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EYLEAMC – Dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) 
OCTOBRE 2016 
 
Marque de commerce : Eylea 
Dénomination commune : Aflibercept 
Fabricant : Bayer 
Forme : Solution injectable 
Teneur : 40 mg/ml (1 ml) 
 
Avis de modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments – 
Médicament d’exception 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’Institut national d’excellence en 
Santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier l’indication 
reconnue d’EyleaMC pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA).  
 
Indication reconnue pour le paiement : 
♦ pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l’âge en présence de 

néovascularisation choroïdienne. L’œil à traiter doit également satisfaire aux 4 critères 
suivants : 
• acuité visuelle optimale après correction entre 6/12 et 6/96; 
• dimension linéaire de la lésion inférieure ou égale à 12 surfaces de disque; 
• absence d’atteinte structurelle permanente significative du centre de la macula. 

Cette atteinte structurelle est définie par de la fibrose, de l’atrophie ou une cicatrice 
disciforme chronique qui soit telle qu’elle empêche un bénéfice fonctionnel selon le 
médecin traitant; 

• évolution de la maladie au cours des 3 derniers mois, confirmée par une 
angiographie rétinienne, une tomographie de cohérence optique ou des 
changements récents de l’acuité visuelle. 

 
L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale de 4 mois. Lors des demandes 
subséquentes, le médecin doit fournir des données qui permettent de démontrer un effet 
bénéfique clinique, c’est-à-dire une stabilisation ou une amélioration de la condition médicale à 
partir d’une angiographie rétinienne ou d’une tomographie de cohérence optique. Les 
autorisations seront alors d’une durée maximale de 12 mois. 
 
L’administration recommandée est d’une dose de 2 mg par mois les trois premiers mois et tous 
les 2 mois par la suite. Étant donné qu’une minorité de patients pourrait bénéficier d’une 
administration plus fréquente, les autorisations seront données à raison d’une dose par mois et 
par œil. Il est à noter que l’aflibercept ne sera pas autorisé de façon concomitante avec le 
ranibizumab ou la vertéporfine pour traiter le même œil. 
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Évaluation 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’aflibercept est un agent anti-angiogénique qui se lie au facteur de croissance de l’endothélium 
vasculaire de type A (VEGF-A) ainsi qu’au facteur de croissance placentaire. Grâce au blocage 
de ces facteurs, l’aflibercept réduit la croissance des vaisseaux sanguins et limite la 
perméabilité vasculaire. Il s’administre par voie intravitréenne et est indiqué, entre autres, 
« pour le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée à 
l’âge (DMLA) ». Un autre agent anti-VEGF utilisé pour cette indication, le ranibizumab 
(LucentisMC), est inscrit à la section des médicaments d’exception des listes. Il s’agit de la 
deuxième évaluation de l’aflibercept pour cette indication. Le fabricant demande un 
assouplissement du critère de remboursement afin de permettre une administration plus 
fréquente chez certains patients.  
 
BREF HISTORIQUE 
Avril 2014 Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception  

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE  
Parmi les publications analysées, l’étude de Jaffe (2016) est retenue pour apprécier la valeur 
thérapeutique de l’aflibercept administré selon un régime plus flexible. 
 
Cette publication rapporte les données d’une analyse réalisée à partir de deux essais 
multicentriques, VIEW 1 et VIEW 2 (Heier 2012). Rappelons que ces essais, d’une durée de 
52 semaines, avaient pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’aflibercept à celles du 
ranibizumab chez 2 412 adultes présentant une DMLA néovasculaire. Les participants étaient 
répartis pour recevoir une injection intravitréenne selon l’un des schémas posologiques 
suivants : 
 le ranibizumab à une dose de 0,5 mg toutes les 4 semaines; 
 l’aflibercept à une dose de 0,5 mg toutes les 4 semaines (0,5 mg/4 sem.); 
 l’aflibercept à une dose de 2 mg toutes les 4 semaines (2 mg/4 sem.); 
 l’aflibercept à une dose de 2 mg toutes les 4 semaines pendant trois mois et toutes les 

8 semaines par la suite (2 mg/8 sem.). 
 

Les résultats des études VIEW avaient démontré que l’aflibercept, aux 3 posologies évaluées, 
était non inférieur au ranibizumab quant à la proportion de patients ayant conservé leur vision 
après 52 semaines de traitement. Toutefois ces études n’avaient pas démontré d’efficacité 
additionnelle de l’aflibercept 2 mg/4 sem. comparativement à l’aflibercept 2 mg/8 sem. C’est 
pourquoi l’INESSS avait reconnu la valeur thérapeutique de l’aflibercept à la dose de 2 mg 
injectée tous les 2 mois après 3doses mensuelles consécutives et avait autorisé le paiement de 
l’aflibercept selon ce schéma thérapeutique. 
 
La publication de Jaffe consiste en une analyse rétrospective des études principales VIEW 1 et 
VIEW 2. Le but de l’analyse est de comparer l’effet de 2 posologies d’aflibercept, soit  
2 mg/4 sem. par rapport à 2 mg/8 sem., sur l’acuité visuelle chez un sous-groupe qui présentait 
une accumulation précoce et persistante de liquide rétinien après 3 injections mensuelles par 
rapport à ceux sans accumulation de liquide. Pour être inclus dans le sous-groupe, les patients 
devaient avoir reçu au moins une dose du médicament et avoir eu une évaluation initiale et au 
moins une évaluation ultérieure de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) selon l’échelle 

http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2014/Eylea_2014_04_CAV.pdf
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Early treatment Diabetic Retinotherapy Study (EDTRS). Les patients qui ont reçu l’aflibercept à 
la dose de 0,5 mg étaient exclus puisque cette dose n’est pas approuvée par la FDA. Le 
paramètre d’évaluation principal est la variation moyenne de la MAVC après 52 semaines. Les 
principaux résultats correspondant à l’aflibercept selon l’ensemble d’analyse intégral, et incluant 
uniquement les valeurs observées, sont les suivants. 
 
Principaux résultats de l’analyse de Jaffe (2016)  
Paramètre d’évaluation  
(variation p/r à la valeur initiale)  

Aflibercept 
2 mg/4 sem.a 

Aflibercept 
2mg /8 sem.b Valeur p 

SOUS-GROUPE DE P ATIENTS AVEC ACCUMULATION DE LIQUIDE  

Variation moyenne de la MAVCc (lettres) 11,7 
(n = 115) 

7,5 
(n = 123) 0,006 

SOUS-GROUPE DE P ATIENTS S ANS ACCUMULATION DE LIQUIDE 

Variation moyenne de la MAVCc (lettres) 8,9 
(n = 498) 

9,8 
(n = 484) n.s. 

a Aflibercept à une dose de 2 mg toutes les 4 semaines durant 52 semaines 
b Aflibercept à une dose de 2 mg toutes les 4 semaines pendant trois mois et toutes les 8 semaines par la suite, 

pour une durée totale de 52 semaines 
c Meilleure acuité visuelle corrigée selon l’échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) 
n.s. Non significatif 
 
Les éléments clés identifiés lors de l’analyse sont les suivants : 
 L’analyse de sous-groupes a été réalisée à partir d’études cliniques jugées de bonne 

qualité méthodologique. Rappelons que la valeur thérapeutique de l’aflibercept dans le 
traitement de la DMLA a été reconnue en se basant sur les résultats de ces études. 

 L’exclusion des patients du groupe qui recevaient l’aflibercept à la dose de 0,5 mg toutes 
les 4 semaines est jugée pertinente puisque cette dose n’est pas reconnue par les 
organismes réglementaires. 

 L’analyse est effectuée sur la période de la semaine 16 à la semaine 52. Il est justifié 
d’avoir limité la comparaison jusqu’à la semaine 52 puisque par la suite, l’aflibercept était 
administré au besoin, rendant la comparaison entre les groupes hasardeuse. 

 L’analyse des caractéristiques initiales des patients montre qu’ils sont bien répartis entre 
les groupes. La seule différence réside dans l’épaisseur du centre de la rétine qui est plus 
importante dans les groupes présentant une persistance de liquide rétinien. 

 La proportion des patients qui présentent une persistance de liquide rétinien après 
3 doses mensuelles est de 22,8 %, ce qui est observé en clinique. 

 
Les résultats des études VIEW 1 et VIEW 2 n’avaient pas démontré de différence 
statistiquement significative entre l’aflibercept 2mg/4 sem. et l’aflibercept 2 mg/8 sem. quant à 
l’effet sur l’acuité visuelle. Or, cette analyse de sous-groupes permet d’identifier une strate de la 
population atteinte de DMLA qui pourrait bénéficier d’une administration plus fréquente de 
l’aflibercept, à savoir les patients qui présentent une accumulation précoce et persistante de 
liquide rétinien. En effet, dans ce sous-groupe, on a démontré une supériorité de l’aflibercept 
2 mg administré toutes les 4 semaines par rapport aux patients qui recevaient la même dose 
toutes les 8 semaines. Les experts sont donc d’avis que les données soumises permettent de 
conclure à une supériorité de l’aflibercept administré mensuellement chez les patients qui 
présentent une accumulation précoce et persistante de liquide rétinien. 
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Innocuité 
Au regard de l’innocuité, les études VIEW 1 et VIEW 2 montrent un taux d’événements 
oculaires graves par 1 000 injections d’aflibercept à la dose de 2 mg/4 sem. comparable à celui 
d’aflibercept à la dose de 2 mg/8 sem., soit de 0,8 et de 0,2, respectivement. Ces événements 
incluent les désordres oculaires, les endophtalmies, les complications liées à la procédure et 
l’augmentation de la pression intraoculaire. Quant aux effets indésirables systémiques, il n’y a 
pas d’évidence de relation entre la fréquence des réactions et le schéma thérapeutique.  
 
Besoin de santé 
La DMLA est une maladie oculaire chronique et dégénérative qui se traduit par une perte 
progressive de la vision centrale et dont la fréquence augmente avec l’âge. Elle constitue la 
principale cause de cécité chez les personnes de plus de 60 ans dans le monde occidental. Les 
personnes qui en sont touchées voient leur qualité de vie grandement affectée. Une proportion 
élevée de personnes traitées avec un anti-VEGF peuvent, entre autres, retrouver la capacité de 
lire, de travailler ou de conduire. En effet, le gain d’acuité visuelle obtenu avec un anti-VEGF 
peut permettre, notamment, à certains d’entre eux d’atteindre l’acuité visuelle minimale requise 
pour la conduite automobile au Québec (≥ 65 lettres). Ce sont des bénéfices majeurs pour la 
personne atteinte et, conséquemment, pour sa famille. L’aflibercept en injection intravitréenne 
est un anti-VEGF dont la valeur thérapeutique a déjà été démontrée à la satisfaction de 
l’INESSS. Ce médicament s’administre habituellement à la dose de 2 mg toutes les 8 semaines 
après 3 doses consécutives administrées aux 4 semaines. Après la première année de 
traitement, l’intervalle entre les doses peut être espacé à plus de 8 semaines si la condition du 
patient le permet. Malgré ce schéma thérapeutique, certains patients présentent une 
accumulation rétinienne de liquide persistante qui se traduit par une baisse d’acuité visuelle. 
Une plus grande flexibilité dans la fréquence d’administration serait bénéfique pour ces patients 
et comblerait ainsi un besoin de santé.  
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Délibération s ur la  va leur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis que l’administration plus fréquente d’EyleaMC chez 
certains patients dans le traitement de la DMLA satisfait au critère de la valeur 
thérapeutique.  
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de l’analyse du sous-groupe de patients démontrent que l’effet de 

l’aflibercept 2 mg/4 sem. est supérieur à celui de l’aflibercept 2 mg/8 sem. sur la 
variation de la MAVC chez ceux qui présentent une accumulation précoce et 
persistante de liquide rétinien. Ces patients représentent environ 20 % de 
l’ensemble des patients. 

 Les études pivots VIEW 1 et VIEW 2 ont montré une innocuité comparable pour les 
deux schémas thérapeutiques. 

 De l’avis des experts, le nombre d’injections requis varie selon la condition du 
patient et le schéma thérapeutique doit être flexible et adapté aux besoins de 
chacun. 

 Les patients atteints de DMLA et qui présentent une accumulation précoce et 
persistante de liquide nécessitent une administration plus fréquente d’aflibercept 
que celle actuellement reconnue pour le paiement. Une modification de l’indication 
reconnue viendrait combler un besoin de santé.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une fiole d’aflibercept est de 1 418 $. Puisqu’elle permet 
l’administration d’une seule dose de 2 mg, le coût pour une injection est également de 1 418 $. 
Il est inférieur à celui d’une injection de ranibizumab, qui est de 1 575 $.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a présenté une analyse de minimisation des 
coûts non publiée. Elle compare l’aflibercept au ranibizumab, administrés selon différents 
schémas posologiques chez des patients atteints de la forme humide de la DMLA. Au regard du 
scénario principal, la fréquence d’injections de ces anti-VEGF provient des essais cliniques 
VIEW. Pour les scénarios secondaires, la fréquence d’injections se base d’une part sur les 
données d’utilisation réelle et d’autre part sur une injection mensuelle. L’analyse présente 
également les caractéristiques suivantes : 
 l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité semblables entre l’aflibercept et le 

ranibizumab pour chacun des 3 scénarios présentés;  
 un horizon temporel de 2 ans; 
 une perspective d’un ministère de la santé dans laquelle les coûts des médicaments et 

des injections sont considérés. 
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Analyse de minimisation des coûts comparant l’aflibercept au ranibizumab pour le 
traitement de la forme humide de la dégénérescence maculaire liée à l’âge 

 Aflibercept Ranibizumab Résultat 
différentiel 

Fabricant (Horizon temporel de 2 ans) 
Coût total par patient XX $ XX $ XX $ 
Analyses de sensibilité déterministes XX $ à XX $b 
INESSS (Horizon temporel de 1 injection) 
Coût total par patient 1 418 $ 1 575 $ -157 $ 
a  Coûts basés sur une fréquence d’injections de XX la première année et de XX les années subséquentes pour 

l’aflibercept et de XX la première année et de XX les années subséquentes pour le ranibizumab  
b Coûts basés sur une fréquence d’injections mensuelle et sur une fréquence d’injections en contexte d’utilisation 

réelle, respectivement 
 
Sur la base de l’ensemble des données évaluées, l’INESSS est toujours d’avis que l’efficacité et 
l’innocuité de l’aflibercept sont semblables à celles du ranibizumab et considère qu’une analyse 
de minimisation des coûts est une méthodologie adéquate. Le devis des études cliniques 
comparant les 2 produits forçait les patients traités avec le ranibizumab à recevoir 12 injections 
pendant la première année alors qu’en réalité, les médecins utilisent fréquemment un schéma 
posologique individualisé. Ainsi, il est difficile de déterminer avec certitude si la fréquence 
d’injections requise avec l’aflibercept serait plus ou moins élevée que celle avec le ranibizumab 
pour atteindre la même efficacité. Toutefois, d’après la pratique clinique des experts consultés, 
en présence d’un schéma posologique flexible, la fréquence d’injections devrait être semblable 
pour les deux anti-VEGF. Par conséquent, sur la base de ces éléments et d’un coût de 
traitement inférieur à celui du ranibizumab, l’aflibercept administré selon un schéma 
posologique davantage flexible satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Une administration plus fréquente de l’aflibercept permettrait d’améliorer l’acuité visuelle chez 
certains patients qui souffrent de DMLA et qui présentent une accumulation précoce et 
persistante de liquide rétinien. L’INESSS accorde une valeur importante au maintien de la 
vision. C’est pourquoi il considère important que le schéma thérapeutique de l’aflibercept pour 
le traitement de la DMLA soit adapté aux besoins de chaque patient afin que l’objectif visant le 
maintien de la vision soit préservé. De plus, il est peu probable qu’il y ait un mauvais usage de 
l’aflibercept, car les ophtalmologistes sont conscients du risque important de complications à la 
suite d’une injection intravitréenne, notamment l’endophtalmie.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant soumet une analyse d’impact budgétaire basée sur l’historique des demandes de 
remboursement de l’aflibercept et du ranibizumab pour le traitement de la forme humide de la 
DMLA. Dans le scénario statu quo, c’est-à-dire en absence de modification de l’indication 
reconnue, il est anticipé que les parts de marché détenues par l’aflibercept seraient de XX %, 
XX % et XX % au cours des trois prochaines années. Le nombre annuel moyen d’injections 
serait de XX pour les patients recevant ce traitement, et de XX pour ceux recevant XX 
XXXXXXXX. 
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Dans le scénario qui intègre la modification de la fréquence maximale d’injections avec 
l’aflibercept, le fabricant estime que ses parts de marché seraient de XX %, XX % et XX % pour 
les 3 prochaines années. Cette augmentation, par rapport au scénario statu quo, résulterait du 
transfert des parts de marché XX XXXXXXXX. Au regard du nombre d’injections requis, il est 
estimé que XX % des patients bénéficieraient d’une administration plus fréquente. Ainsi, avec la 
modification de l’indication de paiement, le nombre annuel moyen d’injections avec l’aflibercept 
augmenterait par rapport à la situation statu quo, pour atteindre XXXXXXXXXXXXXX. 
 
Impact budgétaire de la modification de l’indication de paiement d’EyleaMC à la Liste des 
médicaments pour le traitement de la forme humide de la dégénérescence maculaire liée 
à l’âge 
Scénario An 1 An 2 An 3 Total 
IMP ACT BRUTa 

Fabricant RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre de personnes XX XX XX XXb 

INESSS RAMQ n.e. n.e. n.e. n.e. 
Nombre de personnes n.e. n.e. n.e. n.e. 

IMPACT NETc 

Fabricant 
RAMQ XX $ XX $ XX $ XX $ 

Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées XX $ 
Pour 3 ans, économies les plus faibles XX $ 

INESSS RAMQ Impact difficilement quantifiable 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 

grossiste. Elles représentent les quantités additionnelles encourues avec la modification de l’indication de 
paiement de l’aflibercept par rapport à la situation actuelle. 

b Notons qu’une personne peut être comptabilisée plus d’une fois si elle est traitée pendant plus d’une année.  
c Les estimations excluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et incluent la marge 

bénéficiaire du grossiste. 
n.e. Non estimable 
 
L’INESSS juge que la flexibilité apportée au régime posologique de l’aflibercept ne sera pas à 
l’origine d’une augmentation de ses parts de marché comparativement à la situation actuelle; 
ceci a un effet considérable sur les estimations budgétaires comparativement au scénario du 
fabricant. De plus, il est d’avis que l’augmentation du nombre annuel d’injections pour une faible 
proportion de patients engendrerait des coûts additionnels sur le budget de la RAMQ au cours 
des trois prochaines années, mais d’une ampleur difficilement estimable. Ceci s’explique 
notamment par l’absence de données cliniques obtenues selon une administration au besoin et 
par l’absence de données à plus long terme, lesquelles auraient permis d’établir le nombre 
moyen d’injections annuelles à modéliser. Finalement, ces coûts additionnels anticipés 
pourraient être contrebalancés par une diminution du transfert vers le ranibizumab des patients 
qui ont atteint le nombre maximal d’injections autorisées par le critère. Rappelons que le coût 
unitaire du ranibizumab est plus élevé que celui de l’aflibercept. Sur la base de ces éléments, 
l’INESSS juge que l’impact budgétaire net de la modification de l’indication reconnue est d’une 
ampleur difficilement quantifiable.  
 
Finalement, il convient de noter que la flexibilité du schéma posologique diminuera 
vraisemblablement l’utilisation de traitements pharmacologiques non approuvés par Santé 
Canada pour cette indication, tel que le bévacizumab, qui est disponible à un coût moins élevé 
que l’aflibercept. 
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Délibération s ur l’ens emble des  c ritè res  prévus  à  la  lo i 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins 
d’inscription sont unanimement d’avis que l’indication reconnue pour le paiement 
d’EyleaMC pour le traitement de la DMLA doit être modifiée afin de représenter la 
pratique actuelle. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la 
position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position  
 Les résultats de l’analyse du sous-groupe de patients démontrent que l’effet de 

l’aflibercept 2 mg/4 sem. est supérieur à celui de l’aflibercept 2 mg/8 sem. sur la 
variation de la MAVC chez ceux qui présentent une accumulation précoce et 
persistante de liquide rétinien, ce qui représente environ 20 % de l’ensemble des 
patients. 

 Le profil d’innocuité est comparable pour les deux schémas thérapeutiques. 
 De l’avis des experts, le nombre d’injections requis varie selon la condition du 

patient. C’est pourquoi le schéma thérapeutique doit être flexible et adapté aux 
besoins de chacun. 

 Les patients atteints de DMLA et qui présentent une accumulation précoce et 
persistante de liquide, à la suite des trois premières injections d’aflibercept, 
nécessitent une administration plus fréquente que celle de l’indication reconnue 
actuelle pour le paiement. L’assouplissement de l’indication reconnue comblerait ce 
besoin.  

 Il est peu probable qu’on assiste à un mauvais usage de l’aflibercept dans le 
traitement de la DMLA, car les ophtalmologistes sont conscients du risque important 
de complications qui peuvent survenir à la suite d’une injection intravitréenne, 
notamment l’endophtalmie.  

 L’INESSS a toujours accordé une valeur importante au maintien de la vision. 
 À un prix par fiole de 1 418 $, le coût d’une injection avec l’aflibercept est moins 

élevé que celui du ranibizumab, qui est de 1 575 $. Pour une efficacité et une 
innocuité jugées similaires entre les deux produits, l’aflibercept est donc efficient. 

 L’impact sur le budget de la RAMQ de la modification de l’indication reconnue de 
l’aflibercept est difficilement estimable. 
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