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Avis de refus – Aspects économique et pharmacoéconomique  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La dexmédétomidine est un agent relativement sélectif ayant une affinité pour les récepteurs 
alpha-2-adrénergiques qui lui confère des propriétés sédatives et anxiolytiques. Elle est 
indiquée « pour la sédation postopératoire de patients initialement intubés et sous ventilation 
mécanique pendant un traitement qui leur est administré à l’unité des soins intensifs », ainsi que 
« pour la sédation de patients non intubés, avant et/ou pendant une intervention chirurgicale ou 
d’autres types d’interventions, dans le cadre des deux situations suivantes : 
 anesthésie locale avec sédation, avec blocage nerveux et/ou infiltration locale adéquats; 
 intubation fibroscopique à l’état de veille avec traitement topique approprié des voies 

respiratoires supérieures à l’aide d’une préparation de lidocaïne à administrer localement ». 
 
L’obtention d’un niveau de sédation adéquat est un élément primordial en soins intensifs. 
L’agitation et le délirium compliquent souvent le traitement des sujets sous sédation. Les agents 
sédatifs injectables qui sont utilisés et qui sont inscrits à la Liste de médicaments –
 Établissements comprennent des benzodiazépines ainsi que le propofol. À ceux-ci s’ajoutent 
parfois des opiacés pour le contrôle de la douleur ainsi que des antipsychotiques. Il s’agit de la 
première évaluation de PrecedexMC par l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (INESSS), en vue d’une inscription à la Liste de médicaments – Établissements. 
 
De nombreuses publications analysant l’usage de la dexmédétomidine pour la sédation 
procédurale sont disponibles. L’INESSS n’a pas procédé à l’étude de cette indication dans le 
cadre de cette évaluation. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Deux études ainsi qu’une méta-analyse sont retenues pour cette indication (Tan 2010). Les 
études de Pandharipande (2007) et de Riker (2009) sont des essais à répartition aléatoire, 
multicentriques et contrôlés à double insu. Elles se déroulent dans des unités des soins 
intensifs, auprès d’adultes devant être intubés pendant plus de 24 heures. Le niveau de 
sédation est mesuré par l’échelle validée Richmond agitation sedation scale (RASS). Le 
pointage le plus élevé obtenu à l’aide du RASS est de 4 lorsque le sujet est alerte et le moins 
élevé est de -5, lorsque le sujet est profondément comateux. Un pointage variant de -2 à +1 
reflète une sédation adéquate selon Riker. 
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L’étude de Pandharipande a comme objectif principal d’évaluer le nombre de jours sans 
délirium et sans coma, ainsi que la capacité à atteindre un niveau de sédation adéquat (RASS 
déterminé par les investigateurs). Les 106 sujets sont répartis de façon aléatoire afin de 
recevoir la dexmédétomidine ou le lorazépam, en perfusion intraveineuse continue. Les 
résultats sont les suivants : 
 le nombre de jours sans délirium et sans coma est de 7 chez les sujets recevant la 

dexmédétomidine, tandis qu’il est de 3 chez ceux recevant le lorazépam (p = 0,01); 
 le pourcentage de sujets sous dexmédétomidine qui atteignent un niveau médian de 

sédation adéquat est plus élevé que celui des sujets sous lorazépam, selon le RASS 
(p < 0,05); 

 pour la durée de la ventilation mécanique, la durée de séjour aux soins intensifs ainsi que la 
survie à 28 jours, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les groupes; 

 le recours aux antipsychotiques ne diffère pas entre les deux groupes. 
 quant aux doses d’analgésiques d’appoint utilisées, la dose médiane de fentanyl est de 

575 mcg/jour dans le groupe dexmédétomidine comparativement à 150 mcg/jour pour les 
sujets sous lorazépam (p = 0,006). 

 
La dexmédétomidine est associée à un nombre de jours sans délirium et sans coma favorable 
lorsque comparée au lorazépam, et cela, principalement en raison du nombre de jours sans 
coma qui est augmenté. Toutefois, le choix de ce comparateur est remis en question. En effet, 
la durée du coma associé à une perfusion de lorazépam est davantage prolongée qu’avec le 
midazolam ou le propofol, en raison des caractéristiques pharmacocinétiques propres au 
lorazépam. En outre, les sujets sous lorazépam semblent avoir reçu une dose plus élevée que 
celle de l’usage clinique usuel (jusqu’à 6 mg/heure). Malgré ces limites, les conclusions de 
l’étude de Pandharipande, selon lesquelles la dexmédétomidine est un agent sédatif efficace, 
sont retenues. 
 
L’étude de Riker a comme objectif d’évaluer le temps pendant lequel les sujets atteignent un 
niveau de sédation souhaité. Le paramètre principal est l’atteinte d’un pointage entre -2 et +1 à 
l’échelle RASS. L’étude compte 375 adultes hospitalisés en soins intensifs, répartis 
aléatoirement afin de recevoir la dexmédétomidine ou le midazolam, en perfusion intraveineuse. 
Les principaux résultats sont les suivants : 
 le pourcentage de temps en sédation adéquate est de 77,3 % pour les sujets recevant la 

dexmédétomidine alors qu’il est de 75,1 % pour ceux recevant le midazolam (p = 0,18); 
 la prévalence de délirium est diminuée de 24,9 % dans le groupe recevant la 

dexmédétomidine (p < 0,001). Le nombre de jours sans délirium est également diminué 
pour les sujets sous dexmédétomidine, soit de 2,7 jours comparativement à 1,7 jour 
(p = 0,002); 

 la durée de la ventilation mécanique est diminuée dans le groupe dexmédétomidine 
(3,7 jours) comparativement à celui sous midazolam (5,6 jours) (p = 0,01); 

 la durée de séjour aux soins intensifs n’est pas différente dans les deux groupes;  
 le recours à l’analgésie d’appoint avec le fentanyl ne diffère pas entre les deux groupes; 
 le recours aux sédatifs d’appoint est plus fréquent dans le groupe recevant la 

dexmédétomidine (p = 0,02). 
 
Les résultats observés dans l’étude de Riker permettent de conclure que la dexmédétomidine 
procure une sédation qui ne diffère pas de celle observée lors d’une perfusion de midazolam. 
Un besoin plus important de sédatif d’appoint en midazolam a cependant été démontré pour les 
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sujets recevant la dexmédétomidine. L’usage du midazolam à titre de comparateur est jugé 
adéquat et est davantage représentatif de la pratique que le lorazépam en perfusion continue. 
De plus, les résultats sur la prévalence de délirium et la durée de ventilation mécanique peuvent 
avoir été influencés par l’utilisation de doses inférieures de dexmédétomidine par rapport au 
midazolam, ce qui explique la différence entre les deux groupes et soulève un doute dans la 
validité externe de ces mesures. 
 
Par ailleurs, la méta-analyse de Tan a comme objectif de déterminer la durée de séjour en 
soins intensifs et la durée de la ventilation assistée, ainsi que l’innocuité, associées à l’utilisation 
de la dexmédétomidine. Cette étude regroupe 24 essais cliniques à répartition aléatoire et 
contrôlés incluant 2 419 sujets. Ils portent sur l’utilisation de ce médicament auprès d’individus 
hospitalisés en soins intensifs dans plusieurs contextes cliniques, dont les procédures 
chirurgicales et la sédation consciente. Le comparateur utilisé est un placebo ou un sédatif 
alternatif. Malgré l’hétérogénéité qui est notée, les résultats sont les suivants : 
 dans l’ensemble, la dexmédétomidine réduit significativement la durée du séjour en soins 

intensifs (-0,48 jour; IC95 % : -0,78 à -0,18); 
 lorsque les études regroupées ne concernent que l’indication de sédation en soins 

intensifs sans procédure opératoire, la différence dans la durée de séjour n’est pas 
statistiquement significative (-1,41 jour; IC95 % : -2,94 à 0,12); 

 la dexmédétomidine ne réduit pas la durée de la ventilation mécanique, que ce soit dans 
l’indication suivant une procédure chirurgicale ou lors de sédation aux soins intensifs 
(-0,51 jour; IC95 % : -1,75 à 0,73). 

 
Dans cette méta-analyse, les populations à l’étude, les objectifs, les comparateurs, l’utilisation des 
médicaments d’appoint, les critères de congé de l’unité des soins intensifs ainsi que l’évaluation 
de la sédation et du délirium varient d’une étude à l’autre. ll est possible que, pour l’évaluation de 
certains objectifs tels que le délirium, la puissance statistique requise soit insuffisante.  
 
Innocuité 
Dans les deux études comparatives, l’incidence cumulative de bradycardie est préoccupante. 
Elle est significativement augmentée pour les sujets assignés à la dexmédétomidine :  
 17 % contre 4 % de ceux recevant le lorazépam (p = 0,03) dans l’étude de 

Pandharipande. La bradycardie est définie comme une fréquence cardiaque inférieure à 
60 battements par minute;  

 42,2 % contre 18,9 % des sujets assignés au midazolam (p < 0,01) dans l’étude de Riker. 
La bradycardie est définie comme une fréquence cardiaque inférieure à 40 battements 
par minute ou une diminution de 30 %; il n’y a pas de différence statistiquement 
significative quant à la survenue de bradycardie requérant une intervention. Les patients à 
haut risque de complications cardiaques sont toutefois exclus de ces études.  

 
Quant aux résultats d’innocuité provenant de la méta-analyse de Tan, le risque de bradycardie 
est 7,3 fois plus élevé avec la dexmédétomidine (IC95 % : 1,73 à 30,81). Ce risque est associé 
à l’utilisation de doses de charge et de doses de maintien élevées. Par contre, le risque relatif 
d’hypotension requérant un traitement n’est pas statistiquement significatif. 
 
En conclusion, la dexmédétomidine en perfusion intraveineuse est un agent efficace pour la 
sédation aux soins intensifs, chez des adultes sous ventilation mécanique. En effet, les résultats 
permettent de conclure que la sédation est semblable à celle observée avec des perfusions de 
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benzodiazépines, selon l’échelle RASS. De plus, la durée de l’hospitalisation aux soins intensifs 
et la durée de la ventilation mécanique sont semblables à celles observées avec les 
comparateurs. Par contre, on ne peut conclure sur l’effet sur le délirium qui est possiblement 
influencé par la méthodologie des études. Quant à l’utilisation de l’analgésie d’appoint, les 
résultats des deux études sont discordants et ne favorisent pas la dexmédétomidine. Malgré 
ces derniers éléments, la valeur thérapeutique de la dexmédétomidine pour la sédation de 
sujets aux soins intensifs est démontrée à la satisfaction de l’INESSS. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le coût du traitement de la dexmédétomidine calculé pour un patient de 70 kg pour une durée 
de 24 heures est de 315 $ à raison d’une posologie de 0,6 mcg/kg/heure. Le coût quotidien 
d’une perfusion de propofol est de 49 $ et celui d’une perfusion de midazolam est de 34 $, 
calculé pour un patient de 70 kg. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une étude coût-conséquences non publiée dans 
laquelle la dexmédétomidine est comparée au midazolam chez des adultes sous ventilation 
mécanique pour la sédation aux soins intensifs est évaluée. Les caractéristiques de cette 
analyse sont les suivantes : 
 la différence entre ces deux traitements concerne xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx; 

 un horizon temporel de 30 jours correspondant à la durée de séjour aux soins intensifs; 
 les données d’efficacité provenant principalement de l’étude de Riker; 
 une perspective d’un ministère de la santé incluant les coûts médicaux directs, qui sont 

documentés à l’aide de différentes sources canadiennes et américaines. 
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Analyse coût-conséquences comparant la dexmédétomidine (D) au midazolam (sédation 
soins intensifs sous ventilation) sur un horizon temporel de 30 jours 

Appréciation des conséquences 
Différence des coûts totaux de la 

dexmédétomidine 
comparativement au midazolam 

Fabricant INESSS Fabricant INESSS 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxxxx 
 

Besoin plus grand en 
médicaments d’appoint  

avec Da (p = 0,02) 

Coût total des 
médicaments 

xxxxxxxxxxxxxxxb 

Coût total des 
médicaments 

1 456 $ (70 kg)b 

x 
Pas de différence du 

temps en soins intensifs 
(p = 0,24) 

x 0 $ 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Diminution de 1,9 jour de 
la durée de ventilation 

mécanique avec D 
(p = 0,01) 

xc - 439 $c 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

Évaluation du délirium 
jugée inadéquate xd 0 $e 

x 

Plus d’apparition de 
bradycardie avec D 

(p < 0,001) quoique ne 
nécessite pas 

d’intervention (p = 0,07) 

x 0 $ 

x 

Plus de tachycardie avec D 
(p < 0,001) quoique ne 

nécessite pas 
d’intervention (p > 0,99) 

x 0 $ 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxx 

Pas de différence de 
proportion de patients 

présentant de 
l’hypertension avec D 
(p = 0,91), mais moins 
lorsque nécessite une 

intervention  
(p = 0,02) 

x - 23 $ 

x 
Augmentation des 

épisodes d’hyperglycémie 
avec D (p = 0,02) 

x + 18 $ 

x Diminution des infections 
avec D (p = 0,02) x < 0 $ 

Bilan : coûts totaux  x 1 012 $ 
a Médicaments d’appoint : utilisation du midazolam basée sur l’étude de Riker 
b Dose moyenne de dexmédétomidine : 0,83 mcg/kg/h et de midazolam : 0,056 mg/kg/h (Riker) 
c L’estimation du coût de la ventilation mécanique est réalisée de façon différente par le fabricant et par 

l’INESSS. 
d Le coût associé au délirium correspond à xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. 
e Aucun coût n’a été assigné à cet événement à la suite de l’appréciation des résultats (Riker). Toutefois, si la 

diminution du délirium avait été présente, des coûts de 613 $ seraient soustraits selon les données obtenues 
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au Québec (MSSS). Le bilan de l’évaluation serait alors un coût additionnel de 399 $ pour la 
dexmédétomidine. 

nc Non considéré 
 
Les résultats présentés par le fabricant indiquent des xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx pour 
la dexmédétomidine, comparée au midazolam, xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxx.  
 
Ce type d’analyse est jugé approprié quoiqu’elle ne compare la dexmédétomidine qu’au 
midazolam. Par ailleurs, plusieurs limites sont identifiées, dont : 
 des données d’efficacité qui ne proviennent que d’une seule étude; 
 xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx qui n’est pas reconnue par l’INESSS; 
 l’utilisation de coûts qui ne reflètent pas nécessairement la réalité québécoise. 

 
De plus, le coût lié à la ventilation mécanique, bien qu’il soit obtenu à partir d’une proportion du 
coût des soins intensifs dans les deux cas, est calculé par des méthodes différentes par le 
fabricant et par l’INESSS. En effet, le fabricant utilise xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx appliqué à un coût 
quotidien moyen aux soins intensifs obtenu d’une source canadienne, mais non québécoise. 
L’estimation réalisée par l’INESSS tient compte de pourcentages différents selon la séquence 
des jours en soins intensifs (Dasta) appliqués au coût quotidien moyen en soins intensifs au 
Québec. Le coût quotidien moyen en soins intensifs dans les centres hospitaliers universitaires 
du Québec est estimé à 1 005 $ pour l’année 2009-2010 selon les données obtenues (Normes 
de pratique de gestion du MSSS). 
 
Il en découle que les résultats obtenus par l’INESSS diffèrent. Ainsi, la dexmédétomidine 
présente des coûts de thérapie plus élevés comparativement à ceux du midazolam. De plus, la 
balance des événements cliniques n’est pas à l’avantage de la dexmédétomidine, comme la 
présence plus importante de bradycardie. Ainsi, l’INESSS conclut que cette évaluation n’est pas 
en faveur de la dexmédétomidine. 
 
Par ailleurs, lorsque les divers paramètres cliniques propres à l’usage de la dexmédétomidine 
évalués dans la méta-analyse de Tan sont considérés, peu d’avantages peuvent lui être 
attribués. En effet, lorsque sont considérées les études portant uniquement sur les sujets en 
situation de sédation en soins intensifs, la différence de temps de séjour n’étant pas 
statistiquement significative, aucun avantage de coût ne peut lui être attribué. Ainsi, les 
différences de coûts en lien avec cet événement et les autres évalués par la méta-analyse 
donnent un résultat monétaire presque nul pour le bilan du suivi des événements cliniques. Par 
contre, la comparaison du coût des médicaments n’est pas calculable en raison de la présence 
de différents comparateurs dans les études (placebo, propofol, morphine, midazolam ou autres 
benzodiazépines). De plus, une balance des coûts et des conséquences est jugée en défaveur 
de la dexmédétomidine selon ces données.  
 
En conséquence, en tenant compte des résultats des deux évaluations réalisées, l’INESSS juge 
que PrecedexMC ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Si la diminution du temps de séjour aux soins intensifs était démontrée, cela entraînerait une 
meilleure efficience de la gestion des lits de soins critiques. L’ensemble des résultats ne permet 
cependant pas d’adhérer à cette conclusion.  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la Loi, l’INESSS recommande de ne pas 
inscrire PrecedexMC sur la Liste de médicaments – Établissements pour la sédation en soins 
intensifs, car il ne satisfait pas aux critères économique et pharmacoéconomique.  
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