelle 35 patients le recevraient au cours de cette période. Par ailleurs, les 
analyses de sensibilité réalisées font état d’estimations qui pourraient varier de 900 000 $ sur 3 ans, 
si la dose selon le poids est considérée pour le pembrolizumab, à 1,9 M$ si la capture du marché 
survient plus agressivement la première année. 
 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement des patients atteints d’un lymphome de 
Hodgkin classique (LHc) récidivant ou réfractaire, après l’échec d’une greffe autologue de cellules 
souches (GACS), ou qui ne sont pas candidats à une polychimiothérapie de sauvetage et à une 
GACS. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données évaluées permettent de reconnaître que le pembrolizumab est efficace et 

sécuritaire chez les adultes.  
 Une étude de bonne qualité démontre que le pembrolizumab prolonge la survie sans 

progression de plusieurs mois comparativement à un comparateur pertinent, le brentuximab 
védotine (BV) dans la population adulte. 

 Des résultats à plus long terme sont nécessaires pour mieux apprécier l’effet différentiel du 
traitement sur la survie globale. 

 Le pembrolizumab est mieux toléré que le BV. Son profil d’innocuité favorable permet une 
meilleure persistance au traitement. 

 Le pembrolizumab ne semble pas avoir d’effet délétère sur la qualité de vie. 
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 Quant à la population pédiatrique, bien que les données soient de plus faible qualité, elles ne 
semblent pas indiquer que l’innocuité chez les enfants soit différente de celle observée chez 
les adultes. De plus, les résultats d’efficacité obtenus chez les adultes sont rassurants quant 
à l’effet attendu chez les enfants, puisque la biologie de la maladie est la même. 

 Le pembrolizumab répond à un besoin de santé en offrant une option supplémentaire de 
traitement efficace et bien toléré. 

 Pour la population totale, le pembrolizumab est jugé une stratégie dominante 
comparativement au BV. Toutefois, le manque de robustesse des analyses effectuées et la 
sensibilité des résultats à l’égard de certaines hypothèses, sous-populations et autres 
comparaisons suggèrent de demeurer très prudent quant à ce constat. En raison des 
incertitudes résiduelles ayant un potentiel important de faire varier les résultats de l’analyse 
pharmacoéconomique, l’INESSS ne peut conclure avec confiance que le pembrolizumab est 
une stratégie efficiente. Par ailleurs, il convient de rappeler que le BV avait été considéré 
comme étant une stratégie non efficiente (INESSS 2014). 

 Son usage pour la présente indication engendrerait des coûts de l’ordre de 1,6 M$ sur le 
budget des établissements au cours des 3 premières années, et ce, pour le traitement de 
35 patients.  

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

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Le pembrolizumab a fait l'objet d'entente d'inscription confidentielle pour d’autres indications 

reconnues. Tout rabais ou ristourne qui s’appliquerait à ce produit, dans le cadre de l’indication 
faisant l’objet de cet avis, améliorerait son efficience et réduirait son impact budgétaire. De fait, à 
partir des présentes analyses, chaque baisse de 1 % de son prix diminue l’impact budgétaire net sur 
trois ans de 36 132 $. 

 Cependant, un rabais ou une ristourne confidentielle sur les traitements comparateurs, notamment 
le BV et le nivolumab, influencerait défavorablement l’efficience du pembrolizumab et le résultat 
d’impact budgétaire net. 

 
AdcetrisMC (brentuximab védotine) 
 Dans un souci de concordance, si l’indication évaluée pour le pembrolizumab est ajoutée sur la Liste 

des médicaments – Établissements, il est recommandé de modifier également celle du brentuximab 
védotine. L’indication proposée est la suivante : 

 
♦ en monothérapie, pour le traitement des personnes atteintes d’un lymphome de Hodgkin 

classique après l’échec d’une greffe autologue de cellules souches hématopoïétiques, et dont 
le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Adcetris__LH_2014_06_CAV.pdf
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un 
effet clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 
 
Les autorisations sont données pour un maximum de 16 cycles de traitement. 
 
Il est à noter que le brentuximab védotine n’est pas autorisé s’il a déjà été administré pour 
le traitement du lymphome de Hodgkin. De plus, il n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un 
anticorps ciblant le PD-1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin. 

 
Cette modification ne devrait pas avoir d’impact significatif sur les conclusions économiques et 
pharmacoéconomiques, car elle est déjà considérée dans les présentes analyses. 
 
Advenant une décision favorable au regard de la présente recommandation, dans un souci de 
simplification, il est recommandé de retirer l’indication suivante pour KeytrudaMC (pembrolizumab), 
puisqu’elle est incluse dans celle qui est proposée. 
 

♦ en monothérapie, pour le traitement du lymphome de Hodgkin classique, chez les 
personnes :  
• dont la maladie a progressé après une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques et un traitement avec le brentuximab védotine; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un 
effet clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 24 mois. 
 
Il est à noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec avec un anticorps 
ciblant le PD-1 ou le PD-L1, si ce dernier a été administré pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin. 
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-3820-ii-0090-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Adcetris__LH_2014_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Adcetris__LH_2014_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Adcetris_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Adcetris_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Adcetris_2019_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Adcetris_2019_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2020/Adcetris_LH_2020_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2020/Adcetris_LH_2020_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/choix-de-la-posologie-du-nivolumab-et-du-pembrolizumab.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/choix-de-la-posologie-du-nivolumab-et-du-pembrolizumab.html
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decomposition by sociodemographic data and health problems. Value Health 2020;23(2):251-9. 
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- Walewski J, Hellmann A, Siritanaratkul N, et coll. Prospective study of brentuximab vedotin in 
relapsed/refractory Hodgkin lymphoma patients who are not suitable for stem cell transplant or multi-agent 
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- Zinzani PL, Ramchandren R, Santoro A, et coll. Health-Related quality of life from Keynote-204 : a phase 3, 
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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.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walewski%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30168134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siritanaratkul%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30168134
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MÉDICAMENTS – PROCRÉATION MÉDICALEMENT ASSISTÉE 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Cet avis au ministre porte sur la réévaluation du statut d’inscription et des indications reconnues pour le 
paiement des médicaments utilisés pour la procréation médicalement assistée (PMA) inscrits sur les listes 
des médicaments. L’objectif de cette réévaluation est d’assurer une concordance entre le remboursement 
des médicaments et les services couverts par le projet de loi n° 73 (Loi modifiant diverses dispositions en 
matière de procréation assistée) sanctionné en mars 2021. 
 
Médicaments concernés 

Dénomination commune Marque de commerce Fabricant 
Inscrit sur  
les listes  

Cétrorélix CetrotideMC Serono  
Choriogonadotropine alpha OvidrelMC Serono  
Clomifène (citrate de) s. o.a s. o.a --- 
Follitropine alpha Gonal-fMC Serono  
Follitropine bêta PuregonMC Merck  
Follitropine delta RekovelleMC Ferring  
Ganirelix OrgalutranMC Merck  
Gonadoréline LutrepulseMC Ferring  
Gonadotrophine chorionique PregnylMC et version générique Merck et autre  
Gonadotrophines MenopurMC  Ferring  

Progestérone CrinoneMC 
EndometrinMC 

Serono 
Ferring  

s. o. : Sans objet. 
a Le citrate de clomifène n’est plus commercialisé au Canada depuis 2017. 

 
Modification d’une indication reconnue 
Transfert à la section régulière 
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 modifier les indications reconnues de CrinoneMC, EndometrinMC, Gonal-fMC, MenopurMC, OvidrelMC, 

PregnylMC, PuregonMC et RekovelleMC figurant dans les listes des médicaments; 
 de transférer CetrotideMC, LutrepulseMC et OrgalutranMC à la section régulière des listes des 

médicaments; 
 d’inscrire le citrate de clomifène dans la section « Liste des produits pour médicament magistral » 

de la Liste des médicaments. De plus, l’INESSS recommande d’ajouter au point 3.2 de la section 
« Médicament magistral » des renseignements généraux la mention suivante :  
─ une préparation pour usage oral de citrate de clomifène. 

http://www2.publicationsduquebec.gouv.qc.ca/dynamicSearch/telecharge.php?type=5&file=2021C2F.PDF
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Évaluation 
 
CONTEXTE D’ÉVALUATION 
À la demande du ministère de la Santé et des Services sociaux, des travaux de réévaluation des 
médicaments nécessaires aux fins de PMA ont été déployés. L’objectif du mandat est d’assurer la 
concordance entre les indications reconnues pour le paiement et les services couverts par le projet de 
loi n° 73. Essentiellement, les modifications ayant un impact sur la couverture des médicaments sont les 
suivantes : les services de fécondation in vitro (FIV) seront couverts à certaines conditions et la 
préservation de la fertilité sera étendue aux traitements gonadotoxiques. Dans les présents travaux, un 
groupe d’experts ayant une pratique clinique axée sur la PMA a été formé, composé de gynécologues 
obstétriciens et d’une pharmacienne œuvrant en établissement de santé. Un endocrinologue a également 
été consulté. 
 
Les médicaments pouvant être utilisés dans le cadre du programme de PMA ont été répertoriés. Ceux 
ayant déjà fait l’objet d’une recommandation d’inscription, dans le cadre d’un tel programme, ont été 
retenus (INESSS 2010, INESSS 2011, INESSS 2019). Une évaluation selon l’ensemble des aspects prévus 
par la loi sur l’INESSS a été réalisée, tout en s’assurant d’un usage conforme aux bonnes pratiques 
cliniques. 
 
Certains médicaments utilisés en PMA ne font pas partie du présent avis au ministre. C’est le cas, par 
exemple, de la lutropine alpha (LuverisMC), dont l’INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique, et des 
médicaments qui n’ont pas d’avis de conformité de Santé Canada dans le contexte de la PMA, tels la 
cabergoline, le filgrastim et le sildénafil. De plus, les médicaments inscrits dans la section régulière des 
listes des médicaments ne font pas l’objet d’une recommandation au ministre, puisque leur 
remboursement n’est pas affecté par la mise en œuvre du programme de PMA. Enfin, l’INESSS demeure 
disponible pour recevoir des demandes de réévaluation ou encore de nouvelles demandes d’évaluation 
de médicaments qui n’auraient jamais fait l’objet d’un tel processus, à certaines conditions. 
 
DESCRIPTION DES MÉDICAMENTS 
La gonadoréline est un agoniste de l’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRH, 
Gonadotropin-releasing hormone). Cette hormone, sécrétée par l’hypothalamus, stimule la production de 
l’hormone lutéinisante (LH) et de l’hormone folliculo-stimulante (FSH) par l’hypophyse. Ces dernières 
stimulent les gonades qui produisent les hormones stéroïdiennes nécessaires à la reproduction. La 
gonadoréline est indiquée pour l’induction de l’ovulation; elle s’administre par voie sous-cutanée à l’aide 
d’une pompe pulsatile. 
 
Quant aux antagonistes de la GnRH, auxquels appartiennent le cétrorélix et le ganirelix, ils bloquent la 
libération de la GnRH et, par conséquent, la libération de la LH et de la FSH. Ils sont indiqués pour prévenir 
l’ovulation prématurée; ils s’administrent par voie sous-cutanée. 
 
Les gonadotrophines humaines sont couramment appelées « ménotropines » puisqu’elles sont extraites 
d’urine de femmes ménopausées. MenopurMC contient un mélange de FSH et de LH. Ce produit est indiqué 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/CDM/Inscription_medicaments/Capsules_CDM/CdM-CapsulesCdM-201008.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/CDM/Inscription_medicaments/Capsules_CDM/CdM-CapsulesCdM-20110201.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2019/Rekovelle_2019_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2011/Luveris_201110.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/rendez-vous-des-fabricants.html
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pour un usage chez la femme dans le cadre d’une activité de procréation assistée. Il s’administre par voie 
sous-cutanée. 
 
La gonadotrophine chorionique humaine (hCG) est normalement produite par le placenta et permet de 
maintenir, par son activité similaire à celle de la LH, l’activité du corps jaune et la sécrétion des œstrogènes 
et de la progestérone. Chez la femme, l’hCG joue un rôle important dans la maturation folliculaire, le 
déclenchement de l’ovulation et la formation du corps jaune. Chez l’homme, l’hCG exogène stimule les 
cellules interstitielles des testicules qui sécrètent de l’androgène, ce qui favorise le développement des 
caractères sexuels secondaires, la descente des testicules et peut induire, à elle seule, une 
spermatogénèse. Elle peut être extraite de l’urine de femmes enceintes (PregnylMC) pour injection sous-
cutanée ou intramusculaire, ou produite de façon recombinante (OvidrelMC) pour injection sous-cutanée. 
Ces deux produits sont indiqués pour le déclenchement de l’ovulation et de la grossesse chez les femmes 
infertiles dans le cadre d’une activité de procréation assistée. PregnylMC est également indiqué pour le 
traitement de l’hypogonadisme hypogonadotrophique chez l’homme. 
 
Les follitropines alpha, bêta et delta sont composées de FSH recombinante et s’administrent par voie sous-
cutanée chez la femme, afin de stimuler spécifiquement le recrutement et la maturation des follicules 
ovariens.  
 
Le citrate de clomifène est un modulateur des récepteurs des œstrogènes. Il stimule indirectement le 
récepteur de la GnRH en bloquant la rétroaction négative de l’œstrogène endogène, ce qui entraîne une 
libération de la FSH et de la LH. Jadis commercialisé au Canada sous forme de comprimé (ClomidMC et 
SérophèneMC), le citrate de clomifène était notamment indiqué pour le traitement de l’infertilité. Une mise 
en capsule de la poudre de citrate de clomifène permet actuellement son administration par voie orale, 
chez certaines patientes. 
 
Les comprimés vaginaux effervescents de progestérone (EndometrinMC) ainsi que le gel vaginal de 
progestérone (CrinoneMC) sont indiqués pour la supplémentation en progestérone chez les femmes qui se 
soumettent à une FIV. La progestérone permet de soutenir la phase lutéale, notamment en préparant 
l’endomètre à l’implantation de l’embryon.  
 
ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS SELON LES CINQ ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI SUR L’INESSS 
Les changements proposés sont présentés dans les tableaux suivants. 
 
Modification de l’indication reconnue pour le paiement 

Dénomination commune, 
Nom commercial Modifications proposées des indications de paiement 

Choriogonadotropine alpha 
OvidrelMC 
 
Follitropine alpha 
Gonal-fMC 

 
Follitropine bêta 
PuregonMC 

 

♦ chez la femme, dans le cadre d’un protocole de stimulation ovarienne 
d’une activité de procréation assistée.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 
 

♦ chez la femme, dans le cadre de services requis à des fins de préservation 
de la fertilité visant la stimulation ovarienne ou l’induction à l’ovulation 
avant tout traitement de chimiothérapie oncologique ou de radiothérapie 
gonadotoxique comportant un risque sérieux d’entrainer des mutations 
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Follitropine delta 
RekovelleMC 

génétiques aux gamètes ou l’infertilité permanente, ou avant l’exérèse 
radicale des ovaires présents chez une personne dans un but 
thérapeutique oncologique.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 

Gonadotrophine chorionique  
Pregnyl MC et version 
générique 
 

♦ chez la femme, dans le cadre d’un protocole de stimulation ovarienne 
d’une activité de procréation assistée.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 

 
♦ chez la femme, dans le cadre de services requis à des fins de préservation 

de la fertilité visant la stimulation ovarienne ou l’induction à l’ovulation 
avant tout traitement de chimiothérapie oncologique ou de radiothérapie 
gonadotoxique comportant un risque sérieux d’entrainer des mutations 
génétiques aux gamètes ou l’infertilité permanente, ou avant l’exérèse 
radicale des ovaires présents chez une personne dans un but 
thérapeutique oncologique.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an 

 
♦ pour l’induction d’une spermatogénèse chez l’homme atteint 

d’hypogonadisme hypogonadotrophique qui désire procréer. En l’absence 
d’une spermatogénèse après un traitement d’au moins 6 mois, la 
poursuite du traitement en association avec une gonadotrophine est 
autorisée.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 

Gonadotrophines  
MenopurMC  

♦ chez la femme, dans le cadre d’un protocole de stimulation ovarienne 
d’une activité de procréation assistée.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 
 

♦ chez la femme, dans le cadre de services requis à des fins de préservation 
de la fertilité visant la stimulation ovarienne ou l’induction à l’ovulation 
avant tout traitement de chimiothérapie oncologique ou de radiothérapie 
gonadotoxique comportant un risque sérieux d’entrainer des mutations 
génétiques aux gamètes ou l’infertilité permanente ou avant l’exérèse 
radicale des ovaires présents chez une personne dans un but 
thérapeutique oncologique.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 

 
♦ pour l’induction d’une spermatogénèse chez l’homme atteint 

d’hypogonadisme hypogonadotrophique qui désire procréer, en 
association avec une gonadotrophine chorionique. L’homme doit avoir été 
préalablement traité par une gonadotrophine chorionique, en 
monothérapie, pendant au moins 6 mois.  

 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale d’un an. 
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Progestérone  
CrinoneMC  
EndometrinMC 

♦ chez la femme qui a commencé à recevoir des services de fécondation in 
vitro avant le 11 novembre 2015, et ce, jusqu’à la fin du cycle ovarien au 
cours duquel des services de fécondation in vitro ont lieu ou jusqu’à ce qu’il 
y ait grossesse, selon la première éventualité. 
 
La personne assurée est considérée comme ayant commencé à recevoir 
des services de fécondation in vitro si elle se trouve dans l’une des 
situations suivantes :  
 
• la personne a elle-même reçu des services requis à des fins de 

prélèvement d’ovules ou de tissus ovariens; 
• la personne qui participe avec elle à la procréation assistée a reçu, 

selon le cas, des services requis à des fins de prélèvement de sperme 
au moyen d’une intervention médicale ou des services requis à des 
fins de prélèvement d’ovules ou de tissus ovariens.  

 
♦ chez la femme, dans le cadre d’une activité de procréation assistée. 

 
L’INESSS s’est interrogé sur les usages potentiels de ces médicaments en dehors des indications reconnues 
pour le paiement. À la suite de plusieurs consultations d’experts et d’un survol de la littérature, il juge 
préférable de maintenir ces médicaments dans la section des médicaments d’exception, en raison d’un 
potentiel d’usage inapproprié.  
 
Les modifications proposées permettront de tenir compte des activités de PMA remboursées dans le 
cadre du projet de loi n° 73. L’indication de paiement qui concerne la stimulation ovarienne est modifiée 
uniquement dans un but d’uniformisation. Celle concernant les services requis dans le cadre de la 
préservation de la fertilité, jusqu’alors circonscrits à des traitements oncologiques, est élargie afin 
d’inclure tout traitement gonadotoxique. De plus, la modification de l’indication de paiement des 
différentes formes de progestérone intravaginale assurera dorénavant leur remboursement dans le cadre 
des services requis pour la FIV. Finalement, l’INESSS propose de retirer les durées de renouvellement, 
puisqu’elles ne sont pas pertinentes. En effet, il a été établi que pour ces médicaments, une utilisation 
étalée sur plus d’un an pouvait se révéler nécessaire et qu’il serait, par conséquent, raisonnable de la 
permettre d’emblée pour la durée requise par les patients.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, les modifications proposées des indications reconnues pour le 
paiement de Gonal-fMC, MenopurMC, OvidrelMC, PregnylMC et version générique, PuregonMC ainsi que 
RekovelleMC ne changent pas l’efficience de ces médicaments par rapport à celle qui est actuellement 
attendue en pratique clinique. De plus, ces modifications auraient une incidence marginale sur le budget 
de la RAMQ. 
 
Pour ce qui a trait à la modification proposée de l’indication de paiement de CrinoneMC et EndometrinMC, il 
est présumé qu’elle n’entraînerait pas de changement des constats formulés antérieurement concernant 
leur efficience (INESSS 2010, INESSS 2011). Toutefois, une augmentation du nombre de patientes pouvant 
bénéficier de ces traitements est attendue à la suite de l’application des changements et c’est pourquoi 
une analyse d’impact budgétaire a été réalisée par l’INESSS. À partir des données de facturation de la 
RAMQ concernant CrinoneMC et EndometrinMC, sur la période s’échelonnant de janvier 2012 à décembre 
2014, une extrapolation a été réalisée et une croissance de marché correspondant à l’accroissement de 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/CDM/Inscription_medicaments/Capsules_CDM/CdM-CapsulesCdM-201008.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/CDM/Inscription_medicaments/Capsules_CDM/CdM-CapsulesCdM-20110201.pdf
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la population québécoise a été considérée. L’analyse se base sur l’hypothèse selon laquelle ces 
médicaments vont se réapproprier l’entièreté de ce marché, et ce, selon les parts relatives qu’ils 
détenaient antérieurement, à savoir une répartition d’environ 40 % pour CrinoneMC et de 60 % pour 
EndometrinMC. Il convient de mentionner que leurs coûts d’acquisition actuels sont identiques à ceux qui 
étaient déboursés antérieurement et que le coût des services professionnels du pharmacien ainsi que la 
marge bénéficiaire du grossiste sont considérés. Ainsi, en supposant que la pratique de prescriptions 
restera inchangée par rapport à celle observée par le passé, le remboursement de 64 376 applicateurs de 
CrinoneMC et de 219 361 comprimés vaginaux d’EndometrinMC entraînerait des coûts additionnels de 
l’ordre de 1,5 M$ sur le budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant la modification de 
l’indication. Notons qu’à des fins de comparaison, les coûts imputés au budget de la RAMQ dans les trois 
années précédant l’arrêt du remboursement de ces deux médicaments (2012 à 2014) étaient de l’ordre 
de 1,3 M$. 
 
L’analyse comporte une limite, laquelle concerne la progestérone injectable. Bien que certaines patientes 
la reçoivent actuellement en raison de l’absence du remboursement de CrinoneMC et EndometrinMC, ses 
coûts n’ont pas été pris en considération dans l’analyse. Cela s’explique par le fait que, bien qu’il soit jugé 
modeste, le nombre de patientes recevant ce traitement est difficilement quantifiable. Leur inclusion dans 
l’analyse aurait toutefois eu pour effet de diminuer légèrement les coûts sur le budget de la RAMQ. 
 
Transfert à la section régulière 

Dénomination commune, nom commercial 
Cétrorélix, CetrotideMC 
Ganirelix, OrgalutranMC 
Gonadoréline, LutrepulseMC  

 
La gonadoréline est actuellement inscrite sur les listes pour l’induction de l’ovulation chez la femme 
atteinte d’hypogonadisme hypogonadotrophique et qui désire procréer. Selon les experts consultés, ce 
médicament est peu utilisé, puisque son administration est compliquée par l’indisponibilité de pompes 
pulsatiles compatibles, bien que quelques exemplaires soient toujours accessibles. Le cétrorélix et le 
ganirelix sont, quant à eux, actuellement remboursés pour la stimulation ovarienne et la préservation de 
la fertilité. L’INESSS s’est interrogé sur les usages potentiels de ces médicaments en dehors des indications 
de paiement. Il juge que le retrait de ces dernières n’entraînerait pas de risque pour la sécurité des 
patients. De plus, l’Institut n’a pas répertorié de risque de mauvais usage. Cela a d’ailleurs été confirmé 
par les experts qu’il a consultés. À la lumière de ces informations, il n’est pas attendu que le transfert de 
ces médicaments à la section régulière des listes des médicaments modifie la pratique clinique. Il est à 
noter qu’un tel transfert contribuera également à réduire la lourdeur administrative associée à la 
prescription de ces médicaments.  
 
D’un point de vue économique, le transfert à la section régulière ne changera pas l’efficience de ces 
médicaments par rapport à celle qui est actuellement attendue en pratique clinique. De plus, il aurait une 
incidence neutre sur le budget de la RAMQ. 
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Inscription sur la Liste des médicaments 
Section 3,2 « Médicament magistral » des règlements généraux  
 Une préparation pour usage oral de citrate de clomifène. 

 
Section « Produits pour médicament magistral » : 
 Clomifène (citrate de). 

 
Section « Véhicules, solvants ou adjuvants » : 
 Cellulose microcristalline. 

 
Le citrate de clomifène ne figure actuellement pas sur les listes des médicaments puisque les formulations 
commerciales, SeropheneMC et ClomidMC, ont été retirées il y a quelques années à la demande des 
fabricants; ces produits étaient inscrits dans la section régulière des listes. Depuis leur retrait, ce sont le 
létrozole (FemaraMC et versions génériques) et le tamoxifène (NolvadexMC et versions génériques) qui ont 
remplacé le citrate de clomifène pour l’induction de l’ovulation, et ce, même s’ils n’ont pas d’indication 
reconnue par Santé Canada dans ce contexte. Ces deux derniers produits sont inscrits dans la section 
régulière des listes.  
 
Une méta-analyse en réseau, de bonne qualité méthodologique, a été répertoriée (Wang 2017). Elle inclut 
57 essais contrôlés et à répartition aléatoire. Elle a pour but de comparer différentes options 
thérapeutiques de première intention pour le traitement de l’anovulation. Les résultats montrent que le 
létrozole est, de manière statistiquement significative, plus efficace que le citrate de clomifène en termes 
de taux de grossesse et de naissances vivantes chez les femmes atteintes d’anovulation 
normogonadotrophique. Par ailleurs, le citrate de clomifène ne se démarque pas du tamoxifène sur le 
plan statistique en ce qui a trait au taux de grossesses, au nombre de naissances vivantes et de grossesses 
multiples. Il est à noter que, des 57 études de la méta-analyse, seulement 4 incluent le tamoxifène comme 
intervention, comparativement à 52 pour le citrate de clomifène. En ce qui concerne l’innocuité, les 
résultats de l’analyse de 10 études indiquent que le létrozole n’entraîne pas de risque plus élevé de 
malformations congénitales que le citrate de clomifène. Aucun résultat comparant l’innocuité du 
tamoxifène à celle du citrate de clomifène n’est cependant rapporté. 
 
Selon les experts consultés, le létrozole, actuellement donné en premier choix, est mieux toléré que le 
citrate de clomifène, mais s’avère inefficace ou ne constitue pas une bonne option chez environ 5 à 10 % 
des femmes. L’inscription du citrate de clomifène dans la section « Médicament magistral » permettrait 
ainsi d’offrir une alternative dont l’efficacité est mieux documentée que celle du tamoxifène. Les experts 
sont également d’avis que le létrozole entraîne moins de surovulation que le citrate de clomifène. Cela 
pourrait s’expliquer par le fait que le létrozole préserve la rétroaction des ovaires sur l’axe hypothalamo-
hypophysaire, tandis que le citrate de clomifène agit directement sur les récepteurs à œstrogènes 
hypothalamiques (Balen 2016). Il est à noter qu’une réponse folliculaire plus grande chez certaines 
patientes qui utilisent le citrate de clomifène plutôt que le létrozole, dans un contexte de FIV, pourrait 
entraîner une augmentation du nombre d’embryons surnuméraires (INESSS 2021).  
 
La poudre de citrate de clomifène peut être mise en capsule sous hotte par des pharmacies préparatrices. 
Afin de permettre le remboursement de la mise en capsule du citrate de clomifène, ce dernier doit être 
ajouté à la section des produits pour médicament magistral. Il en est de même pour la cellulose 

https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/modalites-de-consentement-et-options-de-disposition-des-embryons-conserves-a-la-suite-dun-processus-de-fecondation-in-vitro.html
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microcristalline, qui doit être ajoutée à la liste des véhicules, solvants ou adjuvants, puisqu’il s’agit d’un 
ingrédient non médicinal utilisé dans la mise en capsule.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, l’INESSS ne possédant pas de données permettant d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité du citrate de clomifène chez les patientes pour qui le létrozole n’entraîne pas une 
induction de l’ovulation ou ne constitue pas une bonne option, et ce, par rapport à un comparateur 
adéquat tel que le tamoxifène, il ne peut évaluer son efficience dans cette population.  
 
En ce qui concerne l’impact budgétaire, l’inscription de la poudre de citrate de clomifène permettrait de 
combler un besoin chez les patientes pour qui le létrozole s’avère inefficace ou est contre-indiqué, soit 
environ 5 à 10 % des femmes selon les experts consultés. Ces patientes reçoivent actuellement soit du 
tamoxifène, soit du citrate de clomifène qu’elles se procurent à leurs frais. Cependant, puisque les 
proportions respectives d’utilisation de ces derniers sont inconnues, l’analyse d’impact budgétaire a été 
réalisée par l’INESSS à partir d’une extrapolation des données de facturation de la RAMQ concernant le 
létrozole. Sachant que celui-ci est inscrit dans la section régulière des listes des médicaments et qu’il est 
principalement indiqué pour le traitement du cancer du sein, les patientes ayant reçu un tel diagnostic 
ont été exclues afin de circonscrire la population admissible au citrate de clomifène. Bien que cette 
approche comporte quelques limites, elle a été jugée somme toute adéquate. 
 
Au regard du coût de traitement, il est estimé que les patientes recevraient en moyenne deux 
ordonnances de 100 mg de citrate de clomifène par jour, sur une durée de cinq jours, comme c’était le 
cas lorsque SeropheneMC et ClomidMC étaient inscrits sur les listes. De plus, le format d’un gramme de la 
poudre est retenu, lequel se chiffrerait actuellement à XX $ (lorsqu’obtenu auprès de XXXXXXXXX). Sur la 
base de ces éléments, des coûts additionnels moyens d’environ 82 000 $ seraient engendrés sur le budget 
de la RAMQ dans les trois premières années suivant son inscription, et ce, pour le traitement de 
494 patientes. Ces estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien pour la mise en 
capsule et les frais d’exécution de l’ordonnance, la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que le coût de 
transport. Également, les frais déboursés par le système public pour les patientes recevant le tamoxifène 
ont été considérés dans l’analyse, en supposant que la moitié des femmes traitées par le citrate de 
clomifène auraient autrement reçu le tamoxifène. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler ses recommandations : 
 La valeur thérapeutique des médicaments concernés a déjà été reconnue pour les indications de 

paiement actuelles dans des évaluations antérieures. 
 Des modifications des indications reconnues pour le paiement d’OvidrelMC, Gonal-fMC, PuregonMC, 

RekovelleMC, PregnylMC et sa version générique, ainsi que MenopurMC sont notamment requises afin 
d’assurer une conformité avec les nouvelles dispositions concernant les activités de PMA encadrées 
par le projet de loi n° 73. Ces modifications n’entraînent pas de modification de l’efficience de ces 
médicaments par rapport à celle qui est actuellement attendue en pratique clinique et s’associent 
à un impact négligeable sur le budget de la RAMQ. 

 Des modifications des indications reconnues pour le paiement de CrinoneMC et EndometrinMC sont 
aussi requises afin d’assurer une conformité avec les services couverts par le projet de loi. Elles 
n’entraînent pas de modification des conclusions des analyses pharmacoéconomiques appréciées 
antérieurement; elles constituent donc des stratégies efficientes. L’impact attendu des 
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changements proposés serait d’environ 1,5 M$ sur le budget de la RAMQ au cours des trois 
premières années. 

 Le transfert à la section régulière des listes des médicaments de CetrotideMC, OrgalutranMC et 
LutrepusleMC est jugé raisonnable considérant un faible risque d’usage en dehors des indications 
reconnues. Ce transfert ne change pas l’efficience de ces médicaments et s’associe à un impact 
financier neutre sur le budget de la RAMQ. 

 L’inscription de la poudre de citrate de clomifène dans la section « Médicament magistral » de la 
Liste des médicaments permet d’offrir une alternative aux patientes chez qui le létrozole n’entraîne 
pas d’induction de l’ovulation ou ne constitue pas une bonne option. Bien que son efficience ne soit 
pas estimable, un impact net modeste sur le budget de la RAMQ est attendu à la suite de son 
inscription, soit environ 82 000 $ sur 3 ans, pour le traitement de près de 500 patientes. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Le prix de vente garanti d’un comprimé de 50 mg de clomifène, lorsqu’il figurait sur les listes, était 

de 4,85 $. En considérant le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire 
du grossiste actuels ainsi qu’une dose de 100 mg administrée quotidiennement pendant 5 jours, le 
coût mensuel en médicament s’élèverait à 61 $. Le coût d’acquisition de 50 mg de citrate de 
clomifène, pour une mise en capsule, est de XX $; celui-ci est calculé à partir du format d’un gramme 
de poudre qui se chiffre à XX $. Son coût mensuel, selon la même posologie et en tenant compte 
du coût des services professionnels du pharmacien pour la mise en capsule et pour l’exécution de 
l’ordonnance, de la marge bénéficiaire du grossiste ainsi du coût de transport, s’élève à 90 $. 

 Il est à noter qu’un format contenant 5 grammes de poudre de citrate de clomifène est également 
utilisé, et ce, au prix d’acquisition de XX $. 
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QUINSAIRMC 
Infections respiratoires chroniques – Fibrose kystique 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Marque de commerce : Quinsair 
Dénomination commune : Lévofloxacine 
Fabricant : Horizon 
Forme : Solution pour inhalation 
Teneur : 100 mg/ml (2,4 ml) 
 
Modification d’une indication reconnue – Avec conditions 
 
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 l’indication reconnue pour le paiement 
de QuinsairMC sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de fibrose 
kystique (FK) souffrant d’infections pulmonaires chroniques, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
L’indication reconnue pour le paiement deviendrait la suivante : 
 
♦ pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique, infectées de façon chronique par le 

Pseudomonas aeruginosa lorsque la solution d’aztréonam pour inhalation est inefficace, non 
tolérée ou contre-indiquée.: 
• lorsque leur état se détériore malgré un traitement avec une formulation de tobramycine 

pour inhalation;  
ou 

• lorsqu’elles sont intolérantes à une solution de tobramycine pour inhalation;  
ou 

• lorsqu’elles sont allergiques à la tobramycine. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
QuinsairMC est une solution de lévofloxacine administrée par nébulisation. Il s’agit d’un antibiotique de la 
classe des fluoroquinolones qui exerce une activité bactéricide contre un large spectre de bactéries à 
Gram positif et à Gram négatif, dont le Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Il est indiqué « pour la 
gestion de la fibrose kystique (FK, fibrose kystique) chez les patients de 18 ans et plus souffrant 
d’infections pulmonaires chroniques à Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ».  
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CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Actuellement, la solution pour inhalation de lévofloxacine est inscrite sur les listes pour une utilisation à 
la suite de l’aztréonam. Ce positionnement découle non seulement de l’impossibilité d’évaluer l’efficience 
par rapport à l’aztréonam, mais aussi d’autres considérations, notamment l’importance de contrôler les 
exacerbations liées au P. aeruginosa chez les patients qui n’ont plus d’option thérapeutique. Les présents 
travaux font suite à une demande du fabricant pour la même indication reconnue pour le paiement que 
celle détenue par l’aztréonam, soit pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique, 
infectées de façon chronique par le P. aeruginosa lorsque leur état se détériore malgré un traitement par 
une formulation pour inhalation de tobramycine ou lorsqu’elles sont allergiques ou intolérantes à cette 
dernière. Il s’agit de la deuxième évaluation de QuinsairMC par l’INESSS. 
 
Bref historique 

Juin 2017  Avis d’inscription – Médicament d’exception 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
L’INESSS a déjà reconnu la valeur thérapeutique de la lévofloxacine pour le traitement des personnes 
atteintes de FK infectées de façon chronique par le P. aeruginosa, lors de l’évaluation précédente (INESSS 
2017). Une revue du contexte actuel de la condition médicale, dont l’algorithme de traitement 
antibiotique lors d’une infection chronique à P. aeruginosa, a été réalisée pour l’évaluation clinique de la 
présente réévaluation. Finalement, un survol des données cliniques antérieures et l’évaluation de 
nouvelles données sur la lévofloxacine en contexte de vie réelle ont été effectués. 
 
Contexte de la maladie 
La FK est une maladie génétique et évolutive touchant plus de 4 300 Canadiens, dont 1 193 de Québécois 
(Fibrose Kystique Canada 2019). Cette maladie résulte d’une anomalie du gène CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator) codant pour la protéine CFTR, laquelle permet de réguler 
l’absorption et la sécrétion de sel et d’eau à travers les épithéliums de divers tissus, dont ceux des voies 
respiratoires. Cette anomalie se traduit par une accumulation de mucus visqueux et épais aux poumons, 
qui mène à des infections pulmonaires récurrentes, de l’inflammation, des lésions pulmonaires 
progressives et, ultimement, au déclin de la fonction respiratoire.   
 
L’infection chronique et récurrente des voies respiratoires est l’une des conséquences les plus graves de 
la FK (Fibrose Kystique Canada). Il est généralement admis que l’infection chronique pulmonaire non 
contrôlée (changement de densité bactérienne ou acquisition de nouvelles bactéries) peut mener à une 
inflammation, à des dommages pulmonaires irréversibles et à des exacerbations pulmonaires aigües qui 
peuvent nécessiter des hospitalisations et des traitements plus intensifs, tels des antibiotiques 
administrés par voie intraveineuse (Waters 2012). 
 
Les pathogènes respiratoires les plus communs sont le Staphylococcus aureus (S. aureus) et le 
P. aeruginosa, observés chez près de 53 et 38 % des Canadiens atteints de FK (Fibrose Kystique Canada). 
La présence de pathogènes peut varier selon l’âge des patients. Par exemple, les infections par S. aureus 
sont les plus courantes chez les enfants, alors que P. aeruginosa, bacille à Gram négatif trouvé 
communément dans l’environnement, colonise principalement les voies respiratoires des adultes (Fibrose 
Kystique Canada). La capacité d’adaptation métabolique de ce bacille le rend particulièrement virulent et 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Quinsair_2017_06.pdf
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sa présence chronique dans les poumons sous forme de phénotype mucoïde est associée à un mauvais 
pronostic (Henry 1992).  
 
Aucun traitement ne guérit la FK. Parmi les traitements inscrits sur les listes des médicaments, on compte 
des bronchodilatateurs, des anti-inflammatoires, des agents mucolytiques, des antibiotiques, des 
vitamines liposolubles ainsi que des préparations d’enzymes pancréatiques. Chez certains patients dont 
l’insuffisance respiratoire est particulièrement avancée, une greffe pulmonaire peut être envisagée. La 
prise en charge agressive de la maladie par ces traitements retarde le déclin de la fonction respiratoire, 
mais la prise quotidienne de nombreux médicaments, dont certains nécessitent un temps important 
d’administration, impose un lourd fardeau aux patients.  
 
En présence d’une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa, une antibiothérapie par inhalation à 
long terme est indiquée pour diminuer la charge microbienne et l’inflammation, stabiliser la fonction 
pulmonaire et réduire le risque d’exacerbations respiratoires aigües (Waters 2012). Outre la lévofloxacine 
(QuinsairMC), d’autres antibiotiques utilisés en nébulisation aux mêmes fins figurent sur les listes des 
médicaments, soit l’aztréonam (CaystonMC) et la tobramycine pour inhalation (TobiMC, Tobi PodhalerMC et 
versions génériques), qui sont inscrits dans la section des médicaments d’exception, ainsi que le 
colistiméthate sodique (Coly-mycinMC et versions génériques) et la tobramycine en solution pour injection 
(TobramycineMC et versions génériques), qui sont inscrits dans la section régulière. Il est généralement 
établi que la tobramycine inhalée est le traitement de première intention et que d’autres antibiotiques 
indiqués en nébulisation sont des alternatives à celle-ci (Castellani 2018, Fibrose Kystique Canada 2020, 
Smith 2018, Simon 2021, Waters 2018a, Waters 2018b).   
 
Besoin de santé 
L’administration par inhalation d’antibiotiques est privilégiée dans un contexte de contrôle d’infections 
chroniques respiratoires à P. aeruginosa chez les patients atteints de FK, afin d’obtenir une concentration 
optimale de l’antibiothérapie au site même de l’infection, tout en réduisant au minimum l’exposition 
systémique. De plus, l’accès à plusieurs antibiotiques par inhalation demeure souhaité en raison du 
développement de souches bactériennes résistantes, de l’épuisement de l’effet thérapeutique des 
antibiotiques avec le temps, de la survenue d’effets indésirables ou d’allergies avec les antibiotiques 
disponibles et des contraintes associées au régime posologique de certains antibiotiques inhalés, qui 
peuvent réduire l’observance thérapeutique.   
 
Analyse des données 
Évaluation antérieure 
Les données soumises dans le cadre de l’évaluation antérieure ont été appréciées à nouveau, soit l’étude 
de non-infériorité de phase III (Elborn 2015), sa phase de prolongation (Elborn 2016a) et la méta-analyse 
en réseau (Elborn 2016b) visant à comparer l’efficacité de la lévofloxacine inhalée à celle de la 
tobramycine, de l’aztréonam et du colistiméthate sodique également inhalés.  
 
L’interprétation des résultats de l’ensemble de ces données demeure inchangée par rapport à l’évaluation 
précédente. Les principaux constats sont les suivants :  
 la solution pour inhalation de la lévofloxacine est non inférieure à celle de la tobramycine en ce qui 

concerne l’effet sur la fonction respiratoire, chez les personnes ayant été préalablement exposées 
à la tobramycine;  
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 les bénéfices tendent à se maintenir au cours des six cycles de traitement par la lévofloxacine et 
après un changement de traitement entre la tobramycine et la lévofloxacine;  

 outre la dysgueusie observée exclusivement avec la solution de lévofloxacine, son profil d’effets 
indésirables à court terme ressemble à celui de la solution de tobramycine;  

 les données soumises ne permettent pas d’évaluer l’effet et l’innocuité à long terme, le traitement 
pouvant être donné au-delà de six cycles en pratique;  

 comme mentionné dans la monographie de produit, l’administration par inhalation de plusieurs 
doses de la solution de lévofloxacine entraîne une exposition systémique à la lévofloxacine, 
semblable à celle observée après l’administration orale de 250 mg de lévofloxacine. Des effets 
indésirables, normalement rencontrés avec l’administration systémique de la lévofloxacine, 
peuvent être observés; toutefois, les nausées, l’arthralgie et les tendinites, effets indésirables 
associés à l’administration systémique, ont été répertoriées peu souvent dans les études cliniques; 

 la méta-analyse comporte trop de limites pour que ses conclusions soient retenues. En effet, elle 
présente une hétérogénéité importante entre les études incluses dans les réseaux. De plus, il existe 
des disparités quant aux caractéristiques de base de leur population, leur devis et leurs biais de 
validité interne et les covariables pouvant influencer l’effet des traitements.   

 
Évaluation actuelle 
Dans les présents travaux, l’étude en contexte de vie réelle de Schwarz (2021) et une analyse additionnelle 
non publiée effectuée a posteriori fournies par le fabricant ont été appréciées.  
 
L’étude de Schwarz en est une pragmatique observationnelle effectuée en contexte de vie réelle, 
monocentrique, à devis ouvert et à bras unique. Elle a pour but d’évaluer l’expérience de l’utilisation de 
la lévofloxacine chez des patients atteints de FK de 18 ans ou plus traités préalablement par une 
antibiothérapie par inhalation, soit la tobramycine, le colistiméthate sodique ou l’aztréonam. Le 
paramètre d’évaluation principal est la fonction respiratoire déterminée par le changement du 
pourcentage de la valeur prédite du volume expiratoire maximal en une seconde (ppVEMS), entre le jour 0 
et le jour 28 et 12 mois suivant l’instauration du traitement à la lévofloxacine. Le paramètre d’évaluation 
secondaire d’intérêt est le taux d’exacerbations broncho-pulmonaires dans les 12 mois précédant 
(données rétrospectives) et les 12 mois suivant (données prospectives) le début du traitement à la 
lévofloxacine. De plus, les données sont analysées seulement pour les patients chez lesquels l’ensemble 
des données est disponible, soit pour 86 patients. Les caractéristiques des 22 patients ayant été exclus 
sont inconnues.  
 
Les principaux résultats sont les suivants : 
 Une amélioration modeste de la fonction pulmonaire suivant le début de la lévofloxacine, avec 

augmentation d’environ 2 % du ppVEMS au jour 28 (p = 0,0027) et au jour 365 (p = 0,0443).  
 Une diminution du taux d’exacerbations annuel dans les 12 mois suivant le début de la lévofloxacine 

comparativement aux 12 mois précédant l’étude de 0,52.   
 Les effets indésirables rapportés sont des tendinites et de la douleur au tendon d’Achille (6 %) ainsi 

que la dysgueusie (57 %). Ces données d’effets indésirables reflètent celles observées dans les 
études cliniques et en pratique, selon les experts consultés.  

 
En complément à l’étude de Schwarz, une analyse effectuée a posteriori non publiée a été fournie. Elle a 
pour objectif de comparer l’effet du changement d’antibiothérapie de la tobramycine à la lévofloxacine à 
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celui d’un changement de la tobramycine à l’aztréonam dans un sous-groupe de patients ajouté aux fins 
de cette analyse. Toutefois, les données de cette analyse et de celles de l’étude de Schwarz ne peuvent 
être considérées pour cette réévaluation, en raison de plusieurs limites méthodologiques. Celles-ci sont, 
notamment, l’exclusion de plusieurs patients des analyses, des conduites cliniques variables et l’absence 
d’un groupe comparateur dans l’étude principale. De plus, l’ajout d’un sous-groupe après la fin de l’étude 
et la comparaison effectuée a posteriori avec un sous-groupe provenant de l’étude principale ne sont pas 
jugés appropriés.  
 
Perspective du patient 
Dans le cadre de la présente évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un organisme de bienfaisance, Fibrose 
kystique Canada, qui rapporte les résultats obtenus de deux sondages effectués auprès de personnes 
atteintes de FK et de proches aidants à travers le pays en 2017 et en 2021. À titre informatif, en ce qui 
concerne ce dernier sondage, 1 455 personnes y ont participé, dont 486 provenant du Québec. Des 
1 455 personnes, 31 % étaient des adultes atteints de FK, 17 % des conjoints ou proches aidants et 32 % 
des parents d’au moins un enfant atteint de la maladie (âgé de 17 ans ou moins). Les éléments principaux 
mentionnés ci-dessous proviennent des résultats des sondages tels que rapportés dans la lettre reçue de 
l’organisme.  
 
Chez les patients atteints de FK, les exacerbations pulmonaires causées par les infections sont fréquentes 
et nécessitent des semaines d’hospitalisation et d’utilisation d’antibiotiques par voie intraveineuse. 
Chaque exacerbation entraîne un déclin plus rapide de la fonction pulmonaire, la progression irréversible 
de la maladie et un risque accru de mortalité.  
 
Les antibiotiques par inhalation font partie des traitements usuels pour contrôler les infections 
bactériennes pulmonaires et en limiter les conséquences.  
 
Les nombreux traitements auxquels les patients atteints de FK doivent se soumettre pour survivre 
prennent beaucoup de temps quotidiennement et ont un impact définitif sur la trajectoire de vie des 
patients eux-mêmes, de même que sur celle des parents, conjoints et proches aidants. Nombreux sont 
ceux qui doivent diminuer le temps de travail ou d’étude ou encore arrêter de travailler pour gérer tous 
ces traitements. Cela a un impact économique et diminue la qualité de vie ainsi que le bien-être 
émotionnel et mental de tous ceux touchés par la FK.    
 
Compte tenu de l’importance des exacerbations pulmonaires dans la progression de la maladie, toutes 
nouvelles options thérapeutiques éprouvées sont vues positivement et avec enthousiasme par les 
patients. Selon eux, cela permet à leur clinicien de choisir parmi un plus large éventail un traitement qui 
sera optimal à leur condition, de pallier le développement d’une résistance ou d’une intolérance aux 
options existantes d’antibiotiques inhalés et, ainsi, de diminuer les risques d’exacerbations et de déclin 
pulmonaire.   
 
Le mode d’administration par inhalation à l’aide d’un petit nébuliseur portatif silencieux et la prise deux 
fois par jour pendant une courte période sont des caractéristiques de la lévofloxacine qui plaisent aux 
patients. À noter toutefois qu’aucun répondant n’a l’expérience de cette dernière, mais la majorité a reçu 
d’autres antibiotiques par inhalation dans le cadre de soins standards. L’accès à la lévofloxacine demeure 
difficile au Québec, selon les patients sondés. 
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Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un clinicien, pneumologue spécialiste de la 
FK. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que 
l’INESSS a consultés. 
 
La tobramycine est présentement l’antibiotique de première intention pour le traitement d’infections 
pulmonaires à P. aeruginosa. Parfois, une intolérance au médicament ainsi que des effets indésirables 
comme la toux et l’irritation bronchique sont observés avec ce médicament. Également, l’utilité clinique 
de cet antibiotique devient éventuellement limitée du fait de l’épuisement de son effet clinique et du 
développement de souches de P. aeruginosa résistantes. D’autres traitements par inhalation sont alors 
nécessaires.  
 
Le choix de l’antibiothérapie de deuxième intention dépend de différents facteurs, notamment de la 
tolérance, d’allergies, de la préférence et de l’observance du patient concernant chacun des traitements 
ainsi que de la présence d’autres germes dans les cultures des expectorations du patient. Les antibiotiques 
inhalés pouvant être alors utilisés sont l’aztréonam, le colistiméthate sodique et la lévofloxacine. Au 
Québec, l’accessibilité à la lévofloxacine est restreinte à la troisième intention de traitement ou plus, pour 
les patients qui ont un échec ou une détérioration clinique avec l’aztréonam.  
 
Les experts comprennent mal que l’indication reconnue pour le paiement actuellement en vigueur 
relègue la lévofloxacine en troisième intention de traitement, ce qui ne se reflète pas dans les lignes 
directrices des sociétés savantes et ne coïncide pas avec leur perspective de clinicien. Ils sont tous d’avis 
que la solution pour inhalation de lévofloxacine est une bonne option de traitement qui devrait être mise 
à la disposition des cliniciens en tant que deuxième intention de traitement, au même titre que 
l’aztréonam. En raison de son administration trois fois par jour, ce dernier peut être un choix contraignant 
pour certains patients. La lévofloxacine, de par son efficacité reconnue et son administration deux fois par 
jour, peut alors être une alternative intéressante.  
 
Le besoin de santé observé justifie le besoin d’un accès facilité à un aussi grand nombre d’antibiothérapies 
que possible afin de permettre l’individualisation du traitement. Cependant, compte tenu de l’absorption 
systémique non négligeable de la solution pour inhalation de lévofloxacine et du spectre large de cet 
antibiotique, des préoccupations subsistent quant à l’émergence d'une résistance aux fluoroquinolones 
avec une utilisation accrue de la lévofloxacine. Même si les données actuelles ne suggèrent pas 
d’augmentation du risque et que les risques d’utilisation inappropriée sont faibles chez les patients 
atteints de FK, les experts sont d’avis qu’une utilisation judicieuse des antibiotiques présentement 
disponibles est préconisée, étant donné la gravité et la chronicité de la maladie. 
 
Conclusion  
Après l’analyse des données cliniques disponibles, l’INESSS conclut à nouveau à une non-infériorité de la 
solution pour inhalation de lévofloxacine comparativement à celle de tobramycine chez les personnes 
ayant été préalablement exposées à cette dernière en ce qui concerne l’effet sur la fonction respiratoire. 
Cependant, les risques associés à l’exposition systémique que procure l’administration de doses multiples 
de solution pour inhalation de lévofloxacine ne sont toujours pas connus, ce qui demeure préoccupant. 
Ainsi, le risque de tendinopathies ou d’émergence de souches résistantes aux fluoroquinolones ne peut 
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être exclu. De plus, aucune donnée comparative entre les antibiotiques inhalés utilisés en deuxième 
intention n’a été retenue, en raison de limites méthodologiques associées à la méta-analyse en réseau, 
qui a de nouveau été appréciée, et à l’étude en contexte de vie réelle et son analyse complémentaire 
soumises pour la présente évaluation; il demeure donc impossible de comparer l’efficacité et l’innocuité 
des traitements inhalés utilisés à la suite de la tobramycine. Toutefois, vu les mécanismes d’action et 
profils d’innocuité différents de chaque antibiotique ainsi que les caractéristiques particulières de leur 
administration, un accès facilité à ces médicaments est souhaitable afin de permettre l’individualisation 
du traitement. Ainsi, la solution pour inhalation de lévofloxacine demeure une alternative à une solution 
pour inhalation de tobramycine en cas d’échec, d’intolérance ou d’allergie à cette dernière. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une ampoule à usage unique de solution pour inhalation contenant 240 mg de 
lévofloxacine est de 64,49 $. Son coût d’acquisition annuel, à raison d’une administration de 240 mg deux 
fois par jour, est de 23 474 $. Il est supérieur à celui de l’aztréonam (23 150 $) et du colistiméthate sodique 
(5 536 $). Ces coûts sont calculés en considérant un cycle de traitement de 28 jours par période de 
56 jours. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non publiée. 
Elle a pour objectif de comparer la solution pour inhalation de lévofloxacine à celle de l’aztréonam pour 
le traitement des personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa. La 
comparaison réalisée se base sur l’analyse additionnelle non publiée effectuée a posteriori et porte sur 
les paramètres suivants : la variation du VEMS à 4 semaines et à 12 mois, le taux d’exacerbations 
respiratoires, le profil d’innocuité, la fréquence d’administration, l’observance thérapeutique ainsi que le 
coût d’acquisition mensuel. 
 
Cette comparaison et ses résultats ne peuvent toutefois être retenus. Cela s’explique notamment par le 
fait que l’analyse effectuée a posteriori est empreinte d’une trop grande incertitude et de plusieurs 
limites, dues principalement à sa faible qualité méthodologique. Ainsi, faute de nouvelles données 
cliniques comparatives fiables permettant de comparer la solution pour inhalation de lévofloxacine à celle 
de l’aztréonam pour le traitement des personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire 
chronique à P. aeruginosa, l’INESSS n’est toujours pas en mesure d’effectuer sa propre analyse 
pharmacoéconomique. Dans ce contexte, il appert que les constats émis lors de l’évaluation antérieure 
(INESSS 2017) s’appliquent également à la présente évaluation, à l’exception du coût annuel de traitement 
qui, plutôt que d’être équivalent, est légèrement supérieur pour la lévofloxacine comparativement à 
l’aztréonam. Lors de l’évaluation antérieure, il avait été établi que la fréquence d’administration est plus 
avantageuse pour la solution pour inhalation de lévofloxacine, que le profil d’effets indésirables observé 
apparaît globalement semblable (en dépit du fait que la dysgueusie est fréquemment rapportée pour la 
lévofloxacine) et que les données cliniques disponibles ne permettent pas de conclure à un avantage en 
faveur de l’un des traitements. Comparativement au colistiméthate sodique, lequel est également jugé 
être un comparateur adéquat puisque, selon les experts et les statistiques de facturation de la RAMQ, il 
est largement utilisé pour traiter ces infections, l’absence de données comparatives d’efficacité et 
d’innocuité rend également impossible toute analyse pharmacoéconomique. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Quinsair_2017_06.pdf
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
En raison des divers symptômes de la maladie, les patients souffrant de FK ont fréquemment recours aux 
services de santé et aux services sociaux. En 2019, les patients canadiens ont été hospitalisés en moyenne 
de 11 (enfants) à 14 jours (adultes) et un quart des adultes ont reçu 40 jours de traitements intraveineux 
à domicile (Fibrose kystique Canada). Les hospitalisations sont principalement liées aux exacerbations 
pulmonaires, principalement dues chez l’adulte à une colonisation par P. aeruginosa.  
 
Bien que l’infection chronique par P. aeruginosa marque un tournant dans l’évolution de la FK chez un 
patient et que son incidence augmente avec l’âge, l’espérance de vie des personnes atteintes de FK s’est 
accrue grâce aux avancées thérapeutiques et à une approche plus agressive de traitement. Il demeure 
que les exacerbations résultant d’un mauvais contrôle de l’infection à P. aeruginosa peuvent entraîner un 
déclin irréversible de la fonction respiratoire ainsi qu’une hausse de la morbidité et de la mortalité. La 
détérioration de l’état du patient à long terme peut également conduire à une greffe pulmonaire. Afin de 
contrôler cette infection, de réduire le risque d’exacerbations pulmonaires et de protéger la fonction 
pulmonaire, des antibiothérapies par inhalation administrées de façon chronique sont requises. C’est 
pourquoi l’accès à plusieurs antibiotiques antipseudomonaux en inhalation est important.  
 
En revanche, la résistance aux antibiotiques est préoccupante, en raison de la morbidité, de la mortalité 
et des coûts qui y sont associés. Il s’agit d’une préoccupation universelle majeure de santé publique qui 
progresse plus rapidement que celle du développement de nouveaux antibiotiques. L’Institut national de 
santé publique du Québec (INSPQ) en a d’ailleurs fait une priorité depuis plusieurs années en proposant, 
entre autres, d’encourager la recherche et de promouvoir l’utilisation judicieuse des antibiotiques. 
Cependant, l’utilisation chronique de la solution pour inhalation de lévofloxacine, du fait de son activité à 
large spectre et de son absorption systémique non négligeable, pourrait engendrer l’émergence d'une 
résistance aux quinolones, phénomène qui est en croissance à l’échelle mondiale (Okoliegbe 2021). 
D’ailleurs, l’European Medicines Agency (EMA) surveille les effets à long terme de l’absorption systémique 
de la solution pour inhalation de lévofloxacine, notamment le risque de tendinopathies et l’émergence 
d'une résistance antimicrobienne au P. aeruginosa, même si les données cliniques initiales évaluées ne 
suggèrent pas d’augmentation du risque de sélection d’isolats ayant une susceptibilité réduite aux 
antibiotiques (EMA 2015). Ainsi, bien que l’INESSS considère qu’il est optimal d’avoir un arsenal 
permettant d’individualiser le traitement des patients, il est d’avis qu’une utilisation judicieuse de la 
lévofloxacine par les cliniciens est de mise.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant la modification de l’indication 
reconnue pour le paiement de la solution pour inhalation de lévofloxacine pour le traitement des 
personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa. Elle repose 
notamment sur les données de facturation de l’aztréonam provenant de PDCI Market Access Inc., sur la 
période s’échelonnant de janvier 2017 à décembre 2020. 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). 

 54 

Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de personnes traitées à l’aztréonam XX, XX et XX s. o. 
Proportion de patients adultes XX % s. o. 
Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 160, 161 et 161 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du médicament (sur 3 ans)a XX, XX et XX % 5, 10 et 20 % 
Provenance des parts de marché 

Aztréonam 

Colistiméthate sodique 

 
100 % 
s. o. 

 
70 % 
30 % 

COÛT DE TRAITEMENTb 

Coût moyen de traitement de 28 jours par cycle de 56 jours 
par patient avec  

Lévofloxacine 
Aztréonam 

Colistiméthate sodique 

 
 

XX $ 
XX $ 
s. o. 

 
 

3 670 $ 
3 620 $ 
916 $ 

s. o. : Sans objet. 
a Ces parts de marché s’ajoutent à celles détenues par la lévofloxacine pour son indication après l’essai de l’aztréonam. 
b Ce coût inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate puisqu’elle 
permet de bien circonscrire la population ciblée, à partir de sources de données québécoises. Toutefois, 
l’INESSS a apporté un ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les 
résultats : 
 Population admissible au traitement : Afin de l’estimer, le fabricant se base sur des données de 

facturation de l’aztréonam provenant de PDCI Market Access Inc. Bien que cette méthode soit 
appropriée, l’INESSS s’est plutôt appuyé sur des données de diagnostics de patients provenant du 
fichier de facturation des médecins et de la banque de Maintenance et exploitation des données 
pour l’étude de la clientèle hospitalière (MED-ÉCHO), ainsi que sur la consommation de 
médicaments à partir des statistiques de facturation de la RAMQ. Ces données permettent 
d’identifier les patients atteints de FK ayant une infection pulmonaire chronique et consommant 
un antibiotique (aztréonam et colistiméthate sodique) par inhalation. Cette modification a pour 
effet de diminuer le nombre de patients admissibles au traitement.   

 Provenance des parts de marché : Les experts consultés par l’INESSS sont d’avis que le 
colistiméthate sodique constitue, tout comme l’aztréonam, un comparateur pertinent puisqu’il est 
couramment utilisé pour les infections chroniques à P. aeruginosa chez les patients atteints de FK. 
Il convient de mentionner que, bien qu’utilisées, l’azithromycine et l’amikacine ne sont pas retenues 
dans la présente analyse; la première sert principalement à traiter l’inflammation lors des 
exacerbations et est utilisée en ajout aux antibiotiques inhalés, alors que l’usage de la seconde est 
plutôt réservé en dernier recours vu son activité contre le Mycobacterium abcessus. Cette inclusion 
du colistiméthate sodique comme source pour la provenance des parts de marché de la 
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lévofloxacine a pour effet d’augmenter significativement l’impact budgétaire, ce comparateur étant 
largement moins coûteux.  

 Parts de marché de la solution de lévofloxacine pour inhalation : Le fabricant estime obtenir des 
parts de marché supplémentaires de XX, XX et XX % sur trois ans, par rapport à la situation actuelle 
où il est utilisé seulement après l’essai de l’aztréonam. Or, l’INESSS estime que celles-ci sont 
surestimées, puisque le choix du traitement repose sur plusieurs facteurs tels que le nombre 
d’exacerbations, le déclin du VEMS, l’état général du patient, de sa préférence et de sa capacité à 
tolérer un antibiotique plutôt qu’un autre, les autres souches de bactéries se retrouvant dans les 
cultures d’expectoration, la facilité d’administration, l’accès et la disponibilité d’un médicament 
ainsi que la situation financière du patient. Ainsi, des parts de marché supplémentaires pouvant 
atteindre 20 % au terme de la troisième année sont plutôt retenues. Ces parts s’expliquent par une 
capture plus modeste du marché par rapport aux parts présentement détenues par ce traitement, 
estimées atteindre 39 % à la troisième année. Ainsi, au terme de la troisième année suivant la 
modification de l’indication reconnue pour le paiement, la solution pour inhalation de lévofloxacine 
détiendrait 52 % du marché. Cette modification a pour effet de diminuer l’impact budgétaire. 

 
Impacts budgétaires de la modification de l’indication reconnue pour le paiement de QuinsairMC sur les 
listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique ayant une 
infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 187 795 $ 377 937 $ 755 874 $ 1 321 606 $ 
Nombre de personnes  8 16 32 32b 
IMPACT NETc 

RAMQ 44 766 $ 90 091 $ 180 183 $ 315 040 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 154 739 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 794 277 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes tient compte du fait que les patients poursuivent leur traitement sur plus d’une année. 

Cependant, il est vraisemblablement sous-estimé, puisqu’en raison des limites liées à l’interrogation des bases de 
données, il n’est pas possible de tenir compte du fait qu’annuellement, certains patients cesseront le traitement au cours 
d’une année et que d’autres le commenceront. 

c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une provenance rehaussée des parts de marché de l’aztréonam (80 % 

plutôt que 70 %) ainsi que d’une réduction des prises de parts de marché de 25 % du médicament évalué (s’établissant à 
4, 8 et 15 % sur trois ans). 

e Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché rehaussées du médicament évalué (s’établissant à 
10, 20 et 30 % sur trois ans), et ce, de façon proportionnelle aux comparateurs. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 315 040 $ pourraient s’ajouter sur le 
budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant la modification de l’indication reconnue pour 
la solution pour inhalation de lévofloxacine. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle au 
moins 32 patients seraient traités au cours de ces années. D’ailleurs, les coûts bruts de 1,3 M$ estimés 
par la présente analyse s’ajoutent à ceux attendus pour les patients qui sont traités par la lévofloxacine 
selon l’indication actuelle, coûts qui se chiffrent approximativement à 7,2 M$ au cours de ces années. 
 
Il convient de préciser que plusieurs patients développeront une intolérance ou de la résistance aux 
antibiotiques, ce qui rendra nécessaire la substitution de leur traitement par un autre. Ainsi, le 
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changement de l’indication reconnue pour le paiement de la solution de lévofloxacine pour inhalation 
n’entraînerait pas le remplacement systématique de l’aztréonam et du colistiméthate sodique par la 
lévofloxacine, mais vraisemblablement repousserait leur usage ultérieurement. Sur cette base, il est 
plausible de croire que plus l’horizon temporel considéré sera long, plus les coûts additionnels entraînés 
par le changement de l’indication de la lévofloxacine diminueront. De plus, les statistiques de facturation 
obtenues ne permettent pas de déterminer les traitements utilisés antérieurement. Il est donc possible 
que certains patients jugés admissibles aient eu recours à plusieurs alternatives, dont la solution pour 
inhalation de lévofloxacine, et que la population jugée admissible au traitement soit surestimée.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription ayant 
exercé leur droit de vote sont majoritairement d’avis de modifier l’indication reconnue pour le 
paiement de QuinsairMC sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes 
de FK ayant une infection pulmonaire chronique à Pseudomonas aeruginosa. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 À la suite d’une réanalyse des données soumises antérieurement, l’INESSS maintient les 

constats émis, soit que la solution pour inhalation de lévofloxacine est non inférieure à celle 
de tobramycine chez les personnes ayant été préalablement exposées à cette dernière, que 
les bénéfices sur la fonction pulmonaire tendent à se maintenir au cours des six cycles de 
traitement par la lévofloxacine et après un changement de traitement entre la tobramycine 
et la lévofloxacine, et que, outre la dysgueusie observée exclusivement avec la solution de 
lévofloxacine, son profil d’effets indésirables à court terme ressemble à celui de la solution 
de tobramycine. 

 Les données comparatives soumises ne permettent pas de comparer adéquatement la 
solution pour inhalation de lévofloxacine aux autres options généralement utilisées en 
deuxième intention de traitement, soit l’aztréonam ou le colistiméthate sodique inhalés, en 
raison de plusieurs limites méthodologiques.  

 L’administration deux fois par jour de la lévofloxacine de même que le temps 
d’administration plus court que celui de certains autres antibiotiques inhalés pourraient être 
facilitants pour le patient. Cela pourrait favoriser l’observance chez les patients atteints de 
FK qui doivent prendre de nombreux médicaments quotidiennement.  

 L’inscription sur les listes de la solution de lévofloxacine a permis d’ajouter une option de 
traitement pouvant être administrée en inhalation dans un arsenal restreint ciblant le P. 
aeruginosa. La modification du critère actuel de cette solution en facilitera son accès afin de 
permettre une individualisation du traitement le plus rapidement possible pour éviter des 
infections qui pourraient avoir des conséquences importantes.  

 En l’absence de données cliniques comparatives fiables, il n’est pas possible de statuer sur 
l’efficience de la solution pour inhalation de lévofloxacine comparativement à l’aztréonam 
ou au colistiméthate sodique. De fait, il n’est pas possible de déterminer si son coût de 
traitement supérieur est justifié par des bénéfices de santé incrémentaux. 
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 Il est attendu que des coûts de 315 040 $ pourraient s’ajouter sur le budget de la RAMQ dans 
les trois premières années suivant la modification de l’indication reconnue pour le paiement 
à la solution de lévofloxacine pour inhalation. Ces coûts s’ajouteront à ceux attendus au cours 
de ces années pour les patients qui la reçoivent après l’aztréonam, comme requis par 
l’indication actuelle. 
 

Motifs de la position minoritaire  
 Bien que le profil des effets indésirables à court terme de ces antibiotiques se ressemble, 

hormis la dysgueusie, les risques associés à l’exposition systémique que procure 
l’administration de doses multiples de la solution de lévofloxacine ne sont pas connus, ce qui 
est préoccupant. Ainsi, le risque d’émergence de souches résistantes aux fluoroquinolones 
ne peut être exclu. 

 La résistance aux quinolones est une préoccupation à l’échelle mondiale. Par conséquent, 
une utilisation judicieuse de la solution pour inhalation de lévofloxacine par les cliniciens est 
nécessaire et cet antibiotique devrait être préconisé en dernier recours. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, la 
modification de l’indication reconnue pour le paiement du QuinsairMC pour le traitement des 
personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participait à 
l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Il est important de rappeler que la solution pour inhalation de lévofloxacine est négociée de manière 
confidentielle pour l’indication actuellement reconnue pour le paiement et que les présentes analyses ne 
tiennent pas compte de cette entente d’inscription. À partir des analyses économiques, chaque réduction 
de 1 % du prix de la solution pour inhalation de lévofloxacine diminue l’impact budgétaire net sur trois 
ans de 26 887 $. 
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TRURAPIMC ET TRURAPIMC SOLOSTARMC 
Diabète 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Marque de commerce : Trurapi et Trurapi SoloSTAR 
Dénomination commune : Insuline aspart  
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (cartouche et stylo) 
Teneur : 100 U/ml (3 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 la cartouche de TrurapiMC ainsi que le stylo 
auto-injecteur TrurapiMC SoloSTARMC sur les listes des médicaments pour le traitement du diabète. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
TrurapiMC et TrurapiMC SoloSTARMC sont des médicaments biosimilaires de l’insuline aspart, dont les produits 
de référence sont NovoRapidMC PenfillMC et NovoRapidMC FlexTouchMC. L’insuline aspart est un analogue de 
l’insuline humaine à action rapide. TrurapiMC et TrurapiMC SoloSTARMC sont approuvés par Santé Canada 
pour le traitement des patients atteints de diabète sucré qui ont besoin d’insuline pour maîtriser 
l’hyperglycémie et doivent normalement être utilisé dans le cadre d’un traitement comprenant une 
insuline à action intermédiaire ou prolongée. TrurapiMC SoloSTARMC est offert sous forme de stylos 
injecteurs préremplis jetables, alors que TrurapiMC est offert en cartouches de 3 ml, lesquelles doivent être 
utilisées qu’avec certains stylos injecteurs réutilisables identifiés par le fabricant. L’administration de 
TrurapiMC à l’aide d’une pompe à insuline n’est pas actuellement approuvée par Santé Canada. L’insuline 
aspart, à la concentration de 100 U/ml, est actuellement inscrite sur les listes des médicaments en fiole 
de 10 ml (NovoRapidMC), en cartouche de 3 ml (NovoRapidMC PenfillMC) et en stylo auto-injecteur de 3 ml 
(NovoRapidMC FlexTouchMC). Il s’agit de la première évaluation de TrurapiMC et Trurapi SoloSTARMC par 
l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
L’INESSS a déjà reconnu la valeur thérapeutique de l’insuline aspart à une concentration de 100 U/ml. Il a 
également reconnu la pertinence du stylo auto-injecteur SoloSTARMC lorsqu’il a évalué 
LantusMC SoloSTARMC, ApidraMC SoloSTARMC et ToujeoMC SoloSTARMC. 
 
Conformément au processus d’évaluation des médicaments biosimilaires mis en place par l’INESSS en 
avril 2018, l’appréciation de la valeur thérapeutique d’un biosimilaire s’appuie sur l’avis de conformité 
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émis par Santé Canada. Pour le présent dossier, cet avis a été émis le 15 octobre 2020. Il 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 deux produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité. La valeur 
thérapeutique de TrurapiMC et TrurapiMC SoloSTARMC est donc reconnue. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti de TrurapiMC pour une boîte de 5 stylos préremplis (de type SoloSTARMC) ou de 
5 cartouches, de 3 ml, à une concentration de 100 U/ml, est de 50,25 $. Sous ces formats d’acquisition, le 
prix par unité d’insuline TrurapiMC est de 0,0335 $. Il est inférieur à celui des formats comparables 
d’insuline NovoRapidMC inscrits sur les listes (0,0339 $). Cela correspond à une diminution d’environ 1 %.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée ayant pour objectif de comparer TrurapiMC à NovoRapidMC pour le traitement du diabète de type 1 
et de type 2. Cette analyse s’appuie sur l’hypothèse selon laquelle l’efficacité et l’innocuité seraient 
similaires entre ces insulines, lorsqu’administrées en ajout à une insuline basale. Le fabricant considère 
un poids moyen par patient de 83,5 kg et une dose journalière de 0,4 U/kg (Garg 2020). Cette analyse est 
effectuée selon une perspective d’un système public de soins de santé et de services sociaux, un horizon 
temporel d’un an et elle intègre les coûts d’acquisition des produits.  
 
Le fabricant estime que TrurapiMC aurait un coût de traitement annuel (XX $) inférieur à celui de 
NovoRapidMC (XX $). 
 
Selon l’INESSS, une analyse de minimisation des coûts constitue un devis adéquat puisqu’il reconnaît des 
bénéfices de santé similaires entre TrurapiMC et NovoRapidMC. De l’analyse effectuée, basée sur le coût 
d’une unité d’insuline, il ressort que le coût de traitement par TrurapiMC est inférieur d’environ 1 % 
comparativement à celui par NovoRapidMC. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
L’INESSS a effectué une recherche documentaire afin de relever des données d’efficacité et d’innocuité 
chez des patients pour qui TrurapiMC remplace le produit de référence (switch). Les résultats d’une étude 
réalisée en chassé-croisé chez des patients atteints de diabète de type 1 montrent des profils d’exposition 
pharmacocinétique et pharmacodynamique similaires entre TrurapiMC et NovoRapidMC (Kapitza 2020). De 
plus, les résultats de l’étude de phase III GEMELLI-1, menée sur des patients atteints de diabète de type 1 
ou de type 2, montrent que la réponse clinique ainsi que le profil d’innocuité et d’immunogénicité des 
patients ayant reçu TrurapiMC et NovoRapidMC, sont semblables (Garg 2020a, Garg 2020b, Shah 2021).  
 
Puisque les dispositifs d’injection (stylos injecteurs préremplis jetables et stylos injecteurs réutilisables) 
de NovoRapidMC et de TrurapiMC diffèrent, le changement de marque de commerce nécessitera un 
enseignement. Un tel enseignement est fourni au patient ou à sa famille afin de favoriser la maîtrise des 
fonctionnalités du nouveau dispositif. Cet enseignement est réalisé par un membre d’une équipe 
multidisciplinaire qui effectue le suivi du patient en clinique ou par le pharmacien communautaire. 
 



 
 

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). 

 61 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de TrurapiMC et de 
TrurapiMC SoloSTARMC pour le traitement du diabète de type 1 et de type 2. Elle repose notamment sur des 
statistiques de facturation, sur 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. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre d’unités d’insuline aspart 
100 U/ml (3 ml) (3 ans) s. o. 240 M, 230 M et 220 M 

Dépense totale annuelle attribuable 
à l’insuline aspart 100 U/ml (3 ml) 
(3 ans) 

XX $, XX $ et XX $ s. o. 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de TrurapiMC XX % des dépenses totales 
annuelles 

100 % 

Provenances des parts de marché NovoRapidMC 100 U/ml (3 ml) NovoRapidMC 100 U/ml (3 ml) 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Dose moyenne journalière 0,40 U/kg s. o. 
Poids corporel moyen par patient 83,5 kg s. o. 
Coût de TrurapiMC 

Cartouches  
Stylos SoloSTARMC  

 
Coût de NovoRapidMC 

Cartouches  
Stylos 

Par format d’acquisitiona 
XX $ 
XX $ 

 
 

XX $ 
XX $ 

Par unité d’insuline 
0,0335 $ 
0,0335 $ 

 
 

0,0339 $ 
0,0339 $ 

s. o. : Sans objet. 
a Chaque format contient 5 cartouches ou stylos, de 3 ml d’insuline aspart chacun, à la concentration de 100 U/ml. 

 
Selon le fabricant, au cours des trois premières années suivant l’inscription de TrurapiMC pour le traitement 
du diabète de type 1 et de type 2, des économies de l’ordre de XX $ sont attendues sur le budget de la 
RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. À partir des 
coûts annuels d’insuline aspart pour les années 2016 à 2020, le fabricant effectue des projections pour en 
estimer les coûts moyens annuels pour les trois prochaines années. Il pose ensuite l’hypothèse selon laquelle 
TrurapiMC aurait XX % des ventes de NovoRapidMC (stylo ou cartouche) pour chacune des trois années suivant 
son inscription. L’INESSS, pour sa part, extrapole plutôt la quantité totale des unités d’insuline aspart à la 
concentration de 100 U/ml (3 ml) à partir des données de facturation de la RAMQ de 2014 à 2020. De plus, 
il prend en considération la mise en application de la mesure de transition aux médicaments biosimilaires 
pour les patients utilisant des médicaments biologiques de référence publiée dans l’infolettre de la RAMQ. 
Bien que cette transition se fera en pratique graduellement au cours des prochains mois, il est supposé 
dans l’analyse, à des fins de simplification, que tous les patients sous NovoRapidMC (stylo ou cartouche) 

https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/infolettres/2021/info109-21.pdf
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auront transféré au biosimilaire dès son inscription. Cela a pour effet de légèrement surestimer les 
économies. 
 
Impacts budgétaires de l’inscription de TrurapiMC et de TrurapiMC SoloSTARMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement du diabète (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 8 040 000 $ 7 705 000 $ 7 370 000 $ 23 115 000 $ 
Nombre d’unités d’insuline 240 000 000 230 000 000 220 000 000 690 000 000 
IMPACT NETb 

RAMQ -86 400 $ -82 800 $ -79 200 $ -248 400 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, économies les plus faiblesc -198 720 $ 
Sur 3 ans, économies les plus élevéesd -298 080 $ 

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 anticipation du nombre d’unités d’insuline aspart plus basse de 

20 %. 
d Les estimations sont réalisées dans la perspective d’un nombre d’unités d’insuline aspart plus élevé de 20 %.  

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, l’inscription de TrurapiMC et TrurapiMC SoloSTARMC 
engendrerait des économies de 248 400 $ sur le budget de la RAMQ, au cours des trois premières années 
suivant leur inscription.  
 
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 deux 
produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 La pertinence du stylo SoloSTARMC a déjà été reconnue par l’INESSS.  
 Bien que la baisse de prix soit seulement de 1 %, TrurapiMC est moins couteux que le médicament 

biologique de référence, ce qui en fait une stratégie efficiente. 
 Des économies d’environ 250 000 $ pourraient être générées sur le budget de la RAMQ au cours 

des trois premières années suivant l’inscription. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
En considérant les quantités annuelles remboursées de l’insuline aspart, même si ce marché est en 
décroissance, des économies significatives pourraient être générées avec une baisse de prix plus 
importante que celle du fabricant. L’INESSS rappelle que le fabricant a soumis un prix de vente garanti à 
99 % de celui du biologique de référence. À partir des analyses économiques, chaque réduction de 1 % du 
prix de TrurapiMC génère des économies additionnelles sur trois ans de 231 150 $ sur le budget de la RAMQ. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Garg SK, Wernicke-Panten K, Wardecki, et coll. Efficacy and safety of insulin aspart Biosimilar SAR341402 versus 

originator insulin aspart in people with diabetes treated for 26 weeks with multiple daily injections in combination 
with insulin glargine: (GEMELLI 1). Diabetes Technology & Therapeutics 2020;22(2):85-95.  
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- Garg SK, Wernicke-Panten K, Wardecki, et coll. Safety, Immunogenicity, and Glycemic Control of Insulin Aspart 
Biosimilar SAR341402 Versus Originator Insulin Aspart in People with Diabetes Also Using Insulin Glargine: 12-
Month Results from the GEMELLI 1 Trial. Diabetes Technology & Therapeutics 2020;Jul;22(7):516-26. 

- Kapitza C, Nosek L, Schmider W, et coll. Single-dose euglycemic clamp study demonstrating pharmacokinetic and 
pharmacodynamic similarity between SAR341402 insulin aspart and US- and EU-Approved versions of insulin 
aspart in subjects with type 1 diabetes. Diabetes Technology & Therapeutics 2020;22(4):278-84  

- Sanofi-Aventis Canada Inc. Trurapi. Monographie de produit. Date de révision: 20 mai 2021. [Consultée le 21 août 
2021]. Disponible à : https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00061172.PDF  

- Shah VN, Franek E, Wernicke-Panten K, et coll. Efficacy, safety, and immunogenicity of insulin aspart biosimilar 
SAR341402 compared with originator insulin aspart in adults with diabetes (GEMELLI 1): A subgroup analysis by 
prior type of mealtime insulin. Diabetes Ther 2021;12(2):557-68. 

- Novo Nordisk Canada Inc. NovoRapid. Product monograph. Date de revision 12 août 2021. [Consultée le 21 août 
2021]. Disponible à : https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00062480.PDF  

- Santé Canada : Sommaire des motifs de décision – Trurapi. Date de décision : 21 janvier 2021. [Consultée le 
23 août 2021]. Disponible à :  
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-motif-decision-detailTwo.php?lang=fr&linkID=SBD00515  

 
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/00061172.PDF
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00062480.PDF
https://hpr-rps.hres.ca/reg-content/sommaire-motif-decision-detailTwo.php?lang=fr&linkID=SBD00515
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XEOMINMC 
Sialorrhée 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Marque de commerce : Xeomin 
Dénomination commune : IncobotulinumtoxinA 
Fabricant : Merz 
Forme : Poudre injectable  
Teneurs : 50 U et 100 U 
 
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 XeominMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de la sialorrhée chez l’adulte, si la condition suivante est 
respectée.  
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement de la sialorrhée chronique modérée ou grave associée à des troubles 

neurologiques chez l’adulte. 
 
L’intervalle minimal entre les injections d’incobotulinumtoxinA doit être de 16 semaines. La dose 
maximale autorisée est de 100 unités par traitement.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.    

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’incobotulinumtoxinA est une neurotoxine de Clostridium botulinum de type A exempte de complexes 
protéiniques. Elle entraîne l’inhibition ciblée de la libération d'acétylcholine, ce qui réduit la sécrétion et 
la production de salive. L’incobotulinumtoxinA est notamment indiquée « pour le traitement de la 
sialorrhée chronique associée avec des troubles neurologiques chez l’adulte ». Cette toxine s’administre 
par injection dans les glandes parotides et sous-maxillaires pour cette indication. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation de XeominMC par l’INESSS pour cette indication. 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La sialorrhée est une accumulation excessive et une perte involontaire de salive par la bouche. Elle est 
majoritairement causée par des troubles de la déglutition, mais elle peut être aussi secondaire à une 
hypersalivation. C’est une condition médicale fréquemment associée à des troubles neurologiques 
caractérisés par un dysfonctionnement neuromusculaire tel que la maladie de Parkinson, la paralysie 
cérébrale, l’accident vasculaire cérébral (AVC) et la sclérose latérale amyotrophique (SLA). La maladie de 
Parkinson est la cause la plus courante de sialorrhée chez l’adulte, son taux de prévalence se situant entre 
32 et 74 % (Kalf 2009, Lakraj 2013). Environ la moitié des patients atteints de SLA signalent une sialorrhée 
importante au cours de l'évolution de la maladie et près de 20 % d'entre eux présentent une sialorrhée 
modérée ou grave (Blackhall 2012). Quant aux personnes ayant subi un AVC, la prévalence des troubles 
de la déglutition qui augmentent le risque de sialorrhée varie de 51 à 64 % (Mann 2000).  
 
L’âge, le type et la gravité des troubles neurologiques peuvent influencer le flux salivaire et donc la 
sialorrhée. Celle-ci peut être antérieure ou postérieure, selon que la salive s’échappe involontairement de 
la bouche ou s’écoule à la base de la langue et la région laryngée. Elle est dite chronique lorsqu’elle n’est 
pas provoquée par une cause temporaire, telle une infection buccale. La sévérité de la sialorrhée peut 
être évaluée au moyen de mesures objectives telles que le débit salivaire non stimulé et le comptage du 
nombre de bavettes quotidiennes. Différents questionnaires remplis par les patients ou leurs proches 
aidants, notamment l'échelle de sévérité et de fréquence d’écoulement de la salive (Drooling Severity and 
Frequency Scale; DSFS) ou celles visuelles analogiques, permettent d’apprécier l’impact de la sialorrhée. 
 
La sialorrhée chronique peut provoquer des complications. Celles-ci incluent des irritations et des 
infections de la peau autour de la bouche, tels des gerçures douloureuses, des dermatites sévères, des 
troubles d’élocution et d’alimentation, ainsi qu’une halitose et un risque de déshydratation et 
d’étouffement. Ces complications peuvent mener, dans certains cas graves, à une hausse des 
hospitalisations, des trachéotomies, des intubations à répétition et des pneumonies d’aspiration 
associées à long terme à des dommages pulmonaires entraînant parfois le décès du patient. En plus de la 
sialorrhée, ces complications augmentent le fardeau global du patient et de ses proches aidants. La 
maladie a un impact à la fois émotionnel, physique et psychosocial considérable et peut avoir un effet 
néfaste sur la qualité de vie de la personne atteinte et de son proche aidant (Bavikatte 2012, 
Güvenc 2019). Outre l’estime de soi qui peut être grandement affectée, la difficulté à s’alimenter et à 
parler, le risque de vivre plus d’anxiété, de gêne, de rejet et d’isolement social sont des facteurs 
importants à considérer dans la prise en charge de la maladie. 
 
Le traitement de première intention de la sialorrhée consiste en des mesures non pharmacologiques et 
une approche multidisciplinaire, y compris des thérapies comportementales et une rééducation orale 
motrice. En cas d’échec, les options pharmacologiques comprennent les médicaments anticholinergiques, 
tels le trihexyphénidyle, la benztropine et l’ipratropium. Ceux-ci sont inscrits sans restriction sur les listes. 
Toutefois, cette classe de médicaments est à éviter chez les personnes âgées, en raison du risque de 
détérioration cognitive et d’autres effets indésirables tels que la rétention urinaire et la constipation. 
Puisque les troubles neurologiques à l’origine de la sialorrhée chronique modérée ou grave touchent 
majoritairement les personnes âgées, les médicaments anticholinergiques sont peu utilisés dans ce 
contexte. En pratique clinique, les injections de toxines botuliques A, principalement 
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l’onabotulinumtoxinA (BotoxMC), sont les thérapies privilégiées chez cette population, notamment en 
raison de leur profil d’innocuité sécuritaire au niveau du système nerveux central. Elles ne sont toutefois 
pas inscrites sur les listes des médicaments pour cette indication. La chirurgie des glandes salivaires est 
une option de dernier recours qui peut être associée à des effets négatifs dus à un manque de salive, telle 
une difficulté à mastiquer et à avaler les aliments. De plus, peu de données soutiennent son efficacité 
contre la sialorrhée liée à des troubles neurologiques chez l’adulte (Hill 2016). La radiothérapie des 
glandes salivaires, rarement utilisée, est réservée aux patients chez qui la chirurgie et les traitements 
médicaux sont contre-indiqués. 
 
Besoin de santé 
La sialorrhée a des conséquences non négligeables sur la qualité de vie des personnes qui en sont 
atteintes. Afin de combler le besoin de santé, les principaux objectifs des traitements sont de réduire le 
flux de salive, d’améliorer l’intégration et les interactions sociales ainsi que l’hygiène buccale et périorale, 
et de réduire les complications associées à la condition, telles les infections autour de la bouche et les 
pneumonies d’aspiration (Chaléat-Valaye 2016, Walshe 2012).  
 
Notamment en raison de leur profil d’innocuité, les options de traitement actuelles inscrites sur les listes 
ne comblent que partiellement le besoin de santé. Il existe donc un besoin d’options efficaces et bien 
tolérées, même chez la population âgée avec des troubles neurologiques.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude SIAXI (Jost 2019) est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Des données de prolongation (Jost 2020) et des résultats non publiés sur la qualité de vie 
ont également été considérés.  
 
L’étude SIAXI est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu qui a pour 
but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’incobotulinumtoxinA à celles d’un placebo. Cette étude a 
été réalisée sur 184 patients ayant eu un diagnostic de sialorrhée chronique associée à des troubles 
neurologiques. Pour être admis, les patients devaient être âgés de 18 à 80 ans. Un diagnostic de maladie 
de Parkinson, de parkinsonisme atypique, d’AVC ou de traumatisme cérébral associé à la sialorrhée devait 
être documenté depuis au moins six mois avant l’inclusion dans l’étude. La sialorrhée devait être 
incommodante de façon continue depuis au moins trois mois. Elle est définie par un score total d’au moins 
6 points sur l'échelle DSFS et un score d’au moins 2 points sur chacune des sous-échelles du DSFS. De plus, 
un score d’au moins 3 points sur la sous-échelle des symptômes d’écoulement de la salive devait être 
obtenu sur le questionnaire Modified Radboud Oral Motor Inventory in Parkinson's Disease; mROMP). 
Enfin, l’absence d’une dysphagie cliniquement pertinente devait être confirmée par un score respectif 
d’au plus 2 points et 3 points aux items A et C de la section II (problème de déglutition) du mROMP. Parmi 
les critères d’exclusion d’intérêt figurent des antécédents de pneumonie d’aspiration récurrente ainsi que 
les causes secondaires de sialorrhée autres que celles mentionnées dans l’étude, telle la SLA. Par ailleurs, 
tous les patients inclus dans l’étude étaient naïfs aux anticholinergiques pour le traitement de la sialorrhée 
et seuls ceux prenant un médicament de cette classe pour traiter les symptômes de la maladie de 
Parkinson étaient inclus et poursuivaient le traitement durant l'étude. La répartition aléatoire a été 
effectuée par stratification selon l’étiologie de la sialorrhée. À noter que l’étude comprenait quatre cycles 
de traitement consécutifs d’une durée de 16 semaines chacun. Au cours de la phase principale (premier 
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cycle), les patients ont été répartis en trois groupes selon un ratio 2:2:1 pour recevoir les traitements 
suivants par injection intraglandulaire : 
 l’incobotulinumtoxinA à la dose de 100 unités (U); 
 l’incobotulinumtoxinA à la dose de 75 U; 
 un placebo. 
 
Pour les cycles subséquents (cycles 2 à 4), correspondant à la phase de prolongation, les patients ayant 
reçu un placebo dans la phase principale ont été répartis pour recevoir 75 U ou 100 U 
d’incobotulinumtoxinA. Les traitements étaient administrés toutes les 16 semaines par injection bilatérale 
dans les glandes parotides et sous-maxillaires, guidée par échographie ou repérage anatomique. La durée 
totale de l’étude était de 64 semaines.  
 
Les deux paramètres d’évaluation principaux sont la variation du débit salivaire non stimulé par rapport à 
la valeur initiale ainsi que la variation du score à l’échelle d’impression globale de l’évolution de l’état du 
patient (Global Impression of Change Scale; GICS), toutes deux évaluées à la semaine 4. Afin de contrôler 
l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), ces deux co-paramètres principaux et les paramètres 
secondaires ont été testés selon une approche séquentielle hiérarchisée. Il est à noter que les résultats 
du groupe recevant l’incobotulinumtoxinA à la dose de 75 U ne sont pas présentés, puisque celle-ci n’est 
pas approuvée par Santé Canada. Les principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter 
sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude SIAXI (Jost 2019) 

Paramètre d’évaluation à la 
semaine 4 

IncobotulinumtoxinA 
100 U 

(n = 74) 

Placebo 
 

(n = 36) 

Différencea (IC95 %) et 
valeur p 

Variation du débit salivaire non 
stimuléb,c (g/min) -0,12 -0,03 -0,09 (- 0,15 à -0,03) 

p = 0,004 

Score à l’échelle d’impression 
globale de l’évolution de l’état du 
patient (GICS)d,e (point) 

1,04 0,47 0,58 (0,22 à 0,94) 

p = 0,002 

g/min : Gramme par minute; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; U : Unité. 
a Différence de la moyenne des moindres carrés comparativement au placebo. 
b Mesure objective du débit salivaire par la quantité de salive produite sur une période donnée. Celle-ci est déterminée par 

la pesée d’écouvillons dentaires imbibés de salive pendant cinq minutes. Un changement négatif dénote une réduction 
de la salive moyenne produite, ce qui correspond à l'amélioration de la sialorrhée. 

c Variation par rapport à la valeur initiale. 
d Moyenne du GICS à la semaine 4; ne nécessite pas de mesure de base. 
e Mesure subjective évaluant l’impression globale du patient (ou mesurée par son proche aidant) sur l’évolution de la 

sialorrhée, en réponse à la question suivante : « En repensant à votre situation juste avant la dernière injection du produit 
dans vos glandes salivaires, quelle est votre impression globale de votre état actuel? » Ce score est calculé sur une échelle 
de Likert à 7 points et varie de -3 (très grande détérioration) à +3 (très grande 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. 
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon un élément jugé pertinent. Les risques de biais de 

sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
 La mesure des paramètres d’efficacité à la semaine 4 est jugée adéquate dans le contexte de la 

sialorrhée, puisque l’effet du traitement est généralement observé à ce moment. Toutefois, bien 
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que la période de suivi totale soit de 64 semaines, elle n’est pas jugée suffisamment longue pour 
apprécier adéquatement l’efficacité et l’innocuité à long terme de l’incobotulinumtoxinA. 

 Les caractéristiques initiales des patients sont bien équilibrées entre les groupes. 
 Les paramètres d’évaluation principaux sont jugés pertinents. En effet, bien que le débit salivaire 

non stimulé ne soit pas utilisé en pratique clinique, il permet d’objectiver la sévérité de la sialorrhée. 
Par ailleurs, le GICS est une échelle subjective de l'impression du patient sur l’évolution de son état, 
notamment sur l’impact global de la sialorrhée sur sa santé, lequel est un élément important de 
l’évaluation de sa satisfaction quant à l’efficacité du traitement. Il convient de noter que les 
cliniciens consultés utilisent une échelle semblable au score GICS dans leur pratique clinique. 
L’évaluation du débit salivaire non stimulé et du DSFS est recommandée dans une déclaration de 
consensus international sur l’emploi des toxines dans la sialorrhée chez l’adulte (Reddihough 2010). 
Cependant, le DSFS est un paramètre exploratoire dans l’étude.  

 Le plan statistique est jugé adéquat.  
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agit principalement 

d’hommes âgés en moyenne de 65,2 ans. La majorité des patients était parkinsonienne (70,1 %), 
avec une proportion nettement plus faible pour les autres conditions neurologiques évaluées, soit 
17,9 % pour l’AVC, 8,7 % pour le parkinsonisme atypique et 2,7 % pour le traumatisme cérébral. 
Notons que, bien que les patients atteints de SLA soient exclus de l’étude et qu’ils représentent une 
population avec une prévalence importante de sialorrhée, les experts consultés sont d’avis que les 
résultats peuvent être généralisés à toute population ayant un trouble neurologique. Par ailleurs, 
le fait d’avoir exclu les sujets souffrants de dysphagie grave (pneumonie par aspiration récurrente) 
est adéquat, puisque ces patients ne sont pas traités par les toxines en pratique, en raison du risque 
d’aggravation de leur condition.  

 À l’inclusion, les sujets présentaient une sialorrhée modérée ou grave, définie par un débit salivaire 
non stimulé moyen initial de 0,40 g/min et un score DSFS de 6,86 points. Cette définition est jugée 
adéquate dans le contexte de recherche clinique, mais n’est pas d’utilité en pratique.  

 Hormis l’exclusion des patients avec SLA, la population étudiée est somme toute représentative de 
celle traitée au Québec à ce stade de la maladie.  

 En ce qui a trait au traitement comparateur, puisque les toxines botuliques A ne sont pas inscrites 
sur les listes pour cette indication, bien qu’elles constituent les thérapies utilisées actuellement en 
pratique et que les anticholinergiques soient très peu administrés chez les patients avec une 
sialorrhée chronique associée à des troubles neurologiques, le placebo est considéré comme 
adéquat. 

 
Efficacité 
Au cours de la phase principale, les résultats obtenus à la semaine 4 démontrent que, par rapport au 
placebo, l’incobotulinumtoxinA améliore de façon statistiquement significative le débit salivaire non 
stimulé et le score au GICS. Considérant que la différence minimale cliniquement significative à l’échelle 
GICS est de 1 point selon le protocole de l’étude, la différence de 0,58 point, bien que statistiquement 
significative, demeure inférieure à celle-ci. Il est difficile d’apprécier la signification clinique des résultats 
des deux co-paramètres principaux, notamment en l’absence d’une différence minimale cliniquement 
importante (DMCI) établie. Selon les experts consultés, les différences observées sur ces deux paramètres 
sont jugées d’ampleur modeste. Notons cependant qu’une proportion plus importante des patients 
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traités par l’incobotulinumtoxinA (73 %) ont présenté une amélioration d’au moins 1 point au score GICS 
comparativement à ceux du groupe placebo (44 %). Selon les experts, ce résultat est semblable à ce qui 
est observé en clinique où environ les trois quarts des patients traités par les toxines botuliques A ont une 
réponse au traitement. Quant aux paramètres secondaires, la différence entre les groupes est en faveur 
de l’incobotulinumtoxinA pour ce qui est de la variation du débit salivaire non stimulé et du GICS aux 
semaines 8 et 12. Les patients traités par l’incobotulinumtoxinA présentaient une réduction numérique 
de la différence du score DSFS aux semaines 4, 8, 12 et 16 du cycle de traitement par rapport au placebo. 
Toutefois, en raison de la séquence hiérarchisée, l’analyse est de nature exploratoire. 
 
Lors de la phase de prolongation (Jost 2020), 17 patients auxquels le placebo a été administré dans la 
phase principale ont reçu l’incobotulinumtoxinA à la dose de 100 U, tandis que 72 sujets ont poursuivi 
leur traitement à l’incobotulinumtoxinA à cette dose. Notons que 84,3 % de ces patients ont terminé la 
phase de prolongation, ce qui montre la satisfaction des sujets envers le traitement. Les résultats produits 
par la dose de 100 U au cours de cette phase de prolongation indiquent que les bénéfices obtenus, 
notamment la diminution du débit salivaire non stimulé et l’amélioration du score GICS, semblent se 
maintenir dans le temps.  
 
Innocuité 
Au cours de la phase principale, les effets indésirables les plus fréquemment observés avec la dose de 
100 U d’incobotulinumtoxinA incluent la bouche sèche (2,7 % contre 0 %), la dysphonie (2,7 % contre 0 %) 
et la dysarthrie (1,4 % contre 0 %). Aucun cas de dysphagie ni de décès n’a été signalé durant cette 
période. La proportion des effets indésirables d’intensité légère à modérée était semblable chez les 
patients traités par l’incobotulinumtoxinA (8,1 %) et le placebo (8,3 %). Des épisodes de pneumonie et 
d’obstruction gastro-intestinale d’intensité grave ayant conduit à deux arrêts de traitement ont été 
rapportés. Il s’agit toutefois d’effets indésirables attendus en pratique clinique avec l’utilisation de la 
toxine, selon les experts consultés.  
 
Les effets indésirables observés avec la dose de 100 U durant la phase de prolongation sont la bouche 
sèche (11,1 %) et la dysphagie (4,2 %). Un patient a présenté une pneumonie d’aspiration. Des décès ont 
été observés parmi les patients recevant la dose de 100 U, mais ils ne seraient pas liés au traitement.  
 
Somme toute, sur la durée totale de l’étude de 64 semaines, l’incobotulinumtoxinA est très bien tolérée. 
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans le cadre de l’étude SIAXI. Les données 
proviennent du questionnaire EuroQol Group 5-Dimension 3-Level version (EQ-5D-3L), outil validé. De 
façon globale, les résultats révèlent que la qualité de vie des patients traités par l’incobotulinumtoxinA ne 
se distingue pas de celle des patients recevant le placebo durant la phase principale. Les données de la 
phase de prolongation suggèrent, quant à elles, une faible amélioration entre le début de l’étude et la 
semaine 4 de chaque cycle d’injection dans le groupe traité par la dose de 100 U. Ces résultats semblent 
en discordance avec ce qui est attendu, soit une amélioration importante de la qualité de vie, vu 
l’amélioration de la sialorrhée et le taux de rétention élevé observés dans l’étude, ainsi que le très bon 
profil d’innocuité de l’incobotulinumtoxinA. Cela pourrait s’expliquer par le fait que le questionnaire 
EQ-5D-3L est connu pour être peu sensible pour capturer des variations faibles de la sévérité de certaines 
conditions, telles que celles qui ne portent pas atteinte à la vie ou qui ne sont pas douloureuses, comme 
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la sialorrhée (Butt 2015). L’absence d’un questionnaire de qualité de vie spécifique à la sialorrhée est 
d’ailleurs déplorée. De plus, les troubles neurologiques à l’origine de la sialorrhée ont eux même un impact 
sur la qualité de vie. Il peut alors être difficile de détecter des améliorations sur des symptômes isolés 
comme la sialorrhée, même s’ils sont importants. L’INESSS reconnaît que la sialorrhée a un impact majeur 
sur la qualité de vie des patients et est d’avis qu’il est peu plausible que l’incobotulinumtoxinA n’ait aucun 
impact sur la qualité de vie.  
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation de l’incobotulinumtoxinA, l’INESSS a reçu une lettre de l’association Parkinson 
Québec. Les éléments mentionnés ci-dessous proviennent de cette lettre.  
 
Les informations soumises à l’INESSS proviennent d’un sondage réalisé entre le 18 janvier et le 
1er mars 2021, auprès des patients parkinsoniens atteints majoritairement de sialorrhée légère à modérée 
(92 %) et de leurs proches aidants. Ce sondage portait sur le fardeau de la gestion de la sialorrhée. Les 
données reçues proviennent de 116 patients et de 36 proches aidants. De façon générale, les répondants 
témoignent des conséquences importantes de la sialorrhée dans de nombreuses sphères de leur vie. Près 
du tiers des patients mentionnent qu’elle a un impact important sur leur estime de soi, l’alimentation, la 
déglutition, l’élocution et la communication. La gêne sociale est également rapportée. Le constat est le 
même pour les proches aidants qui indiquent que cette condition est un véritable fardeau sur le plan 
fonctionnel et social. L’usage de mouchoirs pour essuyer l’excès de salive est le principal moyen de gestion 
de la sialorrhée, lequel est utilisé par la majorité des patients (87 %). Environ 16 % de patient font des 
exercices musculaires, 10 % consultent en orthophonie et 5 % sont traités par des médicaments. Seul 1 % 
des patients ont reçu une toxine botulique et aucun n’a eu recours à la radiothérapie ou la chirurgie.  
 
Les proches aidants et les patients atteints de la maladie de Parkinson ne perçoivent pas les stratégies de 
gestion actuelle de leur sialorrhée comme étant efficaces. Ils veulent avoir accès à de nouvelles options 
de traitement, qui réduisent la sévérité et la fréquence de la sialorrhée, et ainsi améliorer leur qualité de 
vie. De plus, elles doivent être bien tolérées et faciles à administrer. 
 
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 que l’INESSS a consultés. 
 
Chez les patients atteints de troubles neurologiques, la sialorrhée modérée ou grave est la condition la 
plus invalidante. Pour traiter ce symptôme, les anticholinergiques ne sont pas des choix optimaux. En 
effet, ils sont considérés comme peu efficaces en pratique et non adaptés à ces personnes 
majoritairement âgées, en raison notamment de leurs effets indésirables sur le système nerveux central. 
Ces cliniciens utilisent plutôt les toxines botuliques de type A, et ce, depuis plus de 15 ans. 
L’incobotulinumtoxinA et l’onabotulinumtoxinA sont celles administrées actuellement et sont accessibles 
par la mesure du patient d’exception; dans certains cas, une fondation peut financer l’accès à ces produits. 
L’usage de l’abobotulinumtoxinA (Dysport TherapeuticMC) est moins fréquent en raison de la nécessité de 
dilutions préalables plus complexes comparativement aux deux autres toxines. Selon les cliniciens, 
l’absence d’effets indésirables systémiques et leur longue durée d’action qui permet une administration 
tous les trois à six mois (Nigam 2010) sont des avantages des toxines botuliques de type A par rapport aux 
anticholinergiques. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2856357/
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Les cliniciens sont d’avis que les bienfaits cliniques de l’incobotulinumtoxinA ne peuvent être attribués 
qu’à un seul paramètre clinique, mais plutôt à un ensemble d’éléments, dont le nombre de bavettes 
utilisées par le patient pour essuyer la salive, l’impact de la sialorrhée sur la qualité de vie, l’effet du 
traitement sur l’écoulement de la salive, la satisfaction du patient par rapport à son traitement et 
l’absence de complication. Ils constatent que l’efficacité globale de l’incobotulinumtoxinA en pratique 
dépasse largement celle observée dans l’étude SIAXI. En effet, en plus de grandement réduire le débit 
salivaire et sa fréquence, l’incobotulinumtoxinA améliore considérablement la qualité de vie des patients 
et a un impact positif sur leur santé mentale et leur socialisation; ces bénéfices persistent dans le temps. 
Les cliniciens soulignent la grande observance thérapeutique de leurs patients, témoignant de leur 
profonde satisfaction envers l’incobotulinumtoxinA.  
 
Bien que la monographie de l’incobotulinumtoxinA recommande une dose totale par séance de 
traitement de 100 U, administrée à des intervalles ne devant pas être de moins de 16 semaines, les 
cliniciens mentionnent commencer habituellement la toxine à de plus petites doses, en l’augmentant 
graduellement. Les posologies utilisées, très variables, sont ajustées selon les besoins du patient. Chez 
ceux présentant une réponse insuffisante, le traitement sera rapidement arrêté. Ainsi, les cliniciens sont 
d’avis que le risque d’usage non optimal de ce produit est faible et que les conditions de son utilisation 
devraient être ajustées selon la présentation clinique. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique de l’incobotulinumtoxinA chez les 
patients atteints de sialorrhée chronique modérée ou grave associée à des troubles 
neurologiques chez l’adulte.  
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de l’étude SIAXI démontrent que l’incobotulinumtoxinA améliore de façon 

statistiquement significative le débit salivaire non stimulé et le score à l’échelle d’impression 
globale de l’état du patient, comparativement au placebo. Ces améliorations sont toutefois 
jugées modestes. 

 L’étude SIAXI n’a pas réussi à montrer que l’incobotulinumtoxinA a un impact sur la qualité 
de vie, car l’outil utilisé est non spécifique et les améliorations de la sialorrhée sont masquées 
par la lourde condition sous-jacente du patient. Cependant, l’amélioration de la sialorrhée et 
le taux de rétention élevé observés dans l’essai ainsi que l’expérience clinique des 
15 dernières années permettent de reconnaître que ce traitement améliore la qualité de vie 
des patients. 

 L’incobotulinumtoxinA est très bien tolérée. 
 L’incobotulinumtoxinA comblerait un besoin de santé pour les patients atteints de sialorrhée 

chronique modérée ou grave associée à des troubles neurologiques, puisque les options 
inscrites sur les listes sont mal tolérées ou contre-indiquées et jugées peu efficaces chez cette 
population.  

 



 
 

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). 

 72 

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une fiole de 50 et de 100 U d’incobotulinumtoxinA est de 165 et 330 $, 
respectivement. Le coût d’acquisition annuel, à raison d’une injection de 30 U dans chaque glande 
parotide et de 20 U dans chaque glande sous-maxillaire, pour un total de 100 U toutes les 16 semaines, 
est de 990 $. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) de l’incobotulinumtoxinA 
comparativement à l’onabotulinumtoxinA et aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement de la 
sialorrhée chronique modérée ou grave associée à des troubles neurologiques chez l’adulte. Puisqu’il n’y 
a actuellement aucune toxine d’inscrite sur les listes pour l’indication évaluée, seule la comparaison avec 
les meilleurs soins de soutien est retenue. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de transition (Markov) à cinq états de santé, à savoir ceux qui représentent 

l’intensité de la sialorrhée selon l’échelle DSFS (légère/résolue, modérée et grave), l’arrêt du 
traitement ainsi que le décès; 

 porte sur un horizon temporel de 15 ans; 
 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude SIAXI. Il est présumé 

que l’effet se maintient au-delà de la période couverte par l’étude clinique avec la poursuite du 
traitement; 

 retient des valeurs d’utilité provenant de la documentation scientifique (Makino 2020), estimées à 
partir des données de qualité de vie obtenues au questionnaire EQ-5D-3L administré aux patients 
de l’étude SIAXI;  

 est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, les coûts associés au suivi médical ainsi que ceux de la prise en 
charge des effets indésirables. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects en perte de productivité.   

 
Selon le fabricant, en retenant une approche déterministe, le RCUI de l’incobotulinumtoxinA est estimé à 
XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné), comparativement aux meilleurs soins 
de soutien. Selon les analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de XX $/QALY gagné à XX XX 
(c’est-à-dire que l’incobotulinumtoxinA génère XXXXXX de QALY et XXXXXXXX de coûts que son 
comparateur) et la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné serait de 100 %. Par 
ailleurs, selon une approche probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne à XX $/QALY gagné.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Elle s’appuie 
sur une étude clinique de bonne qualité méthodologique et la structure du modèle reflète une pratique 
clinique ainsi qu’une évolution de l’état du patient jugées appropriées. Il a cependant relevé des éléments 
susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et a effectué ses analyses avec les modifications suivantes : 
 Horizon temporel : Celui retenu par le fabricant (15 ans) a été jugé trop long. Cela s’appuie d’une 

part sur la durée de l’étude SIAXI, qui est de 64 semaines au total, et d’autre part sur l’évolution de 
l’état des patients. De fait, il est établi qu’il existe une corrélation entre la gravité de la sialorrhée 
et la condition sous-jacente du patient, notamment pour la maladie de Parkinson; ainsi, il ne peut 
être écarté que l’évolution simultanée de ces deux aspects au fil du temps puisse mener à une 
diminution du contrôle de la sialorrhée par l’incobotulinumtoxinA. Par ailleurs, l’atrophie des 
glandes salivaires peut survenir chez certains patients avec les injections répétées du traitement, 
diminuant la production de salive et donc l’intensité de la sialorrhée. Ces éléments rendent donc 
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incertaine, de l’avis de l’INESSS, l’efficacité à long terme de l’incobotulinumtoxinA, ce qui amoindrit 
la fiabilité des résultats obtenus. Une recension des évaluations économiques a permis de constater 
que des durées de 5 et 10 ans ont été considérées (Makino et NICE 2019) pour la même indication. 
Sur la base de l’ensemble de ces éléments, bien qu’un horizon temporel plus court réduise la 
capacité du modèle à capter tous les bénéfices cliniques différentiels et les coûts de la comparaison, 
il juge que celui de 10 ans constitue un compromis acceptable. En analyse de sensibilité, l’horizon 
temporel de 5 ans a été exploré. Il convient de noter que cette modification a un impact marginal 
sur les résultats. 

 Coûts en ressources : Des ajustements ont été faits par l’INESSS quant aux coûts considérés par le 
fabricant, en cohérence avec le contexte clinique au Québec. Jugée surestimée par les experts 
consultés, la fréquence des séances d’orthophonie a été réduite à une fois tous les 2 cycles de 
16 semaines, puisque ces séances n'ont lieu qu'à l’occasion, en raison de la balance bénéfice-
mobilisation chez ces patients ayant un trouble neurologique. Par ailleurs, aucune séance n’a été 
considérée pour l’ergothérapie, qui est difficile d’accès. De fait, pour la sialorrhée modérée sans 
problème de dysphagie, d’autres stratégies comme la gomme à mâcher sont préconisées. En outre, 
notons que les bavettes sont utilisées quotidiennement par ces patients, pour essuyer la salive. 
Cependant, il est difficile d’estimer le coût, assumé par les patients eux-mêmes, associé à leur 
utilisation. Puisque cette donnée n’a pas été colligée dans l’étude clinique et que l’utilisation est 
grandement variable de manière inter et intra-individuelle, il n’a pu être intégré dans l’analyse; cela 
fait que le différentiel de coût pourrait être sous-estimé, au désavantage de l’incobotulinumtoxinA. 

 Taux de mortalité : Le fabricant applique le même taux que celui de la population générale, pour 
les patients aux prises avec la sialorrhée chronique associée à un trouble neurologique, en 
supposant qu’il n’y a pas de risque accru attribuable à cette condition. Selon l’INESSS, ces patients 
ont plutôt un risque potentiel de mortalité additionnel, ce que corroborent les experts consultés. 
En l’absence de données spécifiques à ce contexte-ci, il considère le taux de mortalité de patients 
souffrant de la maladie de Parkinson (lesquels représentent environ 70 % des patients de l’étude 
SIAXI) âgés de plus de 65 ans, en s’appuyant sur les données de Liou (2009) et de Statistique Canada. 

 Valeurs d’utilité : Celles retenues par le fabricant, bien que découlant des questionnaires soumis 
aux patients de l’étude SIAXI, sont empreintes d’une très grande incertitude. En effet, les données 
modélisées se caractérisent par une différence significative entre les trois états de santé liés à la 
sévérité de la sialorrhée, différence qui ne ressort pas dans l’analyse non publiée précitée. Il 
convient de rappeler que le questionnaire EQ-5D est un outil non spécifique à la condition médicale 
et que dans cette situation, l’évolution elle-même du trouble neurologique sous-jacent pourrait 
masquer l’amélioration de la sialorrhée, procurée par le traitement. Puisque l’ensemble des 
éléments convergent vers le fait que la sialorrhée a un impact significatif sur la qualité de vie des 
patients, l’INESSS reconnaît qu’une préférence accrue en lien avec l’amélioration de la sialorrhée 
est plausible et attendue. C’est pourquoi, en l’absence d’une meilleure source des données, il 
retient pour son scénario inférieur les valeurs mises de l’avant par le fabricant. Pour son scénario 
supérieur, il considère d’autres valeurs d’utilité présentées par le fabricant, lesquelles sont 
obtenues selon l’approche des modèles mixtes de classes latentes (LCMM); cette dernière utilise 
des modèles de régression pour prédire les valeurs d’utilité en fonction des scores DSFS issus de 
l’étude SIAXI. Finalement, un troisième ensemble de valeurs, retenu par le NICE (NICE 2017), a été 
testé en analyse de sensibilité; les résultats sont exclusivement présentés à titre exploratoire, 
puisque les valeurs proviennent d’une population qui diffère de celle visée par l’indication, à savoir 
des patients de moins de 25 ans aux prises avec la paralysie cérébrale. 
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Il n’existe actuellement pas d’outil de mesure de la qualité de vie adapté aux particularités des patients 
aux prises avec la sialorrhée chronique associée aux troubles neurologiques. Il est donc difficile 
d’apprécier avec certitude la pleine mesure des bénéfices sur les préférences des patients, en lien 
précisément avec l’aspect de la sialorrhée, que procure un traitement comme l’incobotulinumtoxinA. 
C’est pourquoi on peut suspecter que l’ensemble de ces particularités n’a pu être modulé spécifiquement 
dans le modèle pharmacoéconomique. Ainsi, du fait de l’incertitude susmentionnée entourant les valeurs 
d’utilité, l’INESSS juge plus approprié de présenter les résultats de son analyse sans scénario de base. 
 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’incobotulinumtoxinA aux 
meilleurs soins de soutien pour le traitement de la sialorrhée chronique modérée ou grave associée à 
des troubles neurologiques chez l’adulte 

Perspective sociétale ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT  
SCÉNARIO DE BASE XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES DÉTERMINISTESa 
1.  Horizon temporel 
1a. 10 ans 
1b. 5 ans 

 
0,36 
0,25 

 
6 438 
4 664 

 
17 732 
18 526 

2.  Coûts en ressources 0,41 7 703 18 985 
3.  Taux de mortalité 0,38 6 679 17 695 
4.  Valeurs d’utilité 
4a. Valeurs LCMM 
4b. Valeurs du NICE 

 
0,12 
0,49 

 
7 117 
7 117 

 
59 711 
14 453 

SCÉNARIO INFÉRIEUR 
1a+2+3 0,34 6 652 19 340b 
SCÉNARIO SUPÉRIEUR 
1a+2+3+4a 0,10 6 652 65 822b 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES 
Pour le scénario supérieur, la probabilité est de : 
0 % que le RCUI soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 100 % 
qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagnéc. 

∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; LCMM : Modèles mixtes de 
classes latentes (latent class mixture model); MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; NICE : National Institute for 
Health and Care Excellence; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant à la 

marge bénéficiaire du grossiste et aux coûts des services professionnels du pharmacien. 
b L’utilisation de la perspective MSSS a un impact marginal sur les résultats. 
c Pour le scénario inférieur, la probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné est de 100 %. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, il ressort que le RCUI pourrait être de 19 340 $/QALY 
gagné et, même, atteindre 65 822 $/QALY gagné. À noter que ce ratio varie en fonction des valeurs 
d’utilité retenues, lesquelles sont empreintes d’incertitudes importantes justifiant le choix de ne pas 
présenter de scénario de base. Par ailleurs, la probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 et 
100 000 $/QALY gagné est de 100 % pour le scénario inférieur ainsi que de 0 % et 100 %, respectivement, 
pour le scénario supérieur. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse est soumise par le fabricant visant à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout sur les listes 
d’une indication reconnue à l’incobotulinumtoxinA pour le traitement de la sialorrhée chronique modérée 
ou grave associée à des troubles neurologiques chez l’adulte. Elle repose notamment sur des données 
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de patients ayant eu recours aux injections de toxines 
botuliques dans les glandes salivaires au Québec (sur 3 ans) s. o. 266, 269 et 271 

Prévalence des troubles neurologiques, selon la conditiona XX à XX % s. o. 
Proportion des patients avec des troubles neurologiques graves, 
selon la conditiona XX à XX % s. o. 

Prévalence de la sialorrhée chez les patients avec des troubles 
neurologiques, selon la conditiona XX à XX % s. o. 

Proportion des patients traités par 
Traitements médicamenteux 

Meilleurs soins de soutien (non pharmacologiques) 

 
XX % 
XX % 

 
s. o. 
s. o. 

Proportion des patients recevant la toxine 
En milieu communautaire 
En établissement de santé 

 
s. o. 
s. o. 

 
75 % 
25 % 

Proportion de patients assurés par le régime public d’assurance 
médicaments (en milieu communautaire) XX % 81,6 %b 

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) 
Milieu communautaire 

Établissement de santé 

 
XX, XX et XX 

s. o. 

 
163, 164 et 166 

67, 67 et 68 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’incobotulinumtoxinA (sur 3 ans) XX, XX et XX % 18, 60 et 80 % 
Principale provenance de ces parts de marché 

Toxines botuliques (hors indication)  
Autres agents (p. ex., anticholinergiques) 

 
XX % 
XX % 

 
100 % 
s. o. 

Expansion du marché (provenant des anticholinergiques)c s. o. 5 % 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Nombre de fioles d’incobotulinumtoxinA (100 U) par année XX 3 
Coût moyen annuel par personne traitéed  

IncobotulinumtoxinA 
Autres toxines botuliquese 

Anticholinergiques 

 
XX $ 
s. o. 

s. o.f 

 
1 082 $ 

0 $ 
64 $g 

a Les conditions sont : la maladie de Parkinson, le traumatisme cérébral, l’accident vasculaire cérébral, la sclérose latérale 
amyotrophique, la sclérose en plaques, la maladie d’Alzheimer ou autre forme de démence ainsi que la paralysie cérébrale. 

b Le taux moyen pondéré est basé sur une proportion de couverture par la RAMQ de 70 % pour les patients de moins de 65 ans 
(qui représentent 42 % de la population selon l’étude SIAXI) et de 90 % pour les patients de 65 ans et plus. 

c Une expansion du marché de 5 % est attendue après l’ajout sur les listes d’une indication reconnue pour le paiement à 
l’incobotulinumtoxinA, menant à une augmentation annuelle du nombre de patients de 8 en milieu communautaire et de 3 
en établissement de santé. Elle proviendrait exclusivement des anticholinergiques. 

d Ces coûts tiennent compte des services professionnels des pharmaciens et de la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Ces traitements étant obtenus dans le cadre de la mesure du patient d’exception, leurs coûts n’ont pas été intégrés dans 

l’analyse principale. Pour l’INESSS, une analyse secondaire qui tient compte des coûts actuellement couverts par la portion 
publique de l’assurance médicaments est réalisée; un coût annuel de traitement à l’onabotulinumtoxinA de 1 168 $ est 
retenu.  

f L’utilisation de ces traitements étant hors indication, leurs coûts n’ont pas été intégrés dans l’analyse principale. 
g Coût moyen pondéré basé sur les statistiques de facturation de la RAMQ pour l’année 2020 des patients traités pour la 

sialorrhée. 
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Selon le fabricant, le traitement de XX patients engendrerait un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ 
pour la RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, l’analyse du fabricant représente de façon acceptable l’impact budgétaire 
attendu, à la lumière des hypothèses formulées à l’égard du nombre de patients admissibles au 
traitement, de l’utilisation relative des comparateurs et des parts de marché attendues de 
l’incobotulinumtoxinA. Néanmoins, il ne peut adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées. Bien que 
cette démarche soit jugée bonne et bien référencée, ses hypothèses surestiment largement le nombre de 
patients attendu. L’analyse des données sur les codes de facturation de l’injection d’une toxine botulique 
dans les glandes salivaires en provenance des bases de données de la RAMQ et des données d’IQVIA 
Pharmastat, d’une part, et des demandes adressées dans le cadre de la mesure du patient d’exception, 
d’autre part, soutient cette surestimation. Ainsi, l’INESSS a préféré recourir, pour son analyse, à 
l’utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accès. Les modifications additionnelles 
apportées à l’analyse du fabricant et ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-après : 
 Proportion des patients recevant le produit selon le milieu : Dans son analyse, le fabricant ne 

considère pas la possibilité que les patients puissent recevoir l’incobotulinumtoxinA en 
établissement de santé. Or, selon les experts consultés, environ 25 % de ceux admissibles à la toxine 
pour leur condition de sialorrhée seraient en centre d’hébergement de soins de longue durée 
(CHSLD), en raison de la nature des troubles neurologiques qui les affectent. L’INESSS retient donc 
cette proportion dans son analyse. Cette considération a un impact sur les différents budgets 
(RAMQ et établissements de santé). 

 Proportion de patients assurés par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant l’estime 
en se basant sur les données de 2016 de l’Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) pour 
établir une estimation globale de la couverture. L’INESSS, pour sa part, juge que cette proportion 
pourrait être sous-estimée, puisqu’elle repose sur des statistiques de la population générale. En 
effet, selon l’expérience clinique des experts consultés, les conditions qui affectent ces patients 
peuvent grandement les limiter dans leurs activités quotidiennes, ce qui réduirait de beaucoup leur 
accès à une couverture par des assurances privées. Ainsi, un taux de couverture de 70 et 90 % a 
plutôt été retenu par l’INESSS, respectivement pour les patients âgés de moins de 65 ans et ceux 
de 65 ans ou plus, ce qui se traduit par un taux moyen pondéré d’environ 82 %. Cette modification 
a pour effet d’augmenter l’impact budgétaire. 

 Parts de marché de l’incobotulinumtoxinA et leur provenance : Selon le fabricant, sur la base 
d’hypothèses et de projections internes, les parts de marché atteindraient XX % à la troisième 
année et proviendraient des autres toxines botuliques ainsi que d’autres traitements 
pharmacologiques (anticholinergiques et antagonistes des récepteurs adrénergiques). Bien que 
l’INESSS reconnaisse que la majorité des parts de marché proviendraient des patients qui, 
autrement, recevraient une toxine dans le cadre de la mesure du patient d’exception, il utilise une 
approche qui diffère de celle du fabricant. Cela s’explique notamment par le fait qu’il applique ses 
parts de marché en extrapolant le nombre de patients qui reçoivent déjà une toxine, plutôt que sur 
une approche qui vise à estimer les patients admissibles à un traitement médicamenteux. Ainsi, en 
ayant une population davantage ciblée, les parts de marché sont revues à la hausse par l’INESSS, 
pour atteindre 80 % au terme de la troisième année. Cette proportion repose sur le fait qu’il est 
attendu que, lors du renouvellement de l’autorisation pour l’onabotulinumtoxinA, la majorité des 
patients seront réorientés vers l’incobotulinumtoxinA; en raison de la plausibilité d’un risque de 
résistance (Bellows 2019), il est cependant raisonnable de croire qu’une minorité de patients 
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poursuivraient leur traitement à l’onabotulinumtoxinA. Par ailleurs, tous ceux nouvellement traités 
par une toxine botulique débuteront par l’incobotulinumtoxinA. À ces parts s’ajouteraient celles 
provenant d’une expansion de 5 % du marché des toxines botuliques, laquelle est attendue se 
produire après l’ajout sur les listes d’une indication reconnue à l’incobotulinumtoxinA; la totalité 
de cette expansion serait détenue par cette toxine. Ces modifications ont pour effet d’augmenter 
l’impact budgétaire. Il convient de noter qu’une incertitude demeure quant aux parts de marché 
attendues dans les établissements de santé. Dans l’analyse, elles sont estimées identiques à celles 
attendues en milieu communautaire. Cependant, la possibilité d’utilisation de la toxine par les 
experts d’un centre repose sur le choix d’acquisition que ce dernier fait. 

 Coût moyen annuel par personne traitée : Le fabricant n’a pas considéré le coût des autres 
traitements médicamenteux, car ils n’ont pas l’indication officielle de Santé Canada pour le 
traitement de la sialorrhée chronique chez l’adulte. Bien que l’INESSS reconnaisse que les 
anticholinergiques ne détiennent pas l’indication officielle, il intègre leur coût de traitement moyen 
pondéré dans son analyse, estimé à partir des données de facturation de la RAMQ de l’année 2020 
pour le diagnostic de la sialorrhée. Cela s’explique par le fait qu’étant inscrits dans la section 
régulière des listes, ils peuvent être facilement utilisés en pratique. Par ailleurs, tout comme le 
fabricant, l’INESSS n’a pas considéré le coût de l’onabotulinumtoxinA dans son scénario principal, 
celui-ci étant remboursé par le biais de la mesure administrative de dernier recours de la RAMQ, 
soit celle du patient d’exception. Cependant, puisqu’une proportion significative des patients ciblés 
par la présente indication reçoit actuellement la toxine botulique par cette mesure, une analyse 
secondaire a été réalisée, dans laquelle les coûts assumés par le régime général d’assurance 
médicaments pour l’onabotulinumtoxinA sont pris en compte. 

 
Une limite à l’analyse de l’INESSS est à relever. Elle concerne l’estimation du nombre de patients ayant eu 
recours aux injections de toxines botuliques dans les glandes salivaires au Québec. Ce nombre, obtenu à 
partir des données médico-administratives, considère tous les patients sans être circonscrit à ceux ayant 
un trouble neurologique. Cela a pour effet de surestimer le nombre de patients admissibles, d’une 
ampleur toutefois difficilement estimable. 
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement à XeominMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la sialorrhée chronique associée à des troubles neurologiques chez 
l’adulte (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT  

RAMQa 36 630 $ 105 930 $ 139 590 $ 282 150 $ 
Nombre de personnes 37 107 141 141b 
Établissements 14 850 $ 43 560 $ 57 420 $ 115 830 $ 
Nombre de personnes 15 44 58 58b 
IMPACT NET 
RAMQc,d 48 178 $ 123 918 $ 160 706 $ 332 802 $ 
Établissementsd 17 955 $ 46 018 $ 59 780 $ 123 753 $ 
Totald 66 133 $ 169 936 $ 220 486 $ 456 555 $ 
Totale 6 527 $ -1 789 $ -5 839 $ -1 101 $ 

Analyses de sensibilitéd Sur 3 ans, coûts les plus faiblesf 401 567 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésg 729 004 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de patients se base sur l’hypothèse selon laquelle ils poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations ne prennent pas en compte les coûts assumés par certains patients qui reçoivent l’onabotulinumtoxinA par 

la mesure du patient d’exception. 
e Les estimations déduisent de l’impact budgétaire les coûts assumés pour les patients qui reçoivent l’onabotulinumtoxinA 

par la mesure du patient d’exception. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de la proportion de patients âgés de moins de 65 ans qui 

est assurée par le régime public d’assurance médicaments (établie à 37 % plutôt que 70 %, pour le traitement à 
l’incobotulinumtoxinA de 31, 89 et 117 personnes en milieu communautaire [RAMQ] sur trois ans). 

g Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation du taux de couverture de la RAMQ pour tous les 
patients, d’une augmentation des parts de 25 % dans le marché des toxines botuliques et d’une expansion de marché de 
10 % (pour un total de 86, 228 et 298 personnes traitées à l’incobotulinumtoxinA sur trois ans). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 332 802 et 123 753 $ pourraient s’ajouter 
respectivement sur le budget de la RAMQ et des établissements de santé au cours des trois premières 
années suivant l’ajout d’une indication reconnue à l’incobotulinumtoxinA. Ces estimations se basent sur 
l’hypothèse selon laquelle 199 patients seraient traités au cours de ces années.  
 
La prise en compte des coûts couverts par le régime général d’assurance médicaments pour l’utilisation 
de l’onabotulinumtoxinA dans le cadre de la mesure du patient d’exception permet de constater un 
impact budgétaire plus faible. En effet, son coût d’acquisition étant plus élevé que celui de 
l’incobotulinumtoxinA et les parts de marché de ce dernier devenant majoritaires dès la deuxième année, 
le changement de traitement pour la toxine à l’étude permettra de générer des économies d’environ 
1 100 $ pour le système de santé. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue à XeominMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la sialorrhée chronique modérée ou grave associée à des troubles 
neurologiques chez l’adulte. 
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Considérant les résultats de l’étude SIAXI et la longue expérience clinique des cliniciens 

traitant des patients atteints de sialorrhée chronique modérée ou grave liée à des troubles 
neurologiques, les membres sont d’avis que l’incobotulinumtoxinA procure des bénéfices 
significatifs à ces personnes. Ils reconnaissent notamment que ce traitement améliore la 
qualité de vie.  

 L’incobotulinumtoxinA a un bon profil d’innocuité.  
 Du point de vue pharmacoéconomique, les valeurs d’utilité retenues aux fins de la 

pondération des années de vie par la qualité sont empreintes d’une importante incertitude. 
Malgré celle-ci, l’incobotulinumtoxinA est jugée comme étant une option efficiente, avec des 
ratios coût-utilité incrémentaux comparativement aux meilleurs soins de soutien pouvant se 
situer entre 19 340 $/QALY gagné et 65 822 $/QALY gagné. 

 Son usage pour l’indication reconnue engendrerait des coûts supplémentaires de 332 802 et 
123 753 $ sur le budget de la RAMQ et des établissements de santé, respectivement, au cours 
des trois premières années, pour le traitement de 199 patients. Cependant, lorsqu’on prend 
en considération qu’une grande proportion de patients reçoivent déjà une toxine botulique 
dans le cadre de la mesure du patient d’exception, des économies d’environ 1 100 $ sont 
plutôt attendues après l’inscription de l’incobotulinumtoxinA.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’incobotulinumtoxinA pour le traitement de la sialorrhée chronique 
modérée ou grave constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation 
était encadrée par une indication reconnue pour le paiement.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Les analyses du présent avis reposent sur le prix de vente garanti l’incobotulinumtoxinA. À partir de 

celles-ci, chaque réduction de 1 % de son prix diminue le RCUI de 148 et 506 $/QALY gagné, 
respectivement pour le scénario inférieur et supérieur, et l’impact budgétaire net sur trois ans de 
4 219 $. 

 L’onabotulinumtoxinA a fait l’objet d’une négociation confidentielle pour de multiples indications. 
Si celle-ci s’applique à la présente indication, en considérant son utilisation dans le cadre de la 
mesure du patient d’exception, une réduction de 1 % de son prix augmenterait l’impact budgétaire 
net sur trois ans de 4 418 $. 
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Horizon Quinsair lévofloxacine Sol. pour Inh. 100 mg/ml (2,4 ml) Modification d'une indication 
reconnue‐Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

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

Merz Xeomin incobotulinumtoxinA Pd. Inj. 50 U Inscription ‐ Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Merz Xeomin incobotulinumtoxinA Pd. Inj. 100 U Inscription ‐ Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception

SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C.  (stylo) 150 mg/ml (2 ml) Inscription ‐ Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique

SanofiAven Trurapi  insulin aspart Sol. Inj. S.C.  100 U/ml (3 ml) Inscription  Listes des médicaments 

SanofiAven Trurapi SoloSTAR insulin aspart Sol. Inj. S.C.  100 U/ml (3 ml) Inscription  Listes des médicaments 

En lien avec Keytruda

SeattleGen Adcetris brentuximab védotine Pd. Perf. I.V. 50 mg  Modification d'une indication 
reconnue‐Avec conditions

Liste des médicaments‐Établissements
Médicament d'exception                    

Ferring Rekovelle follitropine delta Cartouche 12 mcg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ferring Rekovelle follitropine delta Cartouche 36 mcg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Médicaments Relatifs à la Procréation Médicalement Assistée
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Ferring Rekovelle follitropine delta Cartouche 72 mcg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ferring Rekovelle follitropine delta Sol. Inj. S.C. (stylo) 12 mcg/0,36 ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Ferring Rekovelle follitropine delta Sol. Inj. S.C. (stylo) 36 mcg/1,08 ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ferring Rekovelle follitropine delta Sol. Inj. S.C. (stylo) 72 mcg/2,16 ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Ferring Lutrepulse gonadoréline Pd. Inj. 0,8 mg Transfert à la section régulière Listes des médicaments             

Ferring Menopur gonadotrophines Pd. Inj. 75 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Ferring Endometrin progestérone Co. Vag. (eff.) 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Fresenius Gonadotrophine 
chorionique

gonadotrophine chorionique Pd. Inj. 10 000 U Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Merck Puregon follitropine bêta Cartouche 300 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Merck Puregon follitropine bêta Cartouche 600 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Merck Puregon follitropine bêta Cartouche 900 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Merck Puregon follitropine bêta Sol. Inj. 50 UI/ 0,5ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
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Merck Puregon follitropine bêta Sol. Inj. 100 UI/ 0,5 ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments  
Médicament d'exception           

Merck Orgalutran ganirelix Sol. Inj. S.C. (ser) 250 mcg/0,5 mL Transfert à la section régulière Listes des médicaments             

Merck  Pregnyl gonadotrophine chorionique Pd. Inj. 10 000 U Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Serono Cetrotide cétrorélix Pd. Inj. S.C. 0,25 mg Transfert à la section régulière Listes des médicaments 

Serono Ovidrel choriogonadotropine alpha Sol. Inj. S.C. (ser) 250 mcg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Serono Ovidrel choriogonadotropine alpha Sol. Inj. S.C. (stylo) 250 mcg/0,5 mL Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Serono Gonal‐f follitropine alpha Pd. Inj. 75 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Serono Gonal‐f follitropine alpha Sol. Inj. S.C. (stylo) 300 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Serono Gonal‐f follitropine alpha Sol. Inj. S.C. (stylo) 450 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Serono Gonal‐f follitropine alpha Sol. Inj. S.C. (stylo) 900 UI Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception

Serono Crinone progestérone Gel vag. (App.) 8% Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments
Médicament d'exception
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S.O. S.O. clomifène (citrate de) Pd. S.O. Inscription Liste des médicaments‐RGAM
Produits pour médicament magistral
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