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

sociaux transmises au ministre le 6 septembre 2023 
 
  



 
 

  
 

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



 
 

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

Dre Michèle de Guise, présidente-directrice générale, 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 Patricia Lefebvre, pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la 
performance, Centre universitaire de santé McGill  

Dre Maryse Turcotte, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux  

Mme Helen-Maria Vasiliadis, professeure titulaire faculté de médecine et des sciences 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 DÉLIBÉRATIF PERMANENT – REMBOURSEMENT ET ACCÈS 

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 

Dre Danuta Balicki, hémato-oncologue 

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 

Dre Nathalie Daaboul, hémato-oncologue, Hôpital Charles Lemoyne, CISSSS de la Montérégie Centre. 
Professeur adjoint de clinique, Université de Sherbrooke 

Mme France Dumont, directrice générale et secrétaire de l’ordre des technologues en imagerie 
médicale, en radio-oncologie et en électrophysiologie médicale du Québec 

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 

Dr Alex Halme, interniste et gériatre, CISSS Gaspésie, Hôpital de Sainte-Anne-des-Monts 



 
 

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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Mme Maude Laberge, professeure agrégée, Faculté de médecine, Université Laval 

Me Thérèse Leroux, professeure honoraire et associée, 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 

Mme Miruna Minea-Burga, économiste 

M. Claude Pérusse, physicien, conseiller à la Direction des services techniques, CISSS de la Montérégie-
Centre 

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) 

Membre citoyen 

Mme Mélanie Gagnon 

 
 
Spécialité des autres experts consultés : dermatologie, neurologie, pédiatrie et urologie. 
 
Les recommandations 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 
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ALLEVYN LIFEMC 
Traitement des plaies 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Allevyn Life 
Dénomination commune :  Pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en association  
Fabricant : S. & N. 
Forme : Pansement 
Surfaces actives : Moins de 100 cm2, 201 à 500 cm2 et sacrum ou triangulaire 
 
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 à la section des médicaments d’exception 
de la Liste des médicaments du régime général et, sans restriction, sur la Liste des 
médicaments – Établissements, les pansements suivants pour le traitement des plaies.  
 Allevyn LifeMC (10,3 cm x 10,3 cm – 23 cm2); 
 Allevyn LifeMC (12,9 cm x 12,9 cm – 52 cm2); 
 Allevyn LifeMC (15,4 cm x 15,4 cm – 93 cm2); 
 Allevyn LifeMC (21 cm x 21 cm – 211 cm2); 
 Allevyn LifeMC Sacrum (17,2 cm x 17,5 cm – 96 cm2); 
 Allevyn LifeMC Sacrum (21,6 cm x 23 cm – 182 cm2). 
 
Condition 
 Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général seulement). 
 
Indications reconnues 
Pour l’inscription sur la liste du régime général, les indications reconnues proposées pour les pansements 
de la gamme Allevyn LifeMC sont les mêmes que celles des pansements inscrits sous la dénomination 
commune suivante : « Pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en association ». 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Allevyn LifeMC est une gamme de pansements absorbants en mousse hydrophile, comportant une bordure 
et une surface active adhésives en silicone. Ces pansements se présentent sous une forme à 4 lobes, à 
l’exception des pansements sacrum. Leur usage est recommandé pour le traitement des plaies graves, 
modérément à largement exsudatives. Actuellement, d’autres pansements absorbants constitués de 
mousse hydrophile, tels Allevyn AdhésifMC et Allevyn Gentle BorderMC, figurent sur les listes des 
médicaments, à certaines conditions. À la différence de ces derniers, les pansements de la gamme Allevyn 



 
 

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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LifeMC possèdent 2 couches supplémentaires : 1 couche de polyester destinée à masquer l’exsudat pour 
réduire l'impact visuel lors des changements de pansements et 1 maillage central composé de cellulose 
et polyacrylate absorbant, emprisonnant les exsudats. Il s’agit de la 2e évaluation des pansements Allevyn 
LifeMC par l’INESSS.  
 
BREF HISTORIQUE  

Juin 2014 Avis de refus – Valeur thérapeutique (formats de 10,3 cm x 10,3 cm – 23 cm2, 12,9 cm 
x 12,9 cm – 52 cm2, 15,4 cm x 15,4 cm – 93 cm2 et 21 cm x 21 cm – 211 cm2) 
Avis de refus (formats sacrum de 17,2 cm x 17,5 cm – 93 cm2 et 21,6 cm x 23 cm –
152 cm2) 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
En 2014, l’INESSS a reconnu la valeur thérapeutique des 2 pansements sacrum de la gamme Allevyn LifeMC 
pour la prise en charge des plaies graves, les estimant relativement semblables à ceux d’autres 
pansements sacrum inscrits sur les listes de médicaments (INESSS 2014). Cependant, bien que les 
pansements à 4 lobes de la gamme Allevyn LifeMC avaient été reconnus similaires à ceux de la gamme 
Allevyn AdhésifMC ou Allevyn Gentle BorderMC, leur valeur thérapeutique n'avait pas été reconnue. Cette 
décision reposait principalement sur l’avis d’experts, qui jugeaient que la forme de ces pansements ne 
procurait pas d’avantage clinique significatif par rapport à l’ensemble des pansements absorbants bordés 
en mousse hydrophile alors inscrits. Ils étaient d’avis que l’ensemble de ces pansements inscrits était 
suffisant pour répondre aux diverses situations cliniques.  
 
Lors de la présente évaluation, aucune étude publiée comparant l’efficacité des pansements de la gamme 
Allevyn LifeMC à celle des pansements Allevyn AdhésifMC ou Allevyn Gentle BorderMC pour le traitement de 
plaies n’a été soumise. Selon les informations soumises par le fabricant, les 2 couches supplémentaires 
présentes dans les pansements de la gamme Allevyn LifeMC pourraient favoriser une meilleure absorption, 
et ses constituants pourraient accroître la conformabilité des pansements et le confort des patients. Ces 
caractéristiques pourraient faciliter les soins de plaies situées dans des zones difficiles à panser et 
augmenter la tenue des pansements sur ces dernières. Cependant, en l’absence de données cliniques 
permettant de démontrer que ces avantages procurent des bénéfices incrémentaux en contexte de soins 
de plaies, l’efficacité des pansements de la gamme Allevyn LifeMC est jugée semblable à celle des 
pansements de la gamme Allevyn AdhésifMC.  
 
Perspective du clinicien  
Pendant l’évaluation des pansements de la gamme Allevyn LifeMC, l’INESSS a reçu une communication de 
professionnels. Les éléments mentionnés ci-après proviennent aussi des médecins et infirmières qu’il a 
consultés.  
 
Les cliniciens consultés sont d’avis que les pansements de la gamme Allevyn LifeMC sont similaires aux 
autres pansements absorbants bordés en mousse hydrophile figurant actuellement sur les listes. Tout 
comme cela avait été mentionné lors de l’évaluation précédente, ils estiment que l’ensemble des 
pansements absorbants bordés en mousse hydrophile inscrits sur les listes de médicaments est suffisant 
pour répondre aux diverses situations cliniques et n’attribuent aucun avantage à la forme des pansements 
de la gamme Allevyn LifeMC. De plus, ils soulignent que la couche en contact avec la plaie est constituée en 
partie de silicone, ce qui ralentit la vitesse d’absorption des pansements et peut mener à leur décollement. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Allevyn-Life_2014_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Allevyn-Life_2014_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Allevyn-Life_2014_06_CAV.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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Une infirmière a mentionné la facilité d’utilisation de ce pansement, mais a toutefois observé un problème 
d’adhérence.  
 
Besoin de santé 
Il existe actuellement plusieurs options thérapeutiques inscrites sur les listes des médicaments pour le 
traitement des plaies, notamment différents pansements absorbants bordés composés de mousse 
hydrophile. Faute de démonstration de bénéfices incrémentaux de la gamme des pansements Allevyn 
LifeMC, l’INESSS estime qu’elle ne comble aucun besoin de santé particulier et qu'elle représente tout au 
plus une option par rapport aux produits déjà inscrits.  
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique 
de la gamme de pansements Allevyn LifeMC au même titre que celle de leurs comparateurs, soit les 
pansements appartenant à la catégorie des pansements absorbants bordés – mousse hydrophile seule ou 
en association. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation économique des pansements visés repose sur la comparaison de leur coût par cm2 de surface 
active avec la médiane et la moyenne des coûts par cm2 de surface active des comparateurs précités. Les 
comparateurs choisis sont inscrits sur la Liste des médicaments et les dimensions de leur surface active 
s’apparentent à celles des pansements étudiés. Les évaluations sont présentées dans le tableau suivant. 
 
Comparaison des coûts des pansements Allevyn LifeMC et des pansements absorbants bordés – mousse 
hydrophile seule ou en association (INESSS) 

Allevyn LifeMC Pansements absorbants bordés – mousse hydrophile 
seule ou en association 

Dimension –  
surface active 

Coût par cm2 de  
surface activea,b 

Surface active 
Liste des 

médicaments 

Coût par cm2 de  
surface activea 

Moyenne Médiane 
10,3 cm x 10,3 cm – 23 cm2 0,00875 $ Moins de 100 cm2 0,0827 $ 0,0875 $ 
12,9 cm x 12,9 cm – 52 cm2 0,0869 $ Moins de 100 cm2 0,0827 $ 0,0875 $ 
15,4 cm x 15,4 cm – 93 cm2 0,0614 $ Moins de 100 cm2 0,0827 $ 0,0875 $ 
21 cm x 21 cm – 211 cm2 0,0521 $ 201 cm2 à 500 cm2 0,0511 $ 0,0521 $ 
17,2 cm x 17,5 cm – 96 cm2 0,0737 $ Sacrum 0,0688 $ 0,0737 $ 
21,6 cm x 23 cm – 182 cm2 0,0737 $ Sacrum  0,0688 $ 0,0737 $ 
a Ces coûts sont calculés à partir des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou à partir de ceux des comparateurs 

tirés de la Liste des médicaments (mars 2023).  
b Au moment du dépôt de la demande d’inscription, les prix de vente garantis soumis par le fabricant pour les pansements 

(10,3 cm x 10,3 cm – 23 cm2, 21 cm x 21 cm – 211 cm2, 17,2 cm x 17,5 cm – 96 cm2 et 21,6 cm x 23 cm – 182 cm2) étaient 
respectivement de 21,00, 111,00, 76,00 et 140,00 $. Les coûts par cm2 de surface active étaient respectivement de 
0,0925, 0,0527, 0,0789 et 0,0768 $. Dans le cadre de la présente évaluation et conformément au processus qu’il a mis 
en place en 2018, l’INESSS a offert la possibilité au fabricant de réduire ses prix de vente garantis pour atteindre les 
coûts par cm2 de surface active estimés. Ce dernier s’est prévalu de cette possibilité. Le tableau reprend les nouveaux 
prix de vente garantis. 

 



 
 

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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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Compte tenu des résultats de la comparaison des coûts précitée, en faveur des pansements à l’étude, leur 
inscription pourrait générer de faibles économies sur le budget de la RAMQ au cours des 3 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 : 
 La valeur thérapeutique des pansements sacrum de la gamme Allevyn LifeMC et des pansements 

Allevyn AdhésifMC a déjà été reconnue pour le traitement des plaies modérément à largement 
exsudatives. 

 Aucun avantage thérapeutique ne peut être attribué à Allevyn LifeMC, par rapport à ses 
comparateurs, en l’absence de données cliniques comparatives.  

 Les données actuelles ne démontrent pas que les pansements Allevyn LifeMC combleraient un besoin 
de santé. Ils représenteraient tout au plus une option supplémentaire. 

 Le coût par cm2 de surface active des pansements Allevyn LifeMC est inférieur ou égal à la moyenne 
ou à la médiane de ceux de leurs comparateurs. 

 De faibles économies pourraient être attendues sur le budget de la RAMQ. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Allevyn LifeMC-Traitement des 

plaies.Québec. Qc :INESSS; 2014. Disponible à : CAPSULE PHARMACOTHÉRAPEUTIQUE (inesss.qc.ca). 
 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 

  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2014/Allevyn-Life_2014_06_CAV.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 
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DUPIXENTMC 
Asthme grave – pédiatrie (6 ans ou plus) 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Dupixent 
Dénomination commune : Dupilumab 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue, stylo) 
Teneurs : 175 mg/ml (1,14 ml) et 150 mg/ml (2 ml) 
 
Modification d’une indication reconnue – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier l’indication reconnue de DupixentMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’asthme grave, si les conditions suivantes sont 
respectées. Ces modifications visent à permettre le traitement en pédiatrie, à partir de l’âge de 6 ans. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans 6 ans ou plus atteints d’asthme grave, présentant 

pour l’année de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le 
traitement par un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave : 

 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 109/l) 

et  
• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 

optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 1 000 mcg ou plus pour ceux âgés de 12 ans ou plus de propionate de 
fluticasone, d’un agoniste β2 à longue action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des 
leucotriènes ou d’un antimuscarinique à longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 
augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue, 
pour l’année de référence. 

 
Lors de la demande initiale, le médecin doit fournir le nombre d’exacerbations, comme défini 
précédemment, et le résultat à l’un des questionnaires suivants pour l’année de référence : 
 



 
 

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). 

 9 

• Asthma Control Questionnaire (ACQ); 
ou 

• Asthma Control Test (ACT); 
ou 

• Childhood-Asthma Control Test (C-ACT);  
ou 

• St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ); 
ou  

• Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ). 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement par rapport aux valeurs de base, soit : 
 
• une diminution de 0,5 point ou plus au ACQ; 

ou 
• une augmentation de 3 points ou plus au ACT; 

ou 
• une augmentation de 2 points ou plus au C-ACT;  

ou 
• une diminution de 4 points ou plus au SGRQ; 

ou 
• une augmentation de 0,5 point ou plus au AQLQ; 

ou 
• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, suivie d’une dose 
maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 
 

À noter qu’aucune modification n’étant proposée pour l’indication suivante en asthme grave, elle 
demeure inchangée sur les listes :  

 
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave nécessitant 

l’utilisation d’un corticostéroïde oral de façon continue depuis au moins 3 mois. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer une diminution de 
la dose d’entretien de corticostéroïde équivalant à 10 mg ou plus de prednisone ou d’au moins 50 % 
par rapport à celle donnée avant le début du traitement avec le dupilumab. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, suivie d’une dose 
maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 

 



 
 

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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Évaluation 

 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4 qui inhibe la voie de 
signalisation de l’interleukine-4 (IL-4) et de l’interleukine-13 (IL-13), cytokines impliquées dans 
l’inflammation de type 2 (T2). L’inflammation T2, qui inclut notamment l’asthme éosinophilique et 
allergique, est souvent caractérisée par une augmentation des éosinophiles et de la mesure de la fraction 
expirée du monoxyde d’azote (FeNO), et peut être accompagnée d’atopie. Le dupilumab entraîne une 
réduction de la production et de la survie des éosinophiles, lesquels sont des médiateurs de l’inflammation 
des voies respiratoires, dont le nombre peut augmenter chez les personnes atteintes d’un asthme non 
maîtrisé. Le dupilumab s’administre par voie sous-cutanée (S.C.) à raison de 1 dose ajustée selon le poids 
corporel toutes les 2 ou 4 semaines. Il est notamment indiqué « en traitement d’entretien d’appoint chez 
les patients âgés de 6 ans et plus atteints d’asthme sévère de type 2/de phénotype éosinophilique ou 
nécessitant une corticothérapie orale ». Le dupilumab est présentement inscrit à la section des 
médicaments d’exception des listes des médicaments pour le traitement de l’asthme grave chez les 
personnes âgées de 12 ans ou plus, de même que pour d’autres indications, notamment pour le 
traitement de la dermatite atopique chez les personnes âgées de 12 ans ou plus. Une recommandation 
d’inscription pour le traitement de la dermatite atopique a d’ailleurs été émise pour la population âgée 
de 6 à 11 ans (INESSS 2021). Il est fourni sous forme de seringue préremplie et de stylo auto-injecteur aux 
teneurs de 200 et 300 mg. Le stylo auto-injecteur est destiné aux adultes et aux adolescents âgés de 12 ans 
ou plus (Sanofi, 2023). 
 
Actuellement, aucun agent biologique n’est inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement des 
enfants de 6 à 11 ans atteints d’asthme grave.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de DupixentMC par l’INESSS pour le traitement de l’asthme grave chez les 
patients âgés de 6 à 11 ans. Mentionnons que l’INESSS a recommandé de modifier à certaines conditions 
l’indication de paiement du mépolizumab (NucalaMC), agent biologique ciblant l’IL-5, afin de permettre son 
utilisation pour le traitement de l’asthme grave à partir de l’âge de 6 ans (INESSS 2023). Le ministre a 
sursis à sa décision. 
 
Bref historique 

Mai 2021 DupixentMC (asthme grave – adultes et adolescents de 12 ans et plus) seringue et stylo 
Inscription – Avec conditions  
Décision du ministre : Inscrire – mai 2023 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Malgré une prise en charge optimisée au moyen des traitements actuellement offerts pour l’asthme, tels 
des corticostéroïdes inhalés (CSI) et des beta-2 agoniste longue action, l’asthme de certains enfants 
demeure difficile à maîtriser. Ces derniers peuvent présenter des exacerbations fréquentes, lesquelles 
nécessitent des visites médicales ou une hospitalisation. Dans le contexte où aucun agent biologique n’est 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/Dupixent_dermatite_pediatrique_2021_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Nucala_2023_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.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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inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement des enfants de 6 à 11 ans atteints d’asthme grave, 
un besoin non comblé est présent pour cette population. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude VOYAGE (Bacharier 2021), une affiche de l’étude EXCURSION 
(Bacharier 2022) ainsi que des données pharmacocinétiques non publiées sont retenues pour l’évaluation 
de la valeur thérapeutique du dupilumab pour le traitement de l’asthme grave chez les enfants de 6 à 
11 ans.  
 
Étude VOYAGE  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du dupilumab à celles d’un placebo. Elle a été réalisée sur 408 enfants 
ayant eu un diagnostic d’asthme modéré à grave non maîtrisé selon les critères du Global initiative for 
asthma 2015 (GINA). Pour être admis, les patients devaient être âgés de 6 à 11 ans et, soit être traités 
depuis au moins 3 mois au moyen d’un CSI à dose moyenne (correspondant à 201 à 500 μg/jour de 
propionate de fluticasone) et d’un autre médicament, tels un bêta-agoniste à longue action, un 
antagoniste des récepteurs des leucotriènes, un antagoniste muscarinique à longue action, de la 
théophylline, soit encore recevoir un CSI à dose élevée (correspondant à 500 μg/jour de propionate de 
fluticasone ou plus) seul ou en association. Les doses devaient rester stables pendant la durée de l’étude. 
Les sujets admis devaient notamment avoir présenté, durant la dernière année, une exacerbation de leur 
asthme ayant nécessité une hospitalisation, une consultation à l’urgence ou l’administration d’une 
corticothérapie systémique pendant au moins 3 jours. La prise d’une corticothérapie systémique n’était 
pas permise pendant l’étude, à l’exception du traitement des exacerbations. Les patients ne devaient pas 
avoir une autre maladie pulmonaire. De plus, un maximum de 50 % des participants devait recevoir 1 dose 
moyenne de CSI et un maximum de 20 % devait avoir un taux d’éosinophiles sanguin au départ de 
˂ 150 cellules/microlitre. Les patients ayant un taux d’éosinophiles sanguins > 1 500 cellules/microlitre 
étaient exclus de l’étude.  
 
La répartition aléatoire a été effectuée notamment avec stratification selon le taux d’éosinophiles sanguin 
(≥ 300 cellules/microlitre ou < 300 cellules/microlitre) et la dose du CSI (modérée ou élevée). Après une 
période de rodage visant à vérifier l’observance aux traitements de contrôle, les patients ont été répartis 
selon un rapport 2:1 pour recevoir, par voie SC, du dupilumab ou un placebo toutes les 2 semaines 
pendant 52 semaines, et ce, en ajout aux traitements standards. Les patients ayant un poids corporel de 
30 kg ou moins recevaient 100 mg de dupilumab à chaque injection, et ceux pesant plus de 30 kg en 
recevaient 200 mg. Le volume de placebo était ajusté pour correspondre à celui de la dose de dupilumab 
correspondante. Les patients pouvaient recevoir le traitement à domicile à partir de la semaine 12. À la 
fin de la période à double insu de 52 semaines, les patients pouvaient poursuivre leur traitement dans le 
cadre de l’étude EXCURSION ou être suivis durant une période d’observation sans traitement de 
12 semaines. 
 
Les paramètres d’évaluation d’efficacité ont été évalués dans 2 populations d’intérêt, soit celles 
composées de :  
 patients ayant un asthme de phénotype T2 (n = 350), défini par un taux initial d’éosinophiles 

sanguins ≥ 150 cellules/microlitre ou une mesure de la FeNO de ≥ 20 parties par million (ppm);  



 
 

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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 patients ayant un asthme de type éosinophilique (n = 259), défini par un taux initial d’éosinophiles 
sanguins ≥ 300 cellules/microlitre. 

 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux annuel d’exacerbation de l’asthme, défini par une 
aggravation de l’asthme nécessitant le recours aux corticostéroïdes systémiques pendant au moins 
3 jours, une hospitalisation ou une consultation à l’urgence se soldant par l’utilisation de corticostéroïdes 
systémiques. Il est analysé à la fin de la période de traitement de 52 semaines. Les paramètres secondaires 
clés portent sur le volume expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS) évalué par spirométrie, la maîtrise 
de l’asthme selon le questionnaire Asthma Control Questionnaire 7 Interviewer-Administered (ACQ-7-IA) 
et la variation de la FeNO. Les analyses des paramètres principaux et secondaires clés ont été effectuées 
selon une approche séquentielle hiérarchisée, avec un seuil de signification bilatéral de 0,05. Les 
principaux résultats obtenus sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau 
suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude VOYAGE (Bacharier 2021) 

Paramètre d’évaluation  Dupilumab 
(n = 273) 

Placebo 
(n = 135) 

RRR ou différence (IC95 %); 
valeur p 

Taux annualisé d’exacerbationsa,b 
population avec un phénotype 
inflammatoire de type 2 

 
population avec un taux 
d’éosinophile sanguin de 
≥ 300 cellules/microlitre 

 
population totale 

 

 
 

n = 236 
0,31 (0,22 – 0,42) 
 

n = 175 
0,24 (0,16 – 0,35) 

 
 

nd 

 
 

n = 114 
0,75 (0,54 – 1,03) 

 
n = 84 

0,67 (0,47 – 0,95) 
 
 

nd 

 
 
 

59,3 % (39,5 % – 72,6 %)c 
p < 0,001 

 
64,7 % (43,8 % – 77,8 %)c 

p < 0,001 
 

54,2 % (32,9 % – 68,7 %)c 
p < 0,001 

Variation du VEMS par rapport à la 
valeur initiale (point de 
pourcentage)d,e 

population avec un phénotype 
inflammatoire de type 2 

 
population avec un taux 
d’éosinophile sanguin de 
≥ 300 cellules/microlitre 

 
population totale  

 
 
 

n = 229 
10,53 

 
n = 168 
10,15 

 
 

n = 264 
9,85 

 
 
 

n = 110 
5,32 

 
n = 80 
4,83 

 
 

n = 131 
5,17 

 
 

 
 

5,21 (2,14 – 8,27) 
P = 0,0009 

 
5,32 (1,76 – 8,88) 

P = 0,036 
 

 
4,7 (1,9 – 7,5)f 

p = 0,0012 
Variation du score ACQ-7-IAg par 
rapport à la valeur initialee 

population avec un phénotype 
inflammatoire de type 2 

 

 
 

n = 227 
-1,33 

 
 

n = 166 

 
 

n = 110 
-1,00 

 
 

n = 80 

 
 
 

-0,33 
P < 0,001 

 
-0,46 



 
 

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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population avec un taux 
d’éosinophile sanguin de 
≥ 300 cellules/microlitre 

 
population totale 

-1,34 
 

 
n = 262 

-0,88 
 

 
n = 131 

P < 0,001 
 

-0,28 (-0,44 – -0,12)h 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : non disponible; RRR : Réduction du risque relatif; VEMS : Volume expiratoire 
maximal en 1 seconde. 

a Taux annualisé d’exacerbations de l’asthme évalué à la semaine 52.  
b Une exacerbation est définie par une aggravation de l’asthme nécessitant le recours aux corticostéroïdes systémiques 

pendant au moins 3 jours ou nécessitant une hospitalisation ou une visite à l’urgence en raison d’un asthme nécessitant 
des corticostéroïdes systémiques. Il s’agit du paramètre d’évaluation principal. 

c RRR. 
d Paramètre d’évaluation secondaire clé, évalué à la semaine 12. 
e Exprimée en différence de la moyenne des moindres carrés. 
f Différence entre les groupes. 
g L’Asthma Control Questionnaire 7 Interviewer-Administered (ACQ-7-IA), est un questionnaire indiquant la capacité de 

maîtrise de l’asthme en évaluant celle des symptômes de l’asthme selon 5 éléments, l’usage d’un bronchodilatateur selon 
1 élément et le VEMS selon 1 élément. Le score peut varier de 0 à 6 points. Une diminution des unités indique une 
amélioration de la maîtrise de l’asthme. Une diminution de 0,5 point ou plus est jugée cliniquement significative 
(American Thoracic Society). Il s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé, évalué à la semaine 24. 

h L’analyse statistique est exploratoire, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement relatif à la multiplicité. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 Le nombre de patients inclus est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 

préalable. 
 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Le paramètre d’évaluation principal et les paramètres secondaires clés sont jugés adéquats dans le 

contexte de l’asthme grave.  
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 

cliniquement importants.  
 La durée du traitement est adéquate pour apprécier l’efficacité et l’innocuité du traitement à court 

terme. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur âge moyen est 

d’environ 9 ans, la plupart (64 %) sont des garçons et le poids moyen des enfants est d’environ 
36 kg. Ils présentent un VEMS moyen prébronchodilatateur d’environ 78 points de pourcentage de 
la valeur prédite et un taux moyen d’éosinophiles sanguins de 450 à 500 cellules/microlitre selon 
les groupes, et plus de 50 % des patients avaient une mesure de la FeNO ≥ 20 ppm. Dans l’année 
précédant l’étude, environ 60 à 65 % des participants avaient eu au moins 2 exacerbations. Près de 
55 % des patients recevaient 1 dose moyenne de CSI et 45 %, ce qui est élevé. Pour 85 % des 
patients, la médication de contrôle reposait sur la combinaison d’un CSI et d’un BALA. La quasi-
totalité d’entre eux (96,5 %) présentaient des comorbidités atopiques (44 % dermatite atopique, 
86 % rhinite allergique, 23 % conjonctivite allergique, 20 % allergie alimentaire).  

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats et permettent de sélectionner les 
patients ayant un asthme grave. La population est représentative de la population pédiatrique 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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québécoise atteinte d’asthme grave et chez qui un traitement par un agent biologique pourrait être 
envisagé.  

 Puisqu’aucun autre traitement n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement de ces 
populations, la comparaison avec le placebo est jugée adéquate pour apprécier le bénéfice clinique 
du dupilumab dans la population à l’étude.  

 Les posologies étudiées de dupilumab chez les enfants âgés de 6 à 11 ans ne correspondent pas 
toutes à celles qui seront utilisées en pratique. En effet, les enfants ayant un poids corporel de 15 
à 30 kg ont reçu pendant l’étude 1 dose de 100 mg de dupilumab toutes les 2 semaines. Bien que 
cette dose soit recommandée dans la monographie de produit, la teneur de 100 mg de dupilumab 
n’est actuellement pas commercialisée au Québec. Une posologie de 300 mg de dupilumab toutes 
les 4 semaines, également recommandée dans la monographie, sera administrée chez ces enfants 
en pratique clinique. Cette dernière a été établie notamment au moyen de données 
pharmacocinétiques non publiées qui suggèrent que 1 dose de 300 mg de dupilumab toutes les 
4 semaines chez les enfants atteints d’asthme grave et ayant un poids corporel de moins de 30 kg 
génère des concentrations résiduelle et maximale moyennes de dupilumab semblables à celles 
observées dans les populations adolescente et adulte. 

 
Après 52 semaines de traitement, les résultats indiquent que le dupilumab est plus efficace que le placebo 
pour réduire la fréquence des exacerbations nécessitant un traitement par corticostéroïde systémique 
dans les populations d’intérêt. Les résultats des analyses de sensibilité visant à évaluer l’impact des 
données manquantes sur les résultats des paramètres principaux et secondaires clés concordent avec 
ceux de l’analyse principale.  
 
Les résultats du paramètre secondaire clé (VEMS) et des autres paramètres secondaires (ACQ-7-IA et la 
variation de la FeNO) montrent que le dupilumab est statistiquement supérieur au placebo pour 
l’ensemble des patients ainsi que dans les différents groupes analysés.  
 
Quant à l’innocuité, la proportion de participants ayant rapporté des effets indésirables est semblable 
dans les 2 groupes (83,0 % pour le groupe recevant du dupilumab et 79,9 % pour celui recevant le 
placebo). Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés sont les nasopharyngites (18,5 % dans le 
groupe dupilumab et 21,6 % dans le groupe placebo) et les infections virales des voies respiratoires 
supérieures (12,2 et 9,7 %). Dix-sept épisodes d’éosinophilie sont survenus (16 dans le groupe recevant 
du dupilumab et 1 dans celui recevant le placebo). La plupart (16 des 17) se sont limités à des 
confirmations de laboratoire d’une quantité d’éosinophiles > 3 000 cellules/microlitre sans symptômes. 
Des symptômes observés chez un patient du groupe dupilumab ont conduit à une hospitalisation et à 
l'abandon de l’étude. Des infections parasitaires ont été rapportées chez 2,6 % des patients recevant du 
dupilumab. Ces infections étaient d’intensité modérée et la plupart ont été rapportées par des patients 
résidant dans des régions endémiques.  
 
Étude EXCURSION 
Il s’agit d’une étude multicentrique de prolongation de phase III, à devis ouvert, d’une durée de 1 an, qui 
a pour but d’évaluer l’innocuité du dupilumab à long terme. Au total, 365 patients ayant préalablement 
participé aux 52 semaines de l’étude VOYAGE ont reçu du dupilumab. Les patients qui avaient 
préalablement reçu le dupilumab dans l’étude précédente ont continué de le recevoir, alors que ceux qui 
avaient reçu le placebo ont commencé le dupilumab. Les doses de dupilumab étaient les mêmes que celles 
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reçues au cours de l’essai VOYAGE, à la différence qu’à la suite d’un amendement du protocole au cours 
de l’étude EXCURSION, les patients ayant un poids corporel de moins de 30 kg ont pu recevoir une 
injection de 300 mg de dupilumab toutes les 4 semaines.  
 
Cette étude est de faible qualité méthodologique. Les résultats intermédiaires montrent que les effets 
indésirables à long terme sont semblables à ceux observés dans l’étude VOYAGE. De plus, les résultats 
portant sur le taux annualisé d’exacerbations, quoiqu’exploratoires, suggèrent que l’efficacité du 
dupilumab se maintient sur une période de traitement allant jusqu’à 104 semaines. De plus, le dupilumab 
semble permettre le maintien de l’amélioration de la fonction pulmonaire. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du dupilumab, l’INESSS a reçu 2 communications d’associations de patients, 
l’Association pulmonaire du Québec et Asthma Canada.  
 
Les témoignages et résultats de sondages de patients de tous âges atteints d’asthme, et de leurs proches 
aidants, y sont rapportés. Il y est souligné que l’asthme grave a de nombreuses conséquences, entre 
autres, sur la qualité de vie et le bien-être psychologique et social des enfants et de leurs proches ainsi 
que sur la capacité à faire de l’activité physique. De plus, l’inquiétude concernant la survenue probable 
d’exacerbations est une source importante d’anxiété pour les parents d’enfants atteints d’asthme grave. 
Principale cause d’absentéisme à l’école, l’asthme génère également une baisse de productivité des 
parents d’enfants asthmatiques. Cela peut aussi être amplifié dans le cas de certains patients pour qui 
l’accès à des pneumologues et cliniques spécialisées peut être limité.  
 
Une insatisfaction quant aux traitements actuellement offerts a été mentionnée, en raison de leur 
efficacité limitée. La prise quotidienne de plusieurs médicaments peut être difficile à gérer pour les 
enfants et leurs parents et peut affecter l’observance thérapeutique. Bien que certains défis demeurent 
quant à l’usage de médicaments biologiques (p. ex : le stress des parents de devoir procéder à des 
injections sur leur enfant, la phobie des aiguilles chez certains enfants), des inquiétudes persistent 
concernant l’innocuité des corticostéroïdes inhalés et oraux, et des défis liés aux techniques d’inhalation 
des différents inhalateurs offerts demeurent. 
 
Du point de vue des patients et de leurs proches, il est important d’avoir accès à de nouveaux 
médicaments qui réduiraient le nombre d’exacerbations, le nombre d’hospitalisations ainsi que le recours 
aux corticostéroïdes oraux et procureraient une amélioration de leur qualité de vie. Un traitement facile 
d’accès et d’administration, efficace, avec peu d’effets indésirables et qui permettrait de réduire le 
nombre total de médicaments nécessaires pour maîtriser leur maladie est également souhaitable. 
 
Le dupilumab s’est avéré efficace en réduisant la quantité de corticostéroïdes oraux nécessaires à la 
maîtrise de l’asthme d’un patient en ayant fait l’essai.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
L’asthme grave non maîtrisé, d’origine éosinophilique ou allergique, est peu fréquent en pédiatrie. 
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confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Cependant, en raison de la maturation des poumons durant l’enfance, les cliniciens estiment que la 
maîtrise précoce de la maladie est recherchée afin de préserver la fonction pulmonaire des patients et 
d’éviter sa dégradation progressive à l’âge adulte. Les cliniciens mentionnent que l’inflammation de 
type T2 contribue à des phénotypes d'asthme se chevauchant, y compris l’asthme éosinophilique et 
allergique. Aussi, d’autres affections atopiques liées à l’inflammation T2, telle la dermatite atopique, 
peuvent être présentes chez l’enfant atteint d’asthme. 
 
Actuellement, lorsque les enfants ont un asthme non maîtrisé et présentent des exacerbations malgré 
l’utilisation quotidienne d’une thérapie optimisée comprenant notamment un CSI à dose élevée et un 
agoniste β2 à longue action, les cliniciens valident l’observance thérapeutique et les techniques 
d’inhalation. Ils procèdent aussi au phénotypage de l’asthme de leurs patients, ce qui pourra les guider 
dans le choix d’un agent biologique. Ils déplorent d’ailleurs ne pas pouvoir réaliser d’analyse de la FeNO 
de façon routinière en raison de l’impossibilité de mener ce test dans certains des centres. En raison des 
risques d’effets indésirables, notamment ceux sur la croissance, les cliniciens tentent au maximum 
d’éviter ou de réduire l’usage de corticostéroïdes systémiques. Ainsi, bien qu’aucun agent biologique ne 
figure actuellement sur les listes pour le traitement de l’asthme grave pour la population pédiatrique, ils 
pourraient être accessibles par la mesure du patient d’exception et sont prescrits en pratique clinique. De 
plus, l’usage du dupilumab pourrait être un choix intéressant pour le traitement des patients 
asthmatiques souffrant également de dermatite atopique. 
 
De l’avis des cliniciens consultés, l’ensemble des données fournies sur le dupilumab appuie l’extension de 
son indication pour le traitement de la population âgée de 6 à 11 ans. En effet, les résultats des études 
menées chez les enfants atteints d’asthme grave indiquent que ce traitement procure un soulagement 
des symptômes de la maladie ainsi qu’une amélioration de la fonction pulmonaire. Les cliniciens jugent 
ces résultats cliniquement significatifs et soulignent que le dupilumab est le seul traitement à montrer 
une amélioration de la fonction pulmonaire dans la population pédiatrique asthmatique dans une étude 
clinique. Dans son ensemble, le dupilumab semble tout de même bien toléré, son profil d’innocuité étant 
à faible potentiel d’effets indésirables graves. Bien que les études VOYAGE et EXCURSION ne permettent 
pas la comparaison des profils d’efficacité et d’innocuité obtenus avec chacun des 2 schémas 
posologiques recommandés pour la population pédiatrique pesant moins de 30 kg, les cliniciens ne sont 
pas inquiets du profil d’efficacité ou d’innocuité des différents schémas posologiques du dupilumab, 
puisqu’ils sont identiques à ceux recommandés et utilisés en pratique pour le traitement de la dermatite 
atopique. Enfin, l’espacement des injections avec le schéma utilisant la dose de 300 mg de dupilumab 
toutes les 4 semaines chez de jeunes enfants représente un avantage comparativement à une injection 
toutes les 2 semaines. 
 
Concernant l’innocuité, ils ne sont pas préoccupés des cas d’éosinophilie rapportés dans l’étude VOYAGE, 
puisque les enfants asthmatiques ont fréquemment un fort taux d’éosinophiles sanguins. Dans 
l’ensemble, ils jugent le profil d’innocuité du dupilumab similaire à ceux observés dans les populations 
adulte et adolescente ou concernant d’autres agents biologiques. 
 
Enfin, bien que seule la seringue préremplie soit recommandée chez les moins de 12 ans, les cliniciens 
sont d’avis que l’auto-injecteur pourrait pallier l’appréhension des aiguilles et faciliter l’administration 
chez certains enfants, y compris certains âgés de 6 à 11 ans. 
 



 
 

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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En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de 
DupixentMC pour le traitement de l’asthme grave dans la population âgée de 6 à 11 ans est démontrée.  
 
JUSTESSE DU PRIX 

Le coût d’acquisition du DupixentMC se trouve dans le tableau suivant.  
 
Coût d’acquisition du DupixentMC 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût annuel d’acquisition du 
traitementc 

Dupilumab 
Sol. Inj. S.C. (seringue 
préremplie et stylo) 
DupixentMC 

Enfant de 15 à moins de 30 kg : 
300 mg toutes les 4 semaines 

938,36 $/stylo ou 
seringue de 
175 mg/ml 
(1,14 ml)  

 
938,36 $/stylo ou 

seringue de 
150 mg/ml (2 ml)  

Enfant de 15 à moins de 30 kg : 
12 199 $  

Enfant de 30 à moins de 60 kg : 
200 mg toutes les 2 semaines ou 

300 mg toutes les 4 semaines 

Enfant de 30 à moins de 60 kg : 
24 397 ou 12 199 $ 

Enfant de 60 kg ou plus : 
200 mg toutes les 2 semaines  

Enfant de 60 kg ou plus : 
24 397 $  

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.  
a Selon la posologie recommandée dans la monographie de produit ou selon l’usage clinique courant et les formats offerts 

par le fabricant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant. 
c Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments et exclut le coût moyen des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Notons qu’il s’ajoute à celui des traitements standards constitués 
essentiellement de corticostéroïdes inhalés, des bêta-agonistes à longue action, des bêta-agonistes à courte durée d’action 
et des antagonistes des récepteurs aux leucotriènes. Les corticostéroïdes oraux et les antagonistes muscariniques à longue 
action peuvent s’y ajouter, le cas échéant.  

 
À titre informatif, l’omalizumab (dont le coût d’acquisition annuel du traitement varie de 4 017 à 40 170 $) 
et le mépolizumab (dont le coût d’acquisition annuel est de 10 923 $) ont une indication de traitement 
pour l’asthme grave chez les enfants âgés de 6 à 11 ans et pourraient être remboursés par l’entremise de 
la mesure de patient d’exception de la RAMQ. De plus, le mépolizumab a récemment aussi fait l’objet 
d’une recommandation par l’INESSS pour le traitement de l’asthme grave chez les personnes âgées de 
6 ans ou plus (INESSS 2023). Le ministre a sursis à sa décision d’inscription. 
 
Enfin, il est à noter que puisque le coût d’une seringue préremplie ou d’un auto-injecteur comportant 200 
ou 300 mg de dupilumab est identique, le coût d’acquisition annuel du dupilumab est doublé lorsque la 
fréquence d’administration passe d’une administration toutes les 4 semaines à une administration toutes 
les 2 semaines. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du dupilumab par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, 
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Nucala_2023_05.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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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type d’analyse  Coût-utilité 

Population ciblée Traitement d’appoint chez les enfants âgés de 6 à 11 ans atteints 
d’asthme grave 

Traitements comparés Dupilumab en ajout aux traitements standards comparativement aux 
traitements standards seuls (sans agent biologique) 

Perspective de l’analyse retenue Sociétale  
Horizon temporel À vie  

Modèle et modélisation 

Représentation du modèle semi-markovien utilisé  

 

Principales sources des données  Données cliniques : Étude VOYAGE (Bacharier 2021) 
Utilité : Lloyd (2007)  

Coûts considérés 
D’acquisition, de préparation, d’administration, de suivi clinique, de 
gestion des effets indésirables, d’hospitalisation et indirects (perte de 
productivité/absentéisme) 

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Structure du modèle : Des 2 modèles proposés par le fabricant, celui comportant 4 états de santé 

a été conservé par l’INESSS, le fabricant retenant pour son analyse pharmacoéconomique de 
référence celui en comportant 5. En effet, le modèle à 4 états de santé s’appuie sur une réduction 
du nombre d’exacerbations liées à l’asthme et de leur gravité plutôt que sur la maîtrise de celui-ci. 
Cela représente mieux l’effet du traitement et correspond à l’attente des patients.  

 Durée de traitement : Une durée de 5 ans a été retenue plutôt qu’un traitement à vie compte tenu 
du fait que dans la population pédiatrique, l’état des patients s’améliore grâce au traitement et que 
celui-ci pourrait ne plus être nécessaire. Ainsi, sa poursuite doit être périodiquement réévaluée.  

 Posologie retenue pour les enfants dont le poids corporel se situe entre 30 et 59 kg : Selon l’avis 
des cliniciens consultés, l’administration du traitement, à raison de 1 injection toutes les 
4 semaines, a été présumée pour un peu plus de la moitié (55 %) des patients, en particulier parce 
que ce schéma posologique réduit les inconvénients liés à l’administration du traitement. Il est à 
noter qu’en moyenne, environ 33 % des enfants âgés de 6 à 11 ans ont un poids corporel de 30 kg 
ou plus, ce qui ne donne qu’à une minorité de patients le choix entre les 2 posologies 
recommandées. 



 
 

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). 

 19 

 Coûts des traitements : Celui des soins standards a été ajusté pour tenir compte des proportions 
d’utilisation en contexte de vie réelle, et ce, en fonction des populations traitées. De plus, le coût 
des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge de grossiste ont été ajoutés.  

 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le DupixentMC en ajout aux traitements 
standards aux traitements standards seuls pour le traitement de l’asthme grave chez les enfants âgés de 6 
à 11 ans selon une approche probabiliste  

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa XX XX  XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b 0,12 0,18 71 785 408 654c,d,e 
SCÉNARIO ALTERNATIFa,b,f 0,12 0,25 71 228 286 127 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti du DupixentMC doit être réduit d’au 
moins :  

50 000 $/QALY gagné 
100 000 $/QALY gagné 

87 % 
75 % 

 

 
 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par 
la qualité; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 5 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant 

aux coûts des traitements et à la distribution du poids corporel par groupe d’âge.  
c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une 

approche déterministe, est de 407 893 $/QALY gagné. 
d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est de 1 %.  
e Advenant que tous les patients présentant un poids corporel compris entre 30 et 60 kg reçoivent uniquement du 200 mg toutes 

les 2 semaines, le RCUI serait de 470 307 $/QALY gagné.  
f Scénario considérant le modèle semi-markovien à 5 états de santé.  

 



 
 

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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À titre informatif, par rapport au mépolizumab, bien que le coût d’acquisition du dupilumab soit plus 
élevé, en l’absence de données comparatives, l’INESSS n’a pu comparer ni leur efficacité ni leur innocuité. 
Notons que le mépolizumab a été jugé non efficient par l'INESSS pour le traitement de l’asthme grave 
chez les patients âgés de 6 à 11 ans, lors de son évaluation (INESSS 2023).  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’asthme grave entraîne un fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Les 
consultations médicales rapprochées et imprévues causent une augmentation de l’utilisation des soins de 
santé et peuvent interférer avec les activités académiques et familiales (Lee 2022, Soong 2021). En raison 
des symptômes de l’asthme non maîtrisé, l’asthme grave peut limiter la participation aux activités 
sportives et se répercuter sur le rendement scolaire du fait de l’absentéisme des enfants qui en sont 
atteints (Fleming 2019). 
 
Les patients atteints d’asthme grave non maîtrisé peuvent avoir recours aux CSO, soit lors d’une 
exacerbation ou en utilisation chronique. L’exposition aux CSO, particulièrement s’ils sont prescrits sur de 
longues périodes, peut s’accompagner d’effets indésirables graves et de complications (FitzGerald 2017, 
GINA 2023). Ainsi, la diminution ou l’arrêt de la prise de corticothérapie systémique serait bénéfique à 
l’ensemble des composantes du système de santé. 
 
De façon générale, un traitement efficace de l’asthme devrait en améliorer la maîtrise et conduire 
notamment à une réduction des épisodes d’exacerbations, de l’utilisation des soins de santé qui en 
découlent et de leurs répercussions sur la vie du patient et de ses proches.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS ne s’attend pas à ce que l’ajout 
d’une indication au dupilumab ait sur 3 ans une incidence supérieure à 10 M$ sur le budget de la RAMQ. 
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.  
 
Toutefois, l’INESSS a tenu à souligner que le nombre attendu de patients pouvant être admissibles au 
traitement par le dupilumab est d’environ 133 sur 3 ans. Notons que ce traitement est présentement déjà 
remboursé pour certains patients par l’entremise de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre de modifier l’indication reconnue de DupixentMC pour le traitement de 
l’asthme grave afin d’y inclure la population âgée de 6 à 11 ans. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement des enfants 

atteints d’asthme grave. Un besoin de santé est présent concernant des traitements additionnels 
efficaces et bien tolérés pour l’asthme grave dans cette population.  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Nucala_2023_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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 Les données évaluées permettent de conclure qu’un traitement au dupilumab réduit la survenue 
d’exacerbations et améliore la capacité pulmonaire par rapport à un placebo chez les enfants de 6 
à 11 ans.  

 Les cliniciens consultés considèrent que les résultats obtenus avec 1 dose de 100 mg toutes les 
2 semaines chez les enfants pesant moins de 30 kg sont extrapolables à ceux en recevant 1 de 
300 mg toute les 4 semaines, particulièrement dans le contexte où ce schéma posologique est 
identique à celui recommandé pour le traitement de la dermatite atopique pour une population 
d’un âge et d’un poids équivalents. 

 Le dupilumab présente un profil d’innocuité acceptable chez les enfants âgés de 6 à 11 ans, 
comparable à celui observé dans la population adolescente et adulte. 

 En améliorant la capacité pulmonaire des patients et en réduisant la fréquence de leurs 
exacerbations, le dupilumab comblerait un besoin de santé pour les patients âgés de 6 à 11 ans 
atteints d’asthme grave.  

 Le prix de vente garanti d’une seringue ou stylo de 200 ou 300 mg de dupilumab est de 938,35 $. 
Son coût d’acquisition annuel est de 12 199 ou 24 397 $ pour les patients qui reçoivent 
respectivement 300 mg de dupilumab toutes les 4 semaines ou 200 mg toutes les 2 semaines. Ce 
coût s’ajoute à celui du traitement standard.  

 Une analyse coût-utilité a été réalisée pour évaluer l’efficience du dupilumab en ajout aux 
traitements standards comparativement à ces derniers seuls. Le RCUI moyen est estimé à 
408 654 $/QALY gagné. Une réduction du prix d’au moins 87 et 75 % doit être présumée pour 
atteindre respectivement un RCUI de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné. Advenant que la dose de 
200 mg toutes les 2 semaines constitue la seule utilisée en pratique, le RCUI augmenterait 
(470 307 $/QALY).  

 L’INESSS ne s’attend pas à ce que l’ajout d’une indication au dupilumab pour la population 
pédiatrique s’accompagne sur 3 ans d’une incidence excédant 10 M$ sur le budget de la RAMQ; il 
n’a donc pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, l’INESSS recommande au ministre de modifier les 
indications reconnues en vigueur de DupixentMC (INESSS 2021), de FasenraMC (INESSS 2021) et de NucalaMC 
(INESSS 2020) comme suit. Ces modifications peuvent être effectuées dès la prochaine mise à jour des 
listes.  
 
Dupixent MC (dupilimab) 
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave, présentant pour 

l’année de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le traitement 
par un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave : 
 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 109/l); 

et 
• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 

optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue 
action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique 
à longue action en inhalation; 

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/Mars_2021/Fasenra_Pen_2021_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2020/Nucala_2020_03.pdf
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et 
• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 

augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue, 
pour l’année de référence. 

(…) 
 
FasenraMC (benralizumab) 
♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les adultes présentant pour l’année de 

référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le traitement par un 
agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave : 
 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 300 cellules/microlitre (0,30 x 109/l); 

et 
• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 

optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue 
action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique 
à longue action en inhalation; 
et 

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 
augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue, 
pour l’année de référence. 

(…) 
 
NucalaMC (mépolizumab) 
♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les adultes présentant ou ayant présenté : 

 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 109/l) 

au moment d’amorcer le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de 
l’asthme, ou d’au moins 300 cellules/microlitre (0,3 x 109/l) au cours des 12 mois précédant 
le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme; 
et  

• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 
optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue 
action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique 
à longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations dans la dernière année nécessitant l’usage d’un corticostéroïde 
systémique ou une augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent 
de façon continue. 

(…) 
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De plus, advenant la décision du ministre d’inscrire XolairMC (INESSS 2016) ou TezspireMC (INESSS 2023) sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’asthme, ou de modifier l’indication de NucalaMC 
(INESSS 2023) afin de permettre son utilisation en pédiatrie à partir de l’âge de 6 ans, l’INESSS 
recommande d’apporter les modifications suivantes : 
 
XolairMC (omalizumab) 
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave présentant pour 

l’année de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le traitement 
par un agent biologique indiqué pour l’asthme grave : 

 
• un résultat positif à un test cutané ou à une épreuve de réactivité in vitro à un 

pneumoallergène apériodique et qui ont un niveau d’IgE d’au moins 30 UI/ml; 
et 

• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 
optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 500 mcg ou plus (12 ans à moins de 18 ans) ou à 1 000 mcg ou plus (18 ans ou 
plus) de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue action et l’essai d’un 
antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique à longue action en 
inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 
augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue, 
dans l’année de référence. 

(…) 
 
TezspireMC (tézépélumab) 
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave, présentant pour 

l’année de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le traitement 
par un agent biologique indiqué pour l’asthme grave : 

 
• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 

optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue action 
et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique à 
longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 
augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue, 
pour l’année de référence. 

(…) 
 
NucalaMC (mépolizumab) 
♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les personnes âgées de 6 ans ou plus 

présentant ou ayant présenté : 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_asthme_2016_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Mai_2023_2_publi_25_mai_/Tezspire_2023_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Nucala_2023_05.pdf
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• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 109/l) 

au moment d’amorcer le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de 
l’asthme, ou d’au moins 300 cellules/microlitre (0,3 x 109/l) au cours des 12 mois précédant 
le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme; 
et  

• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 
optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 400 mcg ou plus de propionate de fluticasone pour les patients âgés de 6 à 11 
ans ou à 1 000 mcg ou plus pour ceux âgés de 12 ans ou plus de propionate de fluticasone, 
d’un agoniste β2 à longue action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes 
ou d’un antimuscarinique à longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 
augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue 
dans la dernière année ou dans les 12 mois précédant le traitement par un agent biologique 
indiqué pour le traitement de l’asthme grave. 

(…) 
 

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement par rapport aux valeurs de base, soit :  
• une diminution de 0,5 point ou plus au ACQ;  

ou  
• une augmentation de 3 points ou plus au ACT;  

ou  
• une augmentation de 32 points ou plus au C-ACT;  

ou 
• une diminution de 4 points ou plus au SGRQ;  

ou 
• une augmentation de 0,5 point ou plus au AQLQ; 

ou 
• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 
(…) 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- American Thoracic Society. Asthma Control Questionnaire (ACQ). [En ligne. Page consultée le 19 juillet 2023]. 

Disponible à: Asthma Control Questionnaire (ACQ) (thoracic.org). 
- Bacharier LB, Maspero JF, Katelaris CH, et coll. Assessment of the long-term safety and efficacy of dupilumab in 

children with asthma: LIBERTY ASTHMA EXCURSION. Affiche présentée au 32e congrès annuel de l’European 
Respiratory Society (ERS), 2022; 4 au 6 septembre; Espagne. 

- Bacharier LB, Maspero JF, Katelaris CH, et coll. Dupilumab in children with uncontrolled moderate-to-severe 
asthma. N Engl J Med. 2021;385(24):2230-40. 

- FitzGerald JM, Lemiere C, Lougheed MD, et coll. Recognition and management of severe asthma: A Canadian 
Thoracic Society position statement. Can J Resp Crit Care Sleep Med 2017;1:199-21. 

- Fleming M, Fitton CA, Steiner MFC, et coll. Educational and health outcomes of children treated for asthma: 
Scotland-wide record linkage study of 683 716 children. Eur Respir J 2019;54(3):1802309. 

https://www.thoracic.org/members/assemblies/assemblies/srn/questionaires/acq.php
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- Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2023. [En ligne. 
Page consultée le 19 juillet 2023]. Disponible à : GINA Main Report 2023 Front Cover (ginasthma.org). 

- 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. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). DupixentMC – Dermatite atopique (enfants 
de 6 à 11 ans).Québec. Qc :INESSS;2021. Disponible à :  

- https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/
Dupixent_dermatite_pediatrique_2021_11.pdf. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). DupixentMC-Asthme grave.Québec. 
Qc :INESSS;2022. Disponible à : Recommandation de l'INESSS. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). FasenraMC – Asthme éosinophilique 
grave.Québec. Qc :INESSS;2021. Disponible à : 

- https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Fasen
ra_Pen_2021_02.pdf. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). NucalaMC – Asthme éosinophilique 
grave.Québec. Qc :INESSS;2020. Disponible à : 

- https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2020/Nucala
_2020_03.pdf. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). NucalaMC-Asthme éosinophilique grave – 
pédiatrie (enfants et adolescents).Québec. Qc :INESSS;2022. Disponible à : Extrait d'avis sur Nucala (inesss.qc.ca). 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). TezspireMC-Asthme grave.Québec. 
Qc :INESSS;2023. Disponible à : Extrait d'avis sur Tezspire (inesss.qc.ca). 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). XolairMC – Asthme.Québec. 
Qc :INESSS;2016. Disponible à : 

- https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair
_asthme_2016_07.pdf. 

- Lee TY, Petkau J, Mangat N, et coll. 16-year trends in asthma hospital admissions in Canada. Ann Allergy Asthma 
Immunol 2022;129(4):475-80. 

- Lloyd A, Price D, Brown R. The impact of asthma exacerbations on health-related quality of life in moderate to 
severe asthma patients in the UK. Prim Care Respir J. 2007;16:22-7. 

- Soong W, Chipps BE, O’Quinn S, et coll. Health-related quality of life and productivity among US patients with 
severe asthma. J Asthma Allergy 2021;14:713-25. 

 
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://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.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.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/Dupixent_dermatite_pediatrique_2021_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/Dupixent_dermatite_pediatrique_2021_11.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/Mars_2021/Fasenra_Pen_2021_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Fasenra_Pen_2021_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2020/Nucala_2020_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2020/Nucala_2020_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Nucala_2023_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Mai_2023_2_publi_25_mai_/Tezspire_2023_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_asthme_2016_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_asthme_2016_07.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.


 
 

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). 

 27 

IODOSORBMC 
Traitement des plaies 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Iodosorb 
Dénomination commune :  Pansement antimicrobien – iode  
Fabricant : S. & N. 
Forme : Poudre 
Teneur : 3 g 
 
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 pansement IodosorbMC sous forme de 
poudre à la section des médicaments d’exception de la Liste des médicaments du régime général et, sans 
restriction, sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement des plaies.  
 
Condition 
 Médicament d’exception (Liste des médicaments du régime général seulement). 
 
Indication reconnue 
Pour l’inscription sur la liste du régime général, l’indication reconnue proposée pour le pansement 
IodosorbMC sous forme de poudre est la même que celle des pansements inscrits sous la dénomination 
commune suivante : « Pansement antimicrobien – iode ». 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La poudre IodosorbMC est composée principalement de microsphères de cadexomères contenant 0,9 % 
d’iode élémentaire. Ces polymères réticulés libèrent l’iode au contact de l’exsudat de la plaie tout en 
formant un gel absorbant antimicrobien. L’usage de ce produit est recommandé pour le traitement des 
plaies chroniques. Actuellement, d’autres produits constitués d’iode, soit IodosorbMC sous forme de pâte 
ou de pommade topique, figurent sur les listes des médicaments, à certaines conditions. L’ensemble de 
ces produits sert de pansement antimicrobien primaire. Il s’agit de la 1re évaluation de la poudre 
d’IodosorbMC par l’INESSS. Selon ses recommandations d’usage, la poudre est fournie en sachet de 3 g et 
toute portion inutilisée une fois le sachet ouvert doit être jetée. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
L’usage de la pâte et de la pommade IodosorbMC a été jugé pertinent d’un point de vue clinique pour le 
traitement de plaies chroniques graves ou de brûlures graves avec colonisation critique par le passé. La 
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poudre d’IodosorbMC contient le même principe actif que celui contenu dans les formes de pâte et de 
pommade et son efficacité est jugée semblable à celle de ces derniers. Toutefois, aucun bénéfice 
incrémental ne peut lui être attribué par rapport aux autres formes offertes, faute de données cliniques 
comparatives.  
 
Perspective du clinicien  
Pendant l’évaluation de la poudre d’IodosorbMC, l’INESSS n’a reçu aucune communication de 
professionnels. Les éléments mentionnés ci-après proviennent des médecins et infirmiers qu’il a 
consultés.  
 
Les cliniciens s’interrogent sur la place de la poudre IodosorbMC dans le traitement des plaies. Ils sont d’avis 
que cette poudre pourrait être utilisée principalement pour le traitement de certaines plaies péristomiales 
de faible taille. Cependant, ils estiment que les pansements sous forme de pâte ou de pommade le 
permettent déjà. Selon eux, la poudre ne comble pas de besoin de santé particulier et ils auraient trouvé 
d’intérêt d’avoir des données cliniques qui comparent la poudre à la pommade ou à la pâte. En outre, les 
cliniciens soulignent leur crainte que la poudre d’IodosorbMC soit mélangée avec d’autres produits, par 
exemple une pommade de sulfadiazine d’argent, ce qui serait déconseillé. Les cliniciens soulignent par 
ailleurs que, puisque la poudre inutilisée doit être jetée une fois le sachet ouvert, cela contribuera à des 
pertes de produits. Selon eux, il s’agit d’un désavantage de cette présentation comparativement à la 
pommade.  
 
Besoin de santé  
Il existe actuellement plusieurs options thérapeutiques inscrites sur les listes des médicaments pour le 
traitement de plaies chroniques graves ou de brûlures graves avec colonisation critique, notamment 
d’autres formes du pansement primaire IodosorbMC. En l’absence de bénéfices cliniques incrémentaux 
clairement démontrés concernant la poudre d’IodosorbMC, l’INESSS estime qu’elle ne comble aucun besoin 
de santé particulier et qu'elle représente tout au plus une alternative par rapport aux produits déjà 
inscrits.  
 
En conclusion, puisque la composition des pansements sous forme de pâte, de pommade et de poudre 
d’IodosorbMC est semblable, l’INESSS est d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique de la poudre 
d’IodosorbMC au même titre que les traitements appartenant à la catégorie des pansements 
antimicrobiens – iode déjà inscrits. 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition de la poudre d’IodosorbMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 

Pansement Forme Quantité du format et 
présentation Prix par formata,b Coût par traitementc 

Pansement 
antimicrobien – iode 
IodosorbMC 
S. & N. 

Poudre 7 sachets de 3 g 24,11 $ 25,67 $ 

COMPARATEURS 

Pansement 
antimicrobien – iode 
IodosorbMC 
S. & N. 

Pâte 
5 sachets de 5 g 

3 sachets de 10 g 
2 sachets de 17 g 

42,45 $ 
50,97 $ 
57,72 $ 

Coût moyen pondéré 
 

25,67 $ 
 
 Pommade 

Tube de 10 g 
Tube de 20 g 
Tube de 40 g 

13,72 $ 
27,44 $ 
54,88 $ 

a  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (mars 2023). 
b Au moment du dépôt de la demande d’inscription, le prix de vente garanti soumis par le fabricant était de 55,00 $, pour un 

coût par traitement de 58,58 $. Dans le cadre de la présente évaluation et conformément au processus qu’il a mis en place 
en 2018, l’INESSS a offert la possibilité au fabricant de réduire son prix de vente garanti pour atteindre le coût moyen 
pondéré. Le fabricant s’est prévalu de cette opportunité. Le tableau reprend le nouveau prix de vente garanti. 

c  Ces coûts sont calculés à partir du prix de vente garanti soumis par le fabricant et des prix de la Liste des médicaments 
(mars 2023). Ils tiennent compte des coûts d’acquisition et de la marge bénéficiaire du grossiste. Le coût moyen pondéré 
repose sur les statistiques de facturation de la RAMQ pour chacune des formes et chacun des formats d’acquisition afin de 
tenir compte des pertes en produit. La durée de traitement est de 10 jours maximum. 

 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Compte tenu des résultats de la comparaison des coûts, le remboursement de la poudre d’IodosorbMC sur 
la Liste des médicaments ne devrait entraîner aucun coût additionnel sur le budget de la RAMQ au cours 
des 3 années suivant son inscription. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique des pansements IodosorbMC sous forme de pâte et de pommade a déjà été 

reconnue pour le traitement de plaies chroniques graves ou de brûlures graves avec colonisation 
critique. 

 Aucun avantage thérapeutique ne peut être attribué à la poudre d’IodosorbMC, par rapport à ses 
comparateurs, en l’absence de données cliniques comparatives.  

 Les données actuelles ne démontrent pas que le pansement sous forme de poudre d’IodosorbMC 
comblerait un besoin de santé. Il représenterait, tout au plus, une option supplémentaire. 

 Les cliniciens estiment que les pertes de produits représentent un désavantage de cette 
présentation comparativement à la pommade. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 Le coût de traitement de la poudre d’IodosorbMC est égal au coût moyen pondéré de ses 
comparateurs, ce qui est en fait une option de traitement efficiente.  

 
Des données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été considérées. 
  



 
 

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). 

 31 

ONTRUZANTMC 
Cancer du sein métastatique 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Ontruzant 
Dénomination commune : Trastuzumab 
Fabricant : Organon 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 150 mg et 440 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à OntruzantMC 
sur la Liste des médicaments – Établissements, en association avec le pertuzumab et une taxane, pour le 
traitement de 1re intention du cancer du sein métastatique surexprimant le récepteur de type 2 du facteur 
de croissance épidermique humain (HER2 : human epidermal growth factor receptor-2), si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
Il s’agit du même libellé que celui qui figure sur la Liste des médicaments – Établissements concernant le 
trastuzumab pour l’indication visée. 
 
 

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



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition d'OntruzantMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 

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

unitaire ($)a 

Différence de prix 
entre OntruzantMC et 
ses comparateurs (%) 

OntruzantMC 
Pd. Perf. I.V., Organon 

Fiole de 150 mg 
Fiole de 440 mg 

483,14 $ 
1 417,20 $ s. o. 

COMPARATEURS (trastuzumab) 
HerzumaMC 
Pd. Perf. I.V., Teva Innov 

Fiole de 150 mg 
Fiole de 440 mg 

XX $ 
XX $ 

XX % 
XX % 

KanjintiMC 
Pd. Perf. I.V., Amgen 

Fiole de 150 mg 
Fiole de 420 mgb 

XX $ 
XX $ 

XX % 
XX % 

OgivriMC 
Pd. Perf. I.V., BGP Pharma 

Fiole de 150 mg 
Fiole de 440 mg 

XX $ 
XX $ 

XX % 
XX % 

TrazimeraMC 
Pd. Perf. I.V., Pfizer 

Fiole de 150 mg 
Fiole de 440 mg 

XX $ 
XX $ 

XX % 
XX % 

Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse; s. o. : Sans objet. 
a  Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux des précédentes évaluations de l’INESSS. 
b  La teneur de 420 mg est considérée comme équivalente à celle de 440 mg. Après reconstitution de la fiole, la concentration 

de la solution est identique, soit 21 mg/ml de trastuzumab. 
 
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 qu’OntruzantMC et HerceptinMC sont similaires 

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

 Le remboursement d'OntruzantMC devrait permettre aux établissements de santé de dégager des 
économies ou, à tout le moins, se faire à coût nul, et ce, en considérant les rabais ou ristournes 
confidentiels des ententes d’inscription en vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Organon Canada. Monographie de produit OntruzantMC. Kirkland, Québec, 28 janvier 2022. 
 
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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ANNEXE 
  

Tableau récapitulatif des biosimilaires de trastuzumab évalués par l’INESSS (septembre 2023) 

Marque de 
commerce HerceptinMC PerjetaMC 

Emballage 
combiné 
PerjetaMC-

HerceptinMC 

HerzumaMC KanjintiMC OgivriMC OntruzantMC TrazimeraMC 

Fabricant Roche Roche Roche Teva Innov Amgen BGP Pharma Organon Pfizer 
Statut d’inscription pour indication en cours d’évaluation 

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

Présentation  Pd. Perf. I.V. Sol. Perf. I.V. Trousse Pd. Perf. I.V. Pd. Perf. I.V. Pd. Perf. I.V. Pd. Perf. I.V. Pd. Perf. I.V. 
150 mg     ✓ ✓  ✓ ✓ ✓ 
420 mg      ✓    
440 mg ✓   ✓  ✓ ✓ ✓ 

30 mg/ml (14 ml)  ✓a       
30 mg/ml (14 ml) – 

440 mg   ✓      

Stabilitéa  
Fiole avant 

reconstitution Jusqu’à date de péremption (entreposage entre 2o C et 8o C) 

Fiole après 
reconstitution avec 

de l’eau 
bactériostatique 

contenant de 
l’alcool benzylique à 

1,1 % 

28 jours 
(entreposage 
entre 2o C et 

8o C) 

s. o. 

PerjetaMC : s. o.;  
HerceptinMC : 

28 jours 
(entreposage 
entre 2o C et 

8o C) 

28 jours  
(entreposage entre 2o C et 8o C) 

 

Solution pour 
perfusion diluée 

dans un sac 
contenant du 

chlorure de sodium 
à 0,9 % 

24 h à la température ambiante (préparée de façon aseptique) 

Indications de paiement évaluées par l’INESSS 

  CSp, CSm, 
CGO 

 CSm avec 
trastuzumab CSm avec pertu  

CSp, CSm, 
CGO, CSm 
avec pertu  

CSp, CSm, 
CGO, CSm 
avec pertu  

CSp, CSm, 
CGO, CSm 
avec pertu 

CSp, CSm, 
CGO, CSm 
avec pertu 

CSp, CSm, 
CGO, CSm 
avec pertu 

Présence de latex ou d’un dérivé du latexb 
  nd nd nd nd nd nd nd Non 

Prix unitairec 
150 mg  s. o. s. o. s. o. XX $ XX $ XX $ 483,14 $ XX $ 
420 mgd s. o. s. o. s. o. s. o. XX $ s. o. s. o. s. o. 
440 mg XX $ s. o. s. o. XX $ s. o. XX $ 1 417,20 $ XX $ 

30 mg/ml (14 ml) s. o. XX $ s. o. s. o. s. o. s. o. s. o. s. o. 
30 mg/ml (14 ml) – 

440 mg s. o. s. o. XX $ s. o. s. o. s. o. s. o. s. o. 

CGO : Cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne; CSm : Cancer du sein métastatique HER2+; CSm avec pertu : En association avec le pertuzumab et une taxane, pour le 
traitement en 1re intention du cancer du sein métastatique HER2+; CSm avec trastuzumab : En association avec le trastuzumab et une taxane, pour le traitement en 1re intention du cancer 
du sein métastatique HER2+; CSp : Cancer du sein invasif précoce HER2+; HER2 : Human epidermal growth factor receptor 2; nd : Non disponible; s. o. : Sans objet. 
a Données de stabilité tirées des monographies de produit (informations non exhaustives, se référer à la monographie pour les données de stabilité détaillées). 
b Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population. 
c Prix soumis par le fabricant ou tirés des précédentes évaluations de l’INESSS. 
d La teneur de 420 mg est considérée comme équivalente à celle de 440 mg. Après reconstitution de la fiole, la concentration de la solution est identique, soit 21 mg/ml de trastuzumab. 

 
  



 
 

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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PUREGONMC 
Hypogonadisme hypogonadotrophique 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Puregon 
Dénomination commune : Follitropine bêta  
Fabricant : Organon 
Forme : Cartouche 
Teneurs : 300, 600 et 900 unités 
 
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 PuregonMC sur 
les listes des médicaments pour l’induction d’une spermatogénèse chez l’homme atteint 
d’hypogonadisme hypogonadotrophique, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ 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. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La follitropine bêta (PuregonMC) est un analogue de l’hormone folliculostimulante humaine (FSH). Cette 
dernière régule la fonction reproductrice et, chez l’homme, stimule la production de sperme par les 
testicules. La follitropine bêta s’administre par voie sous-cutanée à raison de 1 dose hebdomadaire de 
450 unités, répartie en 2 à 3 injections, en association avec une gonadotrophine chorionique humaine 
(hCG). Chez l’homme, PuregonMC est « indiqué pour la spermatogenèse insuffisante due à un 
hypogonadisme hypogonadotrophique ». 
 



 
 

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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CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
En 2021, à la demande du ministère de la Santé et des Services sociaux, des travaux de réévaluation des 
médicaments nécessaires aux fins de procréation médicalement assistée ont été déployés. L’objectif du 
mandat était d’assurer la concordance entre les indications reconnues pour le paiement et les services 
couverts par le projet de loi n° 73 (INESSS 2021). À la suite de ces travaux, le fabricant de PuregonMC a 
soumis une demande de réévaluation de son produit pour le traitement de l’infertilité masculine. Il s’agit 
donc de la 2e évaluation de PuregonMC par l’INESSS pour cette indication.  
 
À noter que des cliniciens ayant une expertise en infertilité masculine ont demandé qu’une follitropine 
soit remboursée pour son usage dans le cadre d’une procédure chirurgicale qui a pour but d’extraire le 
sperme des testicules (TESE, Testicular sperm extraction). Or, cet usage spécifique n’est octroyé à aucune 
follitropine par Santé Canada. C’est pourquoi l’INESSS n’a pas procédé à l’évaluation de PuregonMC dans le 
cadre d’une TESE. 
 
BREF HISTORIQUE 

Février 2011 Avis de refus – Aspect économique et pharmacoéconomique 
 
CONTEXTE DE LA MALADIE 
L’hypogonadisme hypogonadotrophique se caractérise par de faibles niveaux de testostérone, ce qui 
altère la spermatogénèse. Une combinaison de l’hormone lutéinisante (LH) et de la FSH peut être utilisée 
pour augmenter les taux de testostérone et ainsi rétablir la spermatogénèse. La gonadotrophine 
chorionique humaine (PregnylMC et versions génériques) agit en mimant l’effet de la LH. Si son utilisation 
en monothérapie n’est pas suffisante pour stimuler la spermatogénèse, la gonadotrophine humaine 
(MenopurMC), la follitropine alpha (Gonal-fMC) ou la follitropine bêta (PuregonMC) peut être ajoutée. La 
gonadotrophine humaine, qui contient une combinaison de FSH et de LH, est inscrite à la section des 
médicaments d’exception des listes des médicaments. Aucun médicament contenant uniquement de la 
FSH n’est inscrit sur les listes pour induire une spermatogénèse; seule la follitropine bêta a l’indication de 
Santé Canada chez l’homme. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de la follitropine bêta pour le traitement de l’infertilité chez les hommes 
présentant de l’hypogonadisme hypogonadotrophique a été reconnue par l’INESSS en 2011 
(INESSS 2011). Depuis, aucune nouvelle donnée ne vient remettre en question la valeur thérapeutique de 
la follitropine bêta pour cette indication. 
 
Besoin de santé 
L’hypogonadisme hypogonadotrophique, en raison des faibles niveaux de testostérone, peut entraîner de 
la fatigue, une diminution de la masse musculaire et de la densité osseuse, ainsi que l’infertilité. Cette 
dernière peut être associée à une détresse psychologique et émotionnelle, tant chez les personnes 
atteintes que chez leur partenaire. 
 
Actuellement, seules des gonadotrophines humaines, combinant la FSH et la LH, sont inscrites sur les listes 
à certaines conditions, pour le traitement de l’hypogonadisme hypogonadotrophique chez l’homme. Dans 
ce contexte, l’inscription sur les listes des médicaments de la follitropine bêta permettrait aux hommes 
de recevoir un traitement à base de FSH uniquement, ce qui faciliterait l’individualisation des doses. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2021/Procreation_assistee_2021_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/puregon-1140.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/puregon-1140.html


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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JUSTESSE DU PRIX  
Les coûts d’acquisition de PuregonMC et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.  
 
Coût d’acquisition de PuregonMC et de son principal comparateur 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition du 

traitement par période 
de 28 joursc 

Follitropine bêta  
Cart. 
PuregonMC 

450 UI par semaine, fractionnées en 
2 ou 3 doses  

291 $/Cart. de 
300 UI/0,36 ml 

 
582 $/Cart. de 
600 UI/0,72 ml 

 
873 $/Cart. de 
900 UI/1,08 ml 

1 746 $ 

COMPARATEUR 
Gonadotrophines 
Pd. Inj. S.C. 
MenopurMC 

225 à 900 UI par semaine  55 $/fiole de 
75 UI 660 à 2 640 $ 

Cart. : Cartouche; hCG : Gonadotrophine chorionique humaine; Pd. Inj. S.C. : Poudre injectable sous-cutanée; UI : Unité 
internationale. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle retenue lors des précédentes 

évaluations de l’INESSS. Ces traitements sont administrés en association avec l’hCG. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (août 2023).  
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut également le coût des services professionnels 

du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Aucune analyse pharmacoéconomique n’ayant été soumise par le fabricant, l’INESSS ne peut pas évaluer 
l’efficience de la follitropine bêta comparativement aux gonadotrophines. Puisque les 2 traitements 
contiennent de la FSH, l’Institut a tenu tout de même à mettre en évidence certains éléments 
économiques et cliniques jugés pertinents à l’aide d’une analyse coût-conséquences dont les 
caractéristiques sont présentées ci-après. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type d’analyse  Coût-conséquences 

Population ciblée 

Hommes adultes atteints d’hypogonadisme hypogonadotrophique et 
désirant 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. 

Traitements Follitropine bêta (PuregonMC) comparée aux gonadotrophines 
(MenopurMC) 

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 
Coûts considérés dans l’analyse D’acquisition, les autres coûts étant présumés similaires 

 
Les résultats de l’analyse sont présentés dans le tableau ci-après.  



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Résultats de l’analyse coût-conséquences comparant PuregonMC à MenopurMC pour le traitement des 
hommes atteints d’hypogonadisme hypogonadotrophique et désirant procréer (INESSS) 

 Follitropine bêta Gonadotrophines 
Données cliniques 

Efficacité : l’induction d’une 
spermatogénèse chez l’homme atteint 
d’hypogonadisme hypogonadotrophique 

En l’absence de données comparatives, il n’est pas possible de statuer 
pour ces paramètres 

Innocuité 
Autres données 

Modalités d’administration Solution en cartouches pour 
injection sous-cutanée 

Poudre lyophilisée à reconstituer 
pour injection sous-cutanée 

Individualisation des doses de FSH Possible, car traitement à base de 
FSH uniquement 

Impossible, car traitement 
combinant de la LH et de la FSH  

Données économiques 

Coûts d’acquisition du médicament par 
période de 28 jours 1 746 $ 1 041 $a 

Coût moyen de traitementb,c 19 767 $ 11 789 $ 
FSH : Hormone de stimulation folliculaire; hCG : Gonadotrophine chorionique humaine; LH : Hormone lutéinisante. 
a Ce coût provient de la dose moyenne de 355 UI par semaine de MenopurMC, calculée en fonction des données de 

facturation de la RAMQ du 1er mai 2017 au 30 avril 2023. 
b Ce coût inclut les coûts d’acquisition du médicament, sauf ceux des traitements concomitants (coûts de hCG jugés      

similaires entre les traitements) et des traitements subséquents ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 
et de la marge bénéficiaire du grossiste. 

c Une durée moyenne de traitement de 317 jours est retenue pour l’estimation de ces coûts. Ces données sont tirées des 
statistiques de facturation de la RAMQ de MenopurMC s’échelonnant du 1er mai 2017 au 30 avril 2023. La durée moyenne 
de traitement a été estimée similaire pour les 2 traitements. 

 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Les options de traitement pour l’induction d’une spermatogénèse chez l’homme atteint d’hypogonadisme 
hypogonadotrophique sont limitées. Il y a plusieurs années, 2 produits contenant des gonadotrophines 
étaient inscrits sur les listes pour l’indication chez l’homme; depuis, RepronexMC a été retiré du marché. Il ne 
restait que MenopurMC, dont la rupture de stock à l’automne 2021 a fait que les hommes n’avaient plus 
d’option remboursée. Cela n’a pas été le cas pour le traitement de l’infertilité chez la femme, puisqu’en plus 
de MenopurMC, d’autres options sont inscrites sur les listes (Gonal-FMC, PuregonMC et RekovelleMC).  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et des facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS ne s’attend pas à ce que 
l’inscription de la follitropine bêta ait une incidence supérieure à 10 M$ sur le budget de la RAMQ ou des 
établissements de santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire 
d’allègement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants 2023), l’INESSS n’a pas 
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.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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Toutefois, l’INESSS a tenu à souligner que le nombre attendu de patients pouvant être admissibles au 
traitement par la follitropine bêta est faible. Chaque année, il est estimé que 1 à 5 hommes atteints 
d’hypogonadisme hypogonadotrophique et assurés par la RAMQ auront recours à un traitement 
d’induction d’une spermatogénèse, principalement par des gonadotrophines, et en l’absence de celles-ci, 
par la follitropine bêta. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’ajouter une indication à PuregonMC pour l’induction d’une 
spermatogénèse chez l’homme atteint d’hypogonadisme hypogonadotrophique. Cet avis repose sur les 
éléments suivants : 
 La valeur thérapeutique de la follitropine bêta a été reconnue par l’INESSS en 2011 et aucune 

nouvelle donnée ne remet en question cette reconnaissance. 
 Le coût d’acquisition par cycle de 28 jours de la follitropine bêta est de 1 746 $. Celui-ci est inclus 

dans l’intervalle de coûts de son comparateur (entre 660 et 2 640 $). 
 En l’absence de données comparatives entre la follitropine bêta et les gonadotrophines, aucune 

analyse d’efficience n’a été effectuée. Toutefois, et bien que ces 2 traitements contiennent 
notamment de la FSH, le coût moyen de traitement par la follitropine bêta (19 767 $) est supérieur 
à celui des gonadotrophines (11 789 $). 

 Une incidence marginale est attendue sur le budget de la RAMQ après l’ajout de cette indication 
reconnue. 

 En raison de son coût de traitement supérieur, non justifié par un bénéfice clinique 
comparativement aux gonadotrophines, une condition d’atténuation du fardeau économique serait 
normalement appropriée. Toutefois, en raison de la faible incidence budgétaire attendue (environ 
8 000 $ supplémentaire par patient pour 1 à 5 patients par année), du faible risque de mauvais 
usage et du souci d’équité entre les hommes et les femmes (pour ces dernières, la follitropine bêta 
est remboursée), l’INESSS recommande l’ajout de l’indication, sans condition d’atténuation du 
fardeau économique. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). PuregonMC – infertilité masculine.Québec. 

Qc :INESSS;2011. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/puregon-1140.html 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). MenopurMC – infertilité 
masculine.Québec. Qc :INESSS;2012. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-
davis-au-ministre/menopur-1466.html  

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Médicaments – procréation médicament 
assistée.Québec. Qc :INESSS;2021. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2021/
Procreation_assistee_2021_10.pdf 

- Organon Canada Inc. PuregonMC. Monographie de produit. 2021/03/26 Disponible à : 
https://www.organon.com/canada-fr/wp-content/uploads/sites/28/2021/05/PUREGON-PM_F.pdf 

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

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/puregon-1140.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/puregon-1140.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/menopur-1466.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/menopur-1466.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2021/Procreation_assistee_2021_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2021/Procreation_assistee_2021_10.pdf
https://www.organon.com/canada-fr/wp-content/uploads/sites/28/2021/05/PUREGON-PM_F.pdf
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XCOPRIMC 
Épilepsie focale réfractaire 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Xcopri 
Dénomination commune : Cénobamate 
Fabricant : Paladin 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 50 mg, 100 mg, 150 mg et 200 mg, trousse de départ 12,5 mg (14 co.) — 25 mg (14 co.), trousse 
de départ 50 mg (14 co.) — 100 mg (14 co.) et trousse de départ 150 mg (14 co.) — 200 mg (14 co.) 
 
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 XcopriMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’épilepsie focale réfractaire, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement d’appoint des personnes atteintes d’épilepsie focale réfractaire, c’est-à-dire à la 

suite de l’échec de 2 anticrises appropriés et tolérés (utilisés soit en monothérapie ou en 
combinaison). 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et 
l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes 
du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des 
résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué de neurologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de l’épilepsie, 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les 
contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir 
l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le cénobamate est un médicament anticrise d’épilepsie (également appelé « anticonvulsivant » ou 
« antiépileptique », ci-après nommé « anticrise ») de 3e génération. Il exercerait ses effets en diminuant 
des courants excitateurs par le blocage des canaux sodiques voltage-dépendants et en renforçant la 
neurotransmission inhibitrice par l’entremise d’une modulation positive allostérique des récepteurs de 
l’acide γ-aminobutyrique (GABAA). Le cénobamate est indiqué comme traitement d’appoint pour la prise 
en charge des crises d’épilepsie focales (anciennement appelée « partielles ») chez les adultes 
épileptiques dont les crises ne sont pas maîtrisées de manière satisfaisante par les traitements classiques. 
Le cénobamate s’administre par voie orale 1 fois par jour à raison d’une dose initiale de 12,5 mg, puis 
d’une titration s’échelonnant sur 10 semaines pour atteindre 200 mg comme dose d'entretien usuelle et 
400 mg comme dose maximale. Un sevrage sur une période d’au moins 2 semaines est requis à l’arrêt du 
médicament. 
 
Plusieurs médicaments utilisés pour le traitement des crises d’épilepsie focales sont présentement inscrits 
sur les listes sans restriction, dont l’acide valproïque (DepakeneMC et versions génériques), la 
carbamazépine (TégrétolMC et versions génériques), la gabapentine (NeurontinMC et versions génériques), 
la lamotrigine (LamictalMC et versions génériques), le lévétiracétam (KeppraMC et versions génériques) et le 
topiramate (TopamaxMC et versions génériques). Par ailleurs, l’oxcarbazépine (TrileptalMC et versions 
génériques) ainsi que les anticrises de 3e génération, soit le brivaracétam (BrivleraMC), l’eslicarbazépine 
(AptiomMC), le lacosamide (VimpatMC et versions génériques) et le pérampanel (FycompaMC) sont inscrits sur 
les listes à la section des médicaments d’exception, à certaines conditions. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION  
Il s’agit de la 1re évaluation de XcopriMC par l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Au Canada, l'épilepsie est la 2e affection neurologique la plus fréquente après la migraine, touchant 
environ 1 personne sur 100 à 200. Selon l’Agence de la santé publique du Canada (2018), environ 
300 000 Canadiens souffraient d'épilepsie en 2013-2014, dont 256 000 adultes. 
 
Il existe 3 types de crises d’épilepsie, soit celles qui sont non catégorisées ou d’origine inconnue, celles qui 
sont généralisées, c’est-à-dire qu’elles débutent ou se propagent dans les 2 hémisphères cérébraux, et 
celles dites focales, qui débutent dans un seul hémisphère cérébral. Ces dernières sont les plus courantes 
et affectent environ 60 % des patients épileptiques. Les crises focales peuvent être conscientes, avec 
conscience altérée, avec ou sans composante motrice ou avec évolution vers une crise bilatérale tonico-
clonique (anciennement appelées « avec généralisation secondaire »). Le diagnostic repose 
principalement sur l’histoire clinique décrite par le patient ou son entourage lorsque possible. Un examen 
physique, une imagerie par résonance magnétique (IRM) et un électroencéphalogramme (EEG) peuvent 
servir à établir le diagnostic. Lorsque les crises persistent malgré l’essai adéquat d’au moins 2 anticrises, 
choisis et utilisés de manière appropriée, l’épilepsie est dite réfractaire (ou pharmaco-résistante).  
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L’épilepsie est un fardeau pour les personnes atteintes et leur entourage; la maladie affecte leur qualité 
de vie de façon importante et compromet leur capacité à suivre un parcours académique, à conduire, à 
prendre part au marché du travail et à des activités physiques ou sociales. Ces impacts sont exacerbés par 
la prévalence élevée de comorbidités. Parmi les plus fréquentes se trouvent la migraine, les accidents 
vasculaires cérébraux, l’incontinence urinaire, les troubles gastro-intestinaux (p. ex. ulcère), la maladie 
d'Alzheimer et la fatigue chronique (Téllez-Zenteno 2005). Les comorbidités psychiatriques (p. ex. 
dépression, anxiété) sont également fréquentes chez les patients épileptiques. Les patients dont les crises 
d'épilepsie sont mal maîtrisées présentent un fardeau de morbidité et de mortalité plus important, avec 
un risque accru de décès précoce, de blessures (p. ex. traumatisme crânien, fracture) et de 
problématiques psychosociales et une qualité de vie moindre. Ces derniers, et particulièrement ceux dont 
l’épilepsie est réfractaire, ont plus de risques de mort subite et inexpliquée en épilepsie (MSIE) 
(Shorvon 2011). L’incidence annuelle de MSIE est rare; elle est de 0,35 cas pour 1 000 patients en 
rémission ou dont l’épilepsie est d’apparition récente, mais augmente chez les patients atteints 
d’épilepsie chronique (1 pour 1 000 cas) pour atteindre 9 cas pour 1 000 patients dont l’épilepsie est 
réfractaire (Tomson 2005). Les crises focales évoluant vers une crise bilatérale tonico-clonique constituent 
un facteur de risque important de MSIE (Cutillo 2021). 
 
La prise en charge est multifactorielle (p. ex. médicale, psychosociale, nutritionnelle, chirurgicale); son 
objectif est de réduire la fréquence des crises avec un minimum d'effets indésirables. L’absence de crises 
est l’objectif ultime, quoique sa probabilité soit moindre chez les patients dont l’épilepsie est réfractaire. 
Les anticrises constituent la pierre angulaire du traitement; bien qu’ils ne suppriment pas le processus 
épileptogène à l’origine de la maladie, ils réduisent les symptômes et la fréquence des crises. Le choix de 
l’anticrise est individualisé en tenant compte notamment du type d’épilepsie, de la réponse antérieure 
aux anticrises, de ceux administrés en concomitance, du profil d’effets indésirables et des interactions 
médicamenteuses ainsi que des comorbidités (p. ex. insuffisance rénale, obésité, anxiété) et des 
caractéristiques des patients (p. ex. femme en âge de procréer). Bien qu’une monothérapie constituée de 
1 anticrise soit souhaitable, la majorité des patients dont l’épilepsie est réfractaire reçoivent une 
association de 2 anticrises ou plus.  
 
La probabilité d’obtenir une réponse satisfaisante diminue généralement à mesure que le nombre 
d’échecs augmente (Blond 2020, Callaghan 2007, Chen 2018, Kwan 2000, Luciano 2007, Mula 2019). De 
plus, l’association de plusieurs médicaments est susceptible d’accroître le fardeau d’effets indésirables. 
Les anticrises sont associés à des effets indésirables neurologiques (p. ex. fatigue, ataxie, 
étourdissements, somnolence, céphalées), psychiatriques (p. ex. dépression, anxiété) et 
comportementaux (p. ex. irritabilité, agressivité, labilité émotionnelle). Les réactions cutanées sont 
également fréquentes (Zaccara 2007). Bien que la plupart soient d’intensité légère, il existe un risque de 
réactions graves et potentiellement mortelles, particulièrement au cours des 1res semaines de traitement, 
telles que le syndrome Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), le syndrome 
Stevens-Johnson et la nécrose épidermique toxique (Borelli 2018, Choudhary 2013, Peyrière 2006, 
Tennis 1997, Zaccara 2007).  
 
Chez les patients dont les crises sont résistantes aux traitements pharmacologiques, les options 
non pharmacologiques incluent notamment la thérapie nutritionnelle cétogène (formule nutritive 
cétogène inscrite sur les listes), la neurostimulation, telle l’implantation d’un stimulateur du nerf vague, 
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et la chirurgie de l’épilepsie. Toutefois, très peu de patients atteints d’épilepsie réfractaire sont candidats 
à la chirurgie et chez ceux qui y sont admissibles, le taux de succès dépend du type de chirurgie. 
Finalement, la thérapie cognitivo-comportementale peut être utilisée, notamment pour prendre en 
charge les comorbidités psychiatriques ou neurodéveloppementales. 
 
Besoin de santé 
Malgré l’arsenal thérapeutique offert et l’avènement d’anticrises de 3e génération, la proportion de 
patients ayant une épilepsie réfractaire (20 à 40 %; Kalilani 2018, Lopez Gonzalez 2015, Sisodiya 2007, 
Sultana 2021) est restée pratiquement inchangée au fil du temps. Il subsiste donc un besoin d’options 
supplémentaires afin de permettre à davantage de patients atteints d’épilepsie réfractaire d’atteindre les 
objectifs du traitement et ainsi de réduire le lourd fardeau de morbidité et de mortalité auquel ils sont 
exposés. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études C017 (Krauss 2020) et C013 (Chung 2020) et leur prolongation 
respective (Klein 2022, French 2021) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
L’étude C021 (Sperling 2020) a également été considérée. De plus, une méta-analyse en réseau non 
publiée, réalisée par le fabricant, a été appréciée. 
 
Étude C017 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du cénobamate à celles du placebo. Il a été réalisé sur 437 adultes 
ayant eu un diagnostic d’épilepsie focale selon la définition de l’International League Against Epilepsy 
(ILEA 1981, Berg 2010) et dont les crises persistaient malgré un traitement constitué d'au moins 
1 anticrise durant les 2 années précédentes. Pour être admis, les patients devaient avoir au moins 8 crises 
durant la période d’observation de 8 semaines, y compris un minimum de 3 crises par segment consécutif 
de 4 semaines, et l’intervalle sans crise devait être inférieur à 25 jours. Les patients ne présentant que des 
crises focales conscientes sans composante motrice ou à début généralisé ainsi que ceux ayant des 
antécédents d’état de mal épileptique durant les 3 mois précédents étaient exclus. La répartition aléatoire 
a été réalisée avec stratification selon la zone géographique. Les patients ont été répartis en 4 groupes 
pour recevoir, par voie orale 1 fois par jour, 1 des traitements suivants, en concomitance avec 1 à 
3 anticrises à dose stable depuis au moins 1 mois : 
 cénobamate 100 mg; 
 cénobamate 200 mg; 
 cénobamate 400 mg; 
 placebo. 
 
L’étude comprend 2 périodes, menées à double insu : 
 Phase de titration de 6 semaines : 

─ Dans le protocole initial, la dose de départ était de 100 mg; elle était augmentée par 
incrément de 100 mg par semaine jusqu’à l’atteinte de la dose du groupe assigné. Après un 
amendement du protocole en cours d’étude, la dose initiale a été ramenée à 50 mg et la 
titration a été ralentie à raison d’incréments de 50 mg par semaine, jusqu'à l’atteinte de la 
dose cible. Pour les patients du groupe cénobamate 400 mg, une fois que la dose de 200 mg 
était atteinte, elle était augmentée à raison de 100 mg par semaine jusqu'à l’atteinte de 
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400 mg. Après la 1re semaine à la dose cible, celle-ci pouvait être ramenée à la dose du palier 
précédent. 

 Phase d’entretien de 12 semaines : 
─ L’augmentation de dose n’était plus permise et les patients continuaient la dose atteinte à la 

fin de la période de titration. Durant les 2 premières semaines de la période d’entretien, la 
dose pouvait être réduite une fois de 50 mg en cas d’intolérance, puis les ajustements 
posologiques n’étaient plus permis. 

 
L’ajustement posologique des anticrises concomitants n’était pas permis tout au long de l’étude. 
 
Différents paramètres d’évaluation ont été employés afin de répondre aux exigences réglementaires de 
la Food and Drug Administration (FDA) et de l’European Medicines Agency (EMA). Le paramètre principal 
évalué pour la FDA est le pourcentage de variation de la fréquence des crises focales sur 28 jours après 
18 semaines (6 semaines de titration suivies de 12 semaines de traitement d’entretien) par rapport au 
début de l’étude. La proportion de patients ayant eu une réduction d’au moins 50 % des crises focales 
après 18 semaines a été évaluée comme paramètre secondaire. Pour l’EMA, ce dernier est évalué comme 
paramètre principal et le pourcentage de variation de la fréquence des crises sur 28 jours, comme 
paramètre secondaire, tous 2 au cours de la phase d’entretien seulement par rapport à la valeur initiale. 
 
Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le paramètre principal a été testé par une 
approche hiérarchisée en comparant chaque dose au placebo, soit celle de 200 mg, suivie de celle de 
400 mg et, enfin, 100 mg, pour l’évaluation du paramètre principal tant de la FDA que de l’EMA. Les 
analyses ont porté sur la population en intention de traiter modifiée, qui inclut tous les patients qui ont 
reçu au moins 1 dose de traitement et pour lesquels au moins 1 évaluation a été réalisée au cours de 
l’étude (ITTm) ou au cours de la phase d’entretien (ITTm-E). Le tableau suivant présente les principaux 
résultats, sauf ceux du groupe ayant reçu la dose cible de 100 mg, car elle n’est pas recommandée dans 
la monographie de produit. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude C017 (Krauss 2020) 
Paramètre d’évaluation CNB 200 mga CNB 400 mga Placeboa 
PARAMÈTRE D’ÉVALUATION PRINCIPAL 
FDA 
Variation du nombre de crises focales par période de 
28 joursb,c 

Valeur pd 

(n = 109) 
-55,0 % 

p < 0,0001e 

(n = 111) 
-55,0 % 

p < 0,0001e 

(n = 106) 
-24,0 % 

EMA 
Répondantsf,g 

RCd 
Valeur pd  

IC95 % 

(n = 98) 
56 % 
3,74 

p < 0,0001e  
2,06 à 6,80 

(n = 95) 
64 % 
5,24 

p < 0,0001e  
2,84 à 9,67 

(n = 102) 
25 % 

PARAMÈTRE D’ÉVALUATION SECONDAIRE 
FDA 
Répondantsc,g,h 

(n = 109) 
57,8 % 

(n = 111) 
60,4 % 

(n = 106) 
21,7 % 

EMA 
Variation du nombre de crises focales par période de 
28 joursb,f,h 

(n = 98) 
-56,5 % 

(n = 95) 
-63,0 %  

(n = 102) 
-27,0 % 

CNB : Cénobamate; EMA : European Medicines Agency; FDA : Food and Drug Administration; IC95% : Intervalle de confiance 
à 95 %; RC : Rapport de cote. 

a En concomitance avec leur traitement, tous les patients reçoivent 1 à 3 anticrises. 
b Pourcentage médian de réduction de la fréquence des crises focales par rapport à l’inclusion et rapporté sur une moyenne 

de 28 jours au cours de la période de traitement. Les crises focales incluent : les crises focales conscientes avec 
composante motrice, les crises focales avec conscience altérée et les crises focales avec évolution vers une crise bilatérale 
tonico-clonique. 

c Analyse en intention de traiter modifiée (ITTm) après 18 semaines (6 de titration et 12 d’entretien). Cette analyse inclut 
tous les patients qui ont reçu ≥ 1 dose de traitement et eu ≥ 1 évaluation d’efficacité.  

d Par rapport au placebo. 
e Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,05. 
f Analyse en ITTm-E durant la phase d’entretien seulement (semaines 12 à 18). Cette analyse inclut tous les patients qui 

ont reçu ≥ 1 dose de traitement et eu ≥ 1 évaluation d’efficacité durant la phase d’entretien.  
g Proportion de patients ayant eu une réduction d’au moins 50 % des crises focales par rapport à l’inclusion au cours de la 

période de traitement. 
h Les résultats sont exploratoires en l’absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses. 

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

un risque de biais d’attrition pour ce qui est de la comparaison de la dose de 400 mg au placebo, 
puisque seuls 73 % des patients du groupe ayant reçu la dose de 400 mg de cénobamate se sont 
maintenus dans l’étude, la principale raison d’abandon étant les effets indésirables. L’influence de 
ce taux d’attrition sur les résultats est incertaine. 

 La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la zone géographique. Le type et le 
nombre d’anticrises concomitants auraient été des facteurs de stratification pertinents en raison 
de l’indication du cénobamate (traitement d’appoint). 

 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Bien que le devis ait été amendé en cours d’étude de façon à réduire la dose initiale et à procéder 

à une titration plus lente, le schéma posologique amendé présente aussi une dose initiale plus 
élevée et une titration plus rapide que celui recommandé dans la monographie de produit; les 
résultats pourraient ainsi surestimer les effets indésirables du cénobamate. 



 
 

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). 

 45 

 Les paramètres d’évaluation principal et secondaire sont jugés adéquats dans le contexte de 
l’épilepsie focale réfractaire. La durée de l’étude est courte, mais similaire à ce qui est observé dans 
les autres études portant sur cette maladie.  

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

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats, bien qu’un EEG fût réalisé 

pour établir le diagnostic, ce qui n’est pas nécessaire en pratique courante. Toutefois, il n’est pas 
attendu que cette différence affecte la validité externe. 

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur âge moyen était de 
40 ans et le délai depuis leur diagnostic, d’environ 24 ans. Ils présentaient un nombre médian de 
crises variant de 8,4 à 11,0 par 28 jours. Il s’agit majoritairement de crises avec conscience altérée 
(79 %) ou avec évolution vers une crise bilatérale tonico-clonique (60 %). Les patients avaient fait 
l’essai de 3 anticrises (écart-type : 2 à 4) antérieurement. En moyenne, la majorité (74 %) prenait 
2 à 3 anticrises concomitamment, les plus fréquents étant le lévétiracétam (43 %), la lamotrigine 
(31 %) et la carbamazépine (28 %).  

 La titration forcée du traitement à l’étude ne reflète pas la pratique clinique et peut notamment 
mener à une surestimation de l’incidence des effets indésirables et du taux d’abandons. Toutefois, 
ce type de devis est similaire à celui d’autres études avec des anticrises. 

 Les ajustements posologiques des anticrises concomitants n’étaient pas permis tout au long de 
l’étude, ce qui ne reflète pas la pratique clinique. Compte tenu des nombreuses interactions 
médicamenteuses du cénobamate, l’impossibilité de réduire les doses des anticrises concomitants 
pourrait avoir affecté négativement le profil d’innocuité. 

 Bien qu’une grande variabilité quant à la fréquence des crises soit observée en pratique clinique 
chez les patients réfractaires, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée 
au Québec, selon les cliniciens consultés. 

 Le placebo est un comparateur adéquat dans le contexte où tous les patients recevaient de 1 à 
3 anticrises de façon concomitante tout au long de l’étude. 

 
Les résultats démontrent qu’après 18 semaines de traitement, le cénobamate aux doses quotidiennes de 
200 et 400 mg est statistiquement supérieur au placebo pour réduire le nombre de crises par 28 jours. De 
façon exploratoire, les résultats concernant ce paramètre portant seulement sur la phase d’entretien 
abondent dans le même sens. De plus, les résultats montrent que le cénobamate aux doses quotidiennes 
de 200 et 400 mg est statistiquement supérieur au placebo pour obtenir une réduction d’au moins 50 % 
du nombre de crises durant la période d’entretien. Il en va de même concernant ce paramètre évalué sur 
toute l’étude et dont les résultats sont exploratoires. 
 
Par ailleurs, une analyse préspécifiée a été réalisée pour évaluer la proportion de patients devenus 
exempts de crises (répondants 100 %) durant la phase d’entretien par rapport à la valeur initiale. 
Numériquement plus de patients ayant reçu du cénobamate (200 mg : 11,2 %; 400 mg : 21,1 %) sont 
devenus exempts de crises comparativement à ceux ayant reçu un placebo (1,0 %). Toutefois, puisqu’il 
n’y a pas eu d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses, l’analyse statistique est 
exploratoire et les résultats doivent être interprétés avec prudence.  
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Données d’efficacité intermédiaires à long terme 
Les patients ayant intégré la phase de prolongation à devis ouvert (Klein 2022) ont tous reçu le 
cénobamate; la dose ciblée était de 300 mg après une phase de conversion. Les ajustements posologiques 
étaient permis tant pour le cénobamate que pour les autres anticrises; ces derniers pouvaient être ajoutés 
ou retirés, au besoin. 
 
Les résultats suggèrent notamment que la réduction de la fréquence des crises mensuelles, le taux de 
répondants (≥ 50 %) et la proportion de patients exempts de crises se maintiennent jusqu’à 4 ans. 
L’interprétation des résultats de cette étude de prolongation est toutefois limitée en raison des limites 
inhérentes à son devis. Les résultats d’innocuité à long terme seront abordés dans la section qui leur est 
consacrée ci-après. 
 
Étude C013 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du cénobamate à celles du placebo. Elle a été réalisée sur 222 adultes 
ayant eu un diagnostic d’épilepsie focale et chez qui les crises persistent malgré un traitement par au 
moins 1 anticrise durant les 2 dernières années. Les critères d’inclusion et d’exclusion sont similaires à 
ceux de l’étude C017, à l’exception notamment du nombre de crises minimal qui est moins strict. Durant 
la période d’observation, les patients devaient avoir au moins 3 crises focales par mois avec un intervalle 
sans crise qui devait être inférieur à 21 jours. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon 
le pays. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir par voie orale, 1 fois par jour, le 
cénobamate à la dose cible de 200 mg ou un placebo, tous 2 pris en concomitance avec 1 à 3 anticrises à 
dose stable depuis au moins 3 mois. 
 
L’étude comprend 2 périodes à double insu : 
 Une phase de titration de 6 semaines avec une dose de départ de 50 mg augmentée de 50 mg 

toutes les 2 semaines jusqu’à l’atteinte de la dose cible de 200 mg. Chez les patients ne tolérant pas 
la dose supérieure durant cette phase, elle pouvait être ramenée au palier précédent.  

 Une phase d’entretien de 6 semaines au cours de laquelle l’augmentation de dose n’était plus 
permise. La dose pouvait seulement être réduite en cas de problème de tolérabilité. 

 
L’ajustement posologique des anticrises concomitants n’était pas permis tout au long de l’étude. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est le pourcentage de variation de la fréquence des crises par période 
de 28 jours après 12 semaines par rapport à l’inclusion. En l’absence d’ajustement pour corriger l’inflation 
du risque alpha, les paramètres d’évaluation secondaires sont considérés comme étant exploratoires. Les 
principaux résultats, obtenus sur la population en ITTm, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude C013 (Chung 2020) 

Paramètre d’évaluation Cénobamatea,b  
(n = 113) 

Placebob 
(n = 108) 

RC (IC95 %) ou 
valeur p 

Variation du nombre de crises focales par 
28 joursc,d 

-55,6 % -21,5 % p < 0,0001e 

Répondantsc,f 50,4 % 22,2 % 3,94 (2,14 à 7,24)g 
IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; RC : Rapport de cote. 
a La dose cible de cénobamate est de 200 mg. 
b En concomitance avec leur traitement, tous les patients reçoivent 1 à 3 anticrises. 
c Analyse en intention de traiter modifiée (ITTm) après 12 semaines (6 de titration et 6 d’entretien). Cette analyse inclut 

tous les patients qui ont reçu ≥ 1 dose de traitement et eu ≥ 1 évaluation d’efficacité. 
d Pourcentage médian de réduction de la fréquence des crises focales à 12 semaines par rapport à l’inclusion, rapporté sur 

une moyenne de 28 jours. Les crises focales incluent les crises focales conscientes avec composante motrice, les crises 
focales avec conscience altérée et les crises focales avec évolution vers une crise bilatérale tonico-clonique. 

e Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,05.  
f Pourcentage de patients ayant eu une réduction d’au moins 50 % des crises focales à 12 semaines par rapport à l’inclusion. 
g L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses.  

 
Par ailleurs, les résultats d’une analyse post hoc montrent que la proportion de patients ayant terminé 
l’étude devenus exempts de crises durant la phase d’entretien par rapport à la valeur initiale est de 27,5 % 
dans le groupe traité au cénobamate et de 9,1 % dans le groupe placebo.  
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 Étant donné que l’état d’équilibre des concentrations plasmatiques de cénobamate est 

généralement atteint en 14 jours, la durée de la phase d’entretien de 6 semaines est jugée courte 
pour apprécier le maintien de la réponse. Certains patients pourraient ainsi ne pas avoir atteint 
l’effet maximal du traitement, ce qui pourrait sous-estimer l’efficacité du cénobamate. 

 L'étude ne permettait pas d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du cénobamate à la dose de 400 mg; 
cela fait que l’efficacité du cénobamate à juguler les crises pourrait être sous-estimée. 

 Le schéma posologique utilisé ne correspond pas à celui recommandé dans la monographie de 
produit.  

 Les ajustements posologiques des anticrises concomitants n’étaient pas permis tout au long de 
l’étude, ce qui pourrait avoir affecté négativement le profil d’innocuité du cénobamate. 

 L’absence d’ajustement pour corriger l’inflation du risque alpha fait que les résultats des 
paramètres secondaires sont de nature exploratoire. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments clés suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées et relativement similaires à 

celle de l’étude C017 à l’exception notamment du nombre initial médian de crises par 28 jours (varie 
de 5,5 à 7,5 crises). De plus, l’information concernant le nombre d’anticrises utilisés antérieurement 
n’est pas présentée. Or, il s’agit d’une variable importante, puisque la probabilité de répondre à un 
nouveau traitement diminue avec le nombre d’échecs.  

 Les patients tolérant bien le cénobamate, mais dont le traitement n’était pas adéquat à la dose de 
200 mg, ne pouvaient pas recevoir une dose plus élevée, ce qui ne reflète pas la pratique clinique. 
À cela s’ajoute l’impossibilité d’effectuer l’ajustement posologique des anticrises concomitants. 
Toutefois, la possibilité d’interrompre la titration ou de diminuer la dose de cénobamate pour des 
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raisons d’innocuité — décision qui a été prise pour 37 % des patients de l’étude — reflète 
adéquatement la pratique courante. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec, selon les 
cliniciens consultés. 

 
Dans l’ensemble, les résultats de l’étude C013 documentant l’efficacité à court terme du cénobamate à la 
dose cible de 200 mg/jour corroborent ceux de l’étude C017. 
 
Innocuité 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés dans les études pivots C017 et C013 sont cohérents 
avec ceux habituellement occasionnés par les anticrises; ils incluent notamment la somnolence, les 
étourdissements, la fatigue et la diplopie. La proportion de patients abandonnant le traitement pour des 
raisons d’innocuité augmente avec les doses plus élevées (14 % pour la dose de 200 mg, 21 % pour celle 
de 400 mg contre 5 % dans le groupe placebo de l’étude C017). Il en va de même pour la fréquence des 
effets indésirables.  
 
En ce qui a trait aux réactions d’hypersensibilité graves, 3 cas de syndrome DRESS ont été rapportés au 
cours du développement clinique du cénobamate – 2 au cours d’une étude de phase I (dont 1 fatal) et 1 
au cours de l’étude C017, chez des patients dont le traitement a fait l’objet d’une titration rapide et d’une 
dose de départ élevée. Aucun décès n’est survenu au cours des périodes de traitement à double insu des 
études pivots. 
 
Dans les phases de prolongation (French 2021, Klein 2022), aucun nouveau signal d’innocuité ni aucune 
réaction d’hypersensibilité grave (syndrome DRESS, syndrome de Stevens Johnson, nécrose épidermique 
toxique) ne sont survenus. Au total, 9 décès sont survenus dans ces phases; aucun n’a été considéré 
comme lié au traitement par l'investigateur. Un 10e décès, non lié au traitement, causé par un arrêt 
respiratoire a été constaté après la date de clôture des données. 
 
L’essai C021, étude de phase III non comparative à devis ouvert ayant notamment pour but d’évaluer 
l’innocuité du cénobamate administré selon la dose initiale et le schéma de titration de la monographie 
de produit, présente des résultats intermédiaires (Sperling 2020). Après un suivi médian de 9 mois chez 
1 347 adultes, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été révélé; 4 décès ont été rapportés dans la 
publication et 6 sont survenus après la clôture des données. Aucun n’a été jugé lié au traitement par 
l’investigateur.  
 
Pharmacocinétique – Étude C021 
L’étude C021 permettait l’inclusion de patients prenant de la phénytoïne ou du phénobarbital. Elle a 
évalué l’effet du cénobamate — en raison de l’inhibition du CYP2C19 qu’il entraîne — sur les 
concentrations plasmatiques de phénytoïne et de phénobarbital (Vernillet 2018). Ses résultats montrent 
une augmentation des concentrations plasmatiques moyennes de phénytoïne de l’ordre de 26 % après 
6 semaines de titration. Une proportion de 43,4 % des patients a eu une réduction de dose (de 25 à 33 % 
jusqu’à un maximum de 2/3 de la dose totale à l’inclusion était possible, à la discrétion de l’investigateur) 
au cours de la phase de titration de 12 semaines. Par ailleurs, 29,7 % des patients qui prenaient du 
phénobarbital ont dû diminuer leur dose.  
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Qualité de vie 
L’effet du cénobamate sur la qualité de vie et le fonctionnement des patients n’ont pas été étudiés dans 
les 2 études pivots analysées (C017 et C013). L’absence de ces données est déplorée, surtout qu’il s’agit 
d’un élément essentiel de la prise en charge des patients. 
 
Une analyse post hoc des données provenant d’un seul centre américain (n = 37) dont les patients ont 
participé à l’étude C021 ou à la prolongation d’une des études pivots (C017 et C013) a évalué la qualité 
de vie à l’aide du Quality of Life in Epilepsy Questionnaire (QOLIE-31), questionnaire rempli par le patient 
(Elizebath 2021). Une enquête supplémentaire a été effectuée pour évaluer les visites à l'urgence pour 
des convulsions ou des blessures liées à ces dernières ainsi que les modifications des limitations du 
handicap liées à l'épilepsie, ce qui inclut notamment le statut d'emploi, les responsabilités 
professionnelles, l’autorisation de conduire et l’autonomie. Le score du QOLIE-31 va de 0 à 100 points, un 
score plus élevé indiquant une meilleure qualité de vie. Le score moyen au questionnaire QOLIE-31 pour 
l’ensemble des patients est de 67 points sur une période médiane de traitement de 5,6 ans, mais il varie 
selon la réponse. En effet, les patients ayant obtenu une plus grande réduction des crises, soit une 
réduction ≥ 90 % et une réduction de 100 %, ont obtenu un meilleur score moyen au QOLIE-31 (83 et 
87 points, respectivement) que ceux chez qui la réduction des crises était moins importante, soit une 
réduction ≥ 50 % et ≥ 75 % (71 et 78 points, respectivement). Chez les patients chez qui la réduction des 
crises est inférieure à 50 %, le score moyen est de 60 points. Ces résultats suggèrent qu’un plus haut taux 
de réponse au cénobamate est associé à une meilleure qualité de vie. Les scores de départ n’étant pas 
présentés, ces observations doivent néanmoins être interprétées avec prudence. Quant à l’enquête 
supplémentaire, l’autorisation de conduire, le statut d'emploi, le niveau de responsabilité au travail et 
l'autonomie n'ont pas changé de manière significative par rapport à la période prétraitement, et ce, pour 
la majorité des patients. Finalement, 86 % des patients n’avaient pas eu à se rendre à l'urgence pour des 
convulsions ou des blessures liées aux convulsions dans les 3 mois précédant l’enquête. Toutefois, 
l’absence de comparaison avec le placebo, le devis ouvert et le faible nombre de patients limitent la portée 
de ces résultats. 
 
Finalement, des données d’analyses post hoc de l’étude C021 (Aboumatar 2022) ainsi que des données 
en contexte de vie réelle (Pena-Ceballos 2023, Villanueva 2023) suggèrent que le cénobamate pourrait 
réduire la charge médicamenteuse chez certains patients en entraînant une diminution de doses des 
anticrises concomitants et le retrait de 1 ou plusieurs anticrises. 
 
Méta-analyse en réseau non publiée 
Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du cénobamate sont le 
brivaracétam, l’eslicarbazépine, le lacosamide et le pérampanel, qui sont des anticrises de 3e génération 
inscrits sur les listes. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une 
méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée. Elle a notamment pour objectif de comparer l’efficacité et 
l’innocuité de cénobamate à celles du brivaracétam, de l’eslicarbazépine, du lacosamide, du pérampanel 
et du zonisamide. Ce dernier n’est toutefois pas commercialisé au Canada. 
 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La méthodologie de cette MAenR est jugée acceptable; toutefois, n’étant pas publiée, elle n’a pas 

fait l’objet d’une révision par les pairs, ce qui constitue une limite. La revue systématique soutenant 
la MAenR a été réalisée en utilisant une stratégie de repérage structurée et bien détaillée. Les 
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critères d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critères PICO, 
soit la population, l’intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites. Des efforts ont 
été faits pour minimiser les biais potentiels lors du processus de sélection des études. Elle a permis 
de répertorier les études pertinentes et jugées d’intérêt (22 études au total) dont les 2 études 
pivots C017 et C013 portant sur le cénobamate.  

 Le risque de biais des études incluses a été évalué par le Cochrane Collaboration’s risk of bias tool, 
ce qui est adéquat. Il est faible dans la majorité d’entre elles, bien que certaines préoccupations 
aient été soulevées relativement à 4 études en raison d’un risque de biais d’attrition dans l’une 
d’entre elles et de biais de sélection dans les 3 autres. 

 La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne à effet aléatoire. L’effet fixe a également 
été exploré.  

 L’hétérogénéité (I²) a été évaluée pour chaque paramètre (comparaison pairée). Il n'y avait pas de 
résultat statistiquement significatif quant à l’hétérogénéité entre les résultats d’efficacité et 
d’innocuité. 

 Les devis d'étude, leurs critères d'inclusion et d'exclusion et les caractéristiques des patients étaient 
généralement similaires; aucun modificateur d’effet n’a été détecté par les auteurs; par 
conséquent, aucune analyse de sensibilité n’a été effectuée. Le nombre d’anticrises reçus 
antérieurement — facteur pronostic important, puisque la probabilité de réponse est d’autant plus 
faible que le nombre d’échecs est élevé — était toutefois peu rapporté. Néanmoins, considérant la 
durée de la maladie et le caractère réfractaire de l’épilepsie des patients inclus, il est peu probable 
qu’il y ait des déséquilibres susceptibles d’influencer les résultats de façon significative. 

 Les doses de titration ont été exclues des analyses et les paramètres ont été évalués durant la phase 
d’entretien. Toutefois, 4 des 6 études portant sur le brivaracétam n’avaient pas de période de 
titration. Cette source d’hétérogénéité pourrait influencer les résultats de la comparaison avec ce 
dernier. 

 Les principaux paramètres d’évaluation de l’efficacité retenus sont le taux de répondants ≥50 % et 
100 % (absence de crise), paramètres jugés pertinents. Toutefois, la définition de l’absence de crises 
varie d’une étude à l’autre. L’approche ITT pragmatique, qui n’inclut que les patients ayant terminé 
l’étude (aussi appelée completer analysis) et qui ont donc pu tolérer la dose ayant permis 
d’atteindre l’absence de crises, est à privilégier (Gazzola 2007). L’approche Last Observation Carried 
Forward (LOCF) a également été utilisée dans certaines études et pourrait avoir surestimé la 
proportion de répondants à 100 %.  

 Les comparateurs inclus sont pertinents, à l’exception du zonisamide, qui n’est pas commercialisé 
au Canada. Cela ne devrait pas affecter l’ensemble des résultats, puisque seules 2 petites études 
avec le zonisamide ont été incluses dans le réseau. 

 Le paramètre d’évaluation de l’innocuité est la proportion de patients ayant abandonné en raison 
d’effets indésirables, ce qui est adéquat. 

 L’effet des traitements sur la qualité de vie et le fonctionnement des patients n’ont pas été étudiés. 
L’absence de ces données est déplorée, surtout qu’il s’agit d’éléments essentiels à considérer pour 
évaluer le succès de la thérapie. 

 
Les résultats quant à la proportion de patients atteignant une réduction du nombre de leurs crises 
montrent une différence statistiquement significative à court terme en faveur du cénobamate par rapport 
aux anticrises de 3e génération. Les intervalles de confiance étroits rassurent quant au niveau de précision 
des résultats. Toutefois, en raison des limites relevées lors de l’analyse de cette MAenR, l’ampleur des 
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bénéfices incrémentaux est incertaine. En ce qui a trait à l’innocuité, le cénobamate n’est pas 
statistiquement différent de tous les autres anticrises de 3e génération quant à la proportion de patients 
qui ont abandonné en raison d’effets indésirables. Les intervalles de confiance sont plus larges, ce qui 
entraîne une incertitude. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du cénobamate, l’INESSS a reçu 5 communications d’associations de patients, 
soit Épilepsie Montérégie et Épilepsie Section de Québec (communication commune), Association 
québécoise de l’Épilepsie (AQE), Epilepsy Association of Calgary, Epilepsy Southwestern Ontario et 
Edmonton Epilepsy Association. Les informations transmises ont été recueillies après consultation des 
membres du groupe (patients, famille, soignants), du personnel et de la direction de ces associations. 
Quant à la communication d’Epilepsy Association of Calgary, elle a également rapporté les résultats d’un 
sondage (Needs and Service Gaps Assessment; 2021). Aucune communication n'a fourni de citation directe 
de patients et aucune expérience avec le cénobamate n’a été rapportée. 
 
Les communications décrivent le fardeau important que représente l’épilepsie pour la personne atteinte, 
sa famille, les soignants et la société. Elles exposent les conséquences des crises non maîtrisées sur la 
capacité à fréquenter un établissement scolaire, à trouver un emploi ou à conduire et les répercussions 
financières qui les accompagnent. Les personnes atteintes d'épilepsie sont en effet 2 à 3 fois plus 
susceptibles que la population générale d'être au chômage. Les impacts de l’épilepsie sur le sommeil et le 
fait que les patients limitent leur pratique d'activité physique ou s’en privent par peur des crises sont 
rapportés. Les troubles cognitifs et les comorbidités psychiatriques fréquemment associés à l’épilepsie 
alourdissent le fardeau de la maladie et l’altération de la qualité de vie des patients. De plus, les personnes 
atteintes d'épilepsie peuvent présenter un risque de décès prématurés 2 ou 3 fois supérieur à celui de la 
population générale. 
 
Les patients et leurs proches doivent composer avec le caractère imprévisible des crises, ce qui leur cause 
de la détresse et un découragement. La confusion et un sentiment d'impuissance font également partie 
des défis auxquels les proches sont confrontés. La stigmatisation liée à l'épilepsie est un défi considérable 
pour certains patients, ce qui impacte négativement les interactions sociales. Par ailleurs, les patients 
ayant des crises focales avec conscience altérée ne reçoivent souvent pas les bons soins par les 1ers 
intervenants en raison d’une mauvaise compréhension de la maladie. 
 
En ce qui concerne les traitements médicamenteux, les patients sont souvent incommodés par divers 
effets indésirables des anticrises dont le brouillard mental, la fatigue, les problèmes de mémoire, les 
changements de personnalité, les idées suicidaires, les sautes d’humeur, la dépression et l’anxiété. Étant 
donné que plusieurs patients doivent prendre plus de 1 anticrise, ils risquent de subir des effets 
indésirables additifs.  
 
Les patients recherchent de nouvelles options de traitement au profil d’innocuité favorable afin, 
notamment, de devenir exempts de crise, de pouvoir occuper un travail, d’augmenter leur autonomie et 
de réduire le fardeau des aidants. Le besoin d’options sécuritaires chez la femme enceinte est également 
exprimé afin de faciliter la prise en charge de la maladie lors de la grossesse. 
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Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de la Ligue canadienne contre 
l’épilepsie (LCCE), regroupement de professionnels de la santé et des sciences fondamentales. Cette 
dernière a été écrite par le Medical Therapeutic Committee leader du LCCE, qui est un clinicien indiquant 
être lui-même atteint d’épilepsie. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de 
l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens soulignent que l’absence de crise est l’objectif thérapeutique le plus important en pratique 
clinique. Bien qu’une réduction des crises (p. ex. ≥ 50, 75 ou 90 %) soit un paramètre d’évaluation 
important dans les études cliniques, la qualité de vie ne s’améliore significativement que si le patient 
devient exempt de celles-ci; l’absence de crise a un impact direct, notamment sur la capacité à travailler 
et l’autorisation de conduire. Toutefois, la reprise de l’activité professionnelle ou de la conduite n’est pas 
toujours possible chez les patients réfractaires, même en l’absence de crise. La réemployabilité est parfois 
difficile si les patients ont vécu de nombreuses années en invalidité. Les autres objectifs de traitement 
importants sont la réduction du fardeau des aidants, la prévention de la mortalité prématurée et de la 
MSIE, la prévention des rechutes, la réduction des effets indésirables et l’évitement des procédures 
invasives (p. ex. chirurgie de l’épilepsie). 
 
La tenue d’un journal de crises rempli par le patient est l’outil le plus souvent utilisé en pratique clinique 
pour évaluer l’efficacité d’un médicament sur la fréquence des crises. Toutefois, hors du cadre d’un essai 
clinique, ce n’est qu’une minorité de patients qui tient de manière assidue un journal de crises, se 
contentant plutôt d’une estimation personnelle de la fréquence de leurs crises lors des suivis cliniques 
(souvent une sous-estimation). Bien qu’il soit facile de déterminer la réponse à un traitement en cas de 
très bonne réponse (p. ex. exempt de crise) ou de très mauvaise réponse, il est plus difficile de déterminer 
l’amplitude de la réponse entre ces 2 extrêmes, notamment parce que le souvenir des crises par le patient 
n’est pas toujours juste et certains patients ne se rendent pas compte qu’ils ont fait une crise. Dans 
certains cas, un décompte objectif des crises est effectué dans le cadre d’une hospitalisation avec un EEG 
en continu. En l'occurrence, 4 catégories générales sont typiquement utilisées dans la pratique 
québécoise : aucune amélioration, légère amélioration, très bonne amélioration et détérioration. 
 
En pratique, les patients atteints d’épilepsie réfractaire sont couramment traités par plusieurs anticrises 
concomitants dont les modes d'action sont différents ou complémentaires. De façon générale, les 
cliniciens se limitent à 3 anticrises concomitants pour minimiser la survenue d’effets indésirables. Dans 
de rares cas d’épilepsie grave, les patients peuvent recevoir plus de 3 anticrises concomitants. Ils ont 
souligné que, malgré l’arrivée de nouveaux médicaments anticrises au cours des 20 dernières années, la 
proportion de patients dont l’épilepsie est réfractaire demeure relativement inchangée. Par conséquent, 
ils estiment que de nouvelles options sont nécessaires pour réduire le lourd fardeau des patients atteints 
d’épilepsie réfractaire. 
 
Après l’échec de 2 anticrises à la dose maximale tolérée, le patient est considéré comme réfractaire et 
une réévaluation du diagnostic ainsi qu’une recherche plus approfondie de l’étiologie sont effectuées. Le 
patient sera également évalué pour vérifier s’il peut être un bon candidat pour une chirurgie de l’épilepsie. 
Toutefois, seulement 1 à 5 % des patients sont admissibles à la chirurgie et il s’agit d’un processus qui 
peut s’échelonner sur plusieurs années, selon les cliniciens. Selon eux, des options de traitement 
supplémentaires sont nécessaires chez ces patients, puisque les crises étant mal maîtrisées pendant la 
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période d’attente, ils demeurent à risque de complications et de mortalité. Ils ont également souligné 
qu’étant donné que la chirurgie a globalement une efficacité modeste (50 à 70 %, au mieux), des options 
supplémentaires sont également requises chez les patients dont la chirurgie a échoué. 
 
Les cliniciens sont d’avis que les résultats des études cliniques portant sur le cénobamate sont 
cliniquement significatifs comparativement à ceux ayant reçu le placebo. Ils estiment que l’ampleur de la 
réponse obtenue avec le cénobamate est impressionnante, particulièrement en ce qui concerne la 
proportion de patients qui sont exempts de crises; ce paramètre est plus difficile à atteindre chez des 
patients dont l’épilepsie est réfractaire. Ils soulignent qu’un taux de réponse de cette ampleur n’a jamais 
été observé avec d’autres anticrises auparavant dans une population réfractaire. Par ailleurs, l’effet 
semble se maintenir dans l’étude de prolongation, ce qui est très encourageant, selon eux. Le cénobamate 
est également efficace pour réduire la fréquence des crises chez de nombreux patients. D’après les 
résultats de l’analyse post hoc, l’auteur de la communication reçue considère que le cénobamate améliore 
la qualité de vie des patients. Quant à l’efficacité comparative, les cliniciens consultés soulignent qu’aucun 
anticrise ne s’est démarqué jusqu’à présent dans les comparaisons indirectes publiées, et ce, malgré un 
nombre élevé d’options offertes. La MAenR non publiée du fabricant est donc la 1re comparaison indirecte 
à avoir démontré une efficacité différentielle. Bien que conscients des limites associées à ce type de devis, 
les cliniciens sont, du fait de ses résultats et de ceux des essais pivots, conduits à considérer le cénobamate 
comme plus efficace que d’autres anticrises de 3e génération (brivaracétam, eslicarbazépine, lacosamide, 
pérampanel). 
 
En ce qui concerne l’innocuité, la plupart des effets indésirables rapportés en ce qui concerne le 
cénobamate sont cohérents avec l’effet de classe des anticrises actuellement offerts. Bien qu’il y ait plus 
d’effets indésirables rapportés avec la dose de 400 mg, cette dernière serait certainement utilisée en 
pratique clinique chez les patients dont les crises persistent malgré la dose de 200 mg et qui la tolèrent, 
puisqu’elle procure le plus grand bénéfice clinique. Afin que le cénobamate soit mieux toléré, les cliniciens 
ont mentionné qu’ils diminueraient la dose des autres anticrises concomitants en cas d’interaction 
médicamenteuse avant de porter la dose à 400 mg, comme présenté dans l’étude C021. Parmi les 
réactions d’hypersensibilité graves, le syndrome DRESS, le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrose 
épidermique toxique sont les effets indésirables les plus redoutés. Ce type de réaction n’est pas propre 
au cénobamate. Les cliniciens ont mentionné que les spécialistes susceptibles de prescrire le cénobamate 
ont l’habitude de surveiller ou de prendre en charge les réactions d’hypersensibilité graves. Lorsque vient 
le moment d’introduire un nouveau traitement au potentiel d’effets indésirables graves, des explications 
sont fournies d’emblée au patient sur la marche à suivre si des symptômes sont présents (p. ex. cesser le 
traitement, aller à l’urgence). De plus, une infirmière clinicienne en épilepsie est présente — dans certains 
centres hospitaliers — entre les rendez-vous avec le spécialiste pour assurer un suivi téléphonique avec 
les patients. 
 
Par ailleurs, le cénobamate ne serait pas utilisé chez les patients nécessitant une réponse thérapeutique 
rapide ni chez ceux ayant des antécédents du syndrome DRESS (ou un membre immédiat de leur famille). 
Tout comme la lamotrigine, le cénobamate nécessite une titration lente afin d’éviter les réactions 
d’hypersensibilité graves. À cet égard, les cliniciens sont rassurés par les résultats de l’étude C021 (aucune 
réaction d’hypersensibilité grave) dont le devis prévoyait une dose de départ de cénobamate réduite et 
une titration plus lente, qui sont représentatifs du schéma posologique recommandé à la monographie. 
Par ailleurs, aucun nouveau signal d’innocuité ni aucune réaction d’hypersensibilité grave n’ont été 
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signalés dans les études de prolongation, ce qui a conforté les cliniciens. En se basant sur les résultats de 
la MAenR non publiée, les cliniciens ne s’attendent pas à ce que le profil d’innocuité du cénobamate 
diffère significativement des autres anticrises de 3e génération. Ils sont d’avis que le profil d’innocuité du 
cénobamate est somme toute favorable avec le schéma posologique recommandé dans la monographie 
de produit. Finalement, un clinicien mentionne que son expérience clinique du médicament corrobore les 
résultats d’efficacité et d’innocuité observés dans les études. 
 
Advenant son inscription, plusieurs cliniciens sont d’avis que le cénobamate serait une option de 
3e intention pour le traitement d’appoint de l’épilepsie focale réfractaire. Un clinicien mentionne toutefois 
qu’une utilisation en 1re ou 2e intention ne peut être exclue dans le futur, si le cénobamate s'avère aussi 
efficace et bien toléré que le laissent penser les résultats des essais cliniques. Ce même clinicien a ajouté 
que bien que le cénobamate serait majoritairement utilisé en tant que traitement d’appoint à d’autres 
anticrises, une utilisation en monothérapie, afin notamment de réduire la charge médicamenteuse, 
pourrait être envisageable si son efficacité venait à être clairement établie chez un patient donné. Le 
cénobamate serait majoritairement réservé aux cas les plus difficiles, notamment en raison de sa 
complexité d’utilisation (p. ex. titration lente, gestion des interactions médicamenteuses). À cela s’ajoute 
l’absence de données chez la femme enceinte ainsi que chez les personnes âgées de 65 ans ou plus, qui 
limite le recours à ce médicament pour ces populations. Le ratio risque-bénéfice devrait être évalué au 
cas par cas chez les patientes en âge de procréer n’ayant plus d’autres options. Quant aux personnes 
âgées de 65 ans ou plus, il s’agit d’une population qui prend déjà plusieurs médicaments pour d’autres 
maladies concomitantes. Par conséquent, le cénobamate serait une option peu attrayante compte tenu 
notamment des interactions médicamenteuses potentielles. Par ailleurs, une infirmière clinicienne 
sondée par Épilepsie Montérégie et Épilepsie Section de Québec a rapporté que le cénobamate pourrait 
être prescrit aux patients dont les crises ne sont pas maîtrisées, ce qui inclut ceux qui portent un 
stimulateur du nerf vague, qu’ils aient eu ou non une chirurgie de l’épilepsie. 
 
Finalement, les cliniciens concluent que le cénobamate ne viendrait pas remplacer un anticrise en 
particulier, puisque chaque molécule a son utilité; il serait une option de traitement supplémentaire à 
l’arsenal thérapeutique offert.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 
Contexte de la maladie et besoin de santé 
 Au Canada, l'épilepsie est la 2e affection neurologique la plus fréquente après la migraine, affectant 

environ 1 personne sur 100 à 200. 
 Les anticrises constituent la pierre angulaire du traitement; ils réduisent la fréquence des crises, 

mais ne guérissent pas la maladie. Lorsque les crises persistent malgré l’essai adéquat d’au moins 
2 anticrises utilisés de manière appropriée, l’épilepsie est dite réfractaire; elle est associée à un 
fardeau accru de morbidité et de mortalité.  

 La proportion de patients dont l’épilepsie est réfractaire est restée pratiquement inchangée au fil 
du temps (20 à 40 %) malgré les nombreux anticrises offerts. Des options de traitement 
supplémentaires sont donc nécessaires afin de réduire le nombre et la gravité des crises et 
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d’augmenter la probabilité d’atteindre l'absence de crises pour tenter de réduire les conséquences 
fonctionnelles et l’altération de la qualité de vie provoquées par la maladie.  

 
Résultats d’efficacité et d’innocuité 
 L’évaluation repose sur 2 études de bonne qualité de méthodologique. 
 Leurs résultats démontrent que le cénobamate réduit de façon statistiquement significative la 

fréquence des crises comparativement au placebo et que l’efficacité semble se maintenir à plus 
long terme. Les cliniciens consultés sont d’avis que les résultats sont cliniquement significatifs. 

 Les résultats d’analyses exploratoires préspécifiées (étude C017) ou non préspécifiées (étude C013) 
indiquent qu'une proportion plus importante de patients devient exempte de crises dans les 
groupes ayant reçu le cénobamate. Les cliniciens soulignent que la réponse obtenue avec le 
cénobamate sur ce paramètre est d’une ampleur beaucoup plus élevée que celle observée avec 
d’autres anticrises chez des patients dont l’épilepsie est réfractaire. 

 Les résultats de la MAenR non publiée montrent, à court terme, une différence statistiquement 
significative en faveur du cénobamate par rapport aux autres anticrises de 3e génération pour 
réduire la fréquence des crises de 50 % et 100 %. En raison de certaines limites relevées lors de 
l’analyse, l’ampleur des bénéfices incrémentaux procurés par le cénobamate est toutefois 
incertaine.  

 Du point de vue de l’innocuité, la plupart des effets indésirables rapportés en ce qui concerne le 
cénobamate sont cohérents avec l’effet de classe des anticrises. Le risque de survenue de réactions 
d’hypersensibilité graves (syndrome DRESS, notamment) semble réduit avec la dose de départ plus 
faible et le schéma de titration plus lente préconisés dans la monographie de produit. Les cliniciens 
sont d’avis que le profil d’innocuité du cénobamate est somme toute favorable avec ce schéma 
posologique et ne s’attendent pas à ce que son profil d’innocuité diffère significativement des 
autres anticrises de 3e génération. 

 Dans les données évaluées, les résultats de la qualité de vie présentent plusieurs limites. Ainsi, 
l’effet du cénobamate sur la qualité de vie des patients atteints d’épilepsie focale réfractaire est 
incertain. L’ampleur différentielle avec les autres anticrises est inconnue. 

 Selon les cliniciens consultés, le cénobamate ne viendrait pas remplacer un anticrise en particulier; 
il serait une option de traitement supplémentaire à l’arsenal thérapeutique offert. Selon eux, le 
cénobamate serait toutefois majoritairement réservé en dernier recours aux cas les plus difficiles, 
notamment en raison de sa complexité d’utilisation (p. ex. titration lente, gestion des interactions 
médicamenteuses).  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique du cénobamate est reconnue pour le traitement de l’épilepsie 
focale réfractaire. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent que le cénobamate est plus efficace qu’un placebo, lorsqu’il est 

administré en ajout à 1 à 3 anticrises concomitants, pour réduire la fréquence des crises chez 
des adultes atteints d’épilepsie focale réfractaire.  

 Ils reconnaissent le besoin de réduire la morbidité et le risque accru de mortalité qui 
persistent chez les patients dont l’épilepsie est réfractaire aux traitements reçus. 
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 Les membres reconnaissent que le cénobamate est supérieur aux autres anticrises de 
3e génération pour réduire la fréquence des crises; ils admettent toutefois que l’ampleur des 
bénéfices incrémentaux est incertaine.  

 Les membres sont rassurés que les cliniciens consultés estiment que le profil d’innocuité du 
cénobamate est favorable avec le schéma posologique recommandé dans la monographie de 
produit et par le fait qu’ils ne s’attendent pas à ce qu’il diffère significativement des autres 
anticrises 3e génération. Ils adhèrent à leur opinion. 

 L’incapacité à conclure quant à l’effet du cénobamate sur la qualité de vie et le 
fonctionnement des patients est déplorée, puisque ces 2 éléments constituent des objectifs 
centraux de la prise en charge.  

 Les membres sont d’avis que le cénobamate répond à un besoin de santé chez les patients 
dont l’épilepsie est réfractaire aux traitements offerts. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de XcopriMC et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau 
suivant.  
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Coût d’acquisition de XcopriMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 

Coût d’acquisition 
du traitement  
par période de 

30 joursc,d 

Cénobamate 
Co. 
XcopriMC 

Phase de titration : 
12,5 mg 1 fois par jour pendant 
2 semaines, puis augmentation 
graduelle de la dose toutes les 

2 semaines (25, 50, 100 et 150 mg) 
jusqu’à l’atteinte de la dose 

d’entretien 
 

Phase d’entretien : 
200 mg 1 fois par joure 

8,80 $/Co. de 12,5, 25, 
50, 100, 150 et 

200 mg 
264 $ 

COMPARATEURS   

Acétate d’eslicarbazépine  
Co. 
AptiomMC 

400 mg 1 fois par jour pendant 1 ou 
2 semaines, puis dose portée à 

800 mg par jourf 

9,56 $/Co. de 200, 
400, 600 et 800 mg 287 $ 

Brivaracétam 
Co. 
BrivleraMC 

50 mg 2 fois par jourg 4,32 $/Co. de10, 25, 
50, 75 et 100 mg 259 $ 

Lacosamide 
Co. 
VimpatMC et version 
génériques 

Phase de titration : 
50 mg 2 fois par jour, puis 

augmentation de 50 mg 2 fois par 
jour chaque semaine jusqu’à 

l’atteinte de la dose maximale 
recommandée de 200 mg 2 fois par 

jour 
 

Phase d’entretien : 
200 mg 2 fois par jour 

0,63 $/Co. de 50 mg 
0,88 $/Co. de 100 mg 
1,18 $/Co. de 150 mg 
1,45 $/Co. de 200 mg 

87 $ 

Pérampanel 
Co. 
FycompaMC 

12 mg 1 fois par jourh 9,45 $/Co. de 2, 4, 6, 
8, 10 et 12 mg 284 $ 

Co. : Comprimé. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage clinique 

courant. 
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mai 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant. 
d À des fins de simplification, seul le coût d’acquisition associé à la phase d’entretien est présenté. 
e La dose quotidienne peut être augmentée par incrément de 50 mg jusqu’à une dose maximale de 400 mg en fonction de la 

réponse clinique et de la tolérance au traitement. Le coût d’acquisition mensuel du traitement est alors de 528 $. 
f La dose quotidienne peut être augmentée jusqu’à atteindre la dose maximale de 1 200 mg. Le coût d’acquisition mensuel 

du traitement est alors de 574 $. 
g La dose peut être ajustée pour s’établir entre 25 mg 2 fois par jour jusqu’à 100 mg 2 fois par jour. 
h Une dose de 2 à 12 mg peut être administrée selon la prise concomitante de médicaments inducteurs enzymatiques. 
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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du cénobamate par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, 
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 

Type analyse  Coût-utilité 

Population ciblée 
Adultes atteints d’épilepsie focale réfractaire, dont les crises ne sont 
pas maîtrisées de manière satisfaisante après l’essai de 2 anticrises et 
qui ont besoin d’un traitement d’appoint 

Traitements comparés Cénobamate comparativement aux anticrises de 3e génération (acétate 
d’eslicarbazépine, brivaracétam, lacosamide et pérampanel) 

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé 
Horizon temporel À vie  

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de Markov utilisé 

 

Sources des données 

Étude C017 (Krauss 2020) 
Prolongation de l’étude C017 (Klein 2022) 
Étude C013 (Chung 2020) 
Prolongation de l’étude C013 (French 2021) 
Étude C021 (Sperling 2020) 
Méta-analyse en réseau précitée 

Coûts considérés  D’acquisition, de suivi clinique, d’interventions chirurgicales, 
d’hospitalisation, indirects  

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 
 Structure du modèle : Le fabricant retient un modèle à 5 états de santé selon différents niveaux de 

réponse représentés par des taux de réduction des crises. Selon les experts consultés, l’évaluation 
de la réponse aux traitements en pratique clinique ne permet pas de capter adéquatement les 
réponses selon ces 5 niveaux. De plus, bien qu’il soit plausible qu’une réduction des crises ait un 
impact positif sur la qualité de vie, quelle que soit son ampleur, les experts mentionnent que seule 
l’absence de crises est susceptible de s’accompagner d’une amélioration notable de la qualité de 
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vie. L’INESSS retient donc un modèle à 3 états de santé (absence de réponse, réponse partielle et 
réponse complète). 

 Comparateurs : Lors d’évaluations antérieures, l’INESSS a reconnu que l’efficacité et l’innocuité des 
anticrises de 3e génération inscrits sur les listes étaient similaires (INESSS 2017). Par conséquent, il 
a réalisé son analyse comparativement au panier de traitements offerts pour cette indication selon 
leur utilisation relative en pratique, en se basant sur les données de facturation de la RAMQ 

 Nombre initial médian de crises par période de 28 jours : L’INESSS retient un nombre de 8,5 crises par 
période de 28 jours reposant sur les données des études C013 et C017 et en cohérence avec celles provenant 
d’évaluations antérieures (INESSS 2011, INESSS 2014, INESSS 2015, INESSS 2017). Ce nombre est supérieur 
à celui retenu dans l’analyse du fabricant (XX crises par période de 28 jours). 

 Coût du cénobamate : Il a été ajusté en fonction de la distribution des patients aux différents paliers 
de dose d’entretien observée dans la phase de prolongation de l’étude C013. Ainsi, il est considéré 
que pour les patients recevant une dose supérieure à 200 mg (XX %), le coût de traitement double 
en raison du prix soumis identique pour toutes les teneurs. 

 Ressources associées à la prise en charge des crises : Le fabricant considérait une prise en charge 
des crises dépendante de l’âge des patients, ce qui a été réfuté par les experts consultés. Par 
conséquent, l’INESSS retient le même coût de prise en charge des crises d’épilepsie, quel que soit 
l’âge des patients, en plus d’ajuster le coût à partir des sources de données québécoises. La prise 
en charge est toutefois dépendante du type de crise qui survient. 

 
Notons qu’une incertitude persiste dans l’analyse quant au maintien de l’effet du cénobamate et de ses 
comparateurs à long terme. En effet, le modèle soumis considère qu’après 5 ans, les probabilités de 
transition entre les différents états de santé se stabilisent. Bien que les données cliniques suggèrent que 
l’efficacité se maintient jusqu’à environ 4 ans, des données à plus long terme seront nécessaires pour 
valider la plausibilité de cette hypothèse. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Brivlera_2017_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2011/W_Vimpat_2011_06_caviar.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2014/fycompa_2014_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2015/Aptiom_2015_02_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Brivlera_2017_06.pdf
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant XcopriMC aux anticrises de 
3e génération pour le traitement des personnes atteintes d’épilepsie focale réfractaire, selon une 
approche probabiliste 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIOS DE RÉFÉRENCEa COMPARATIVEMENT À : 

Brivaracétam 
Acétate d’eslicarbazépine 

Lacosamide 
Pérampanel 

XX 
XX 
XX 
XX 

XX 
XX 
XX 
XX 

XX 
XX 
XX 
XX 

Dominant 
Dominant 
Dominant 
Dominant 

INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,b  0,24 0,89 -66 715 Dominantc,d 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti de XcopriMC doit être réduit d’au 
moins :  

50 000 $/QALY gagné 
100 000 $/QALY gagné 

s. o. 
s. o. 

 

 
 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 3 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant 

à la proportion d’utilisation des anticrises de 3e génération pour les traitements subséquents.  
c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Plus précisément, elle augmente le différentiel 

de coûts entre le cénobamate et ses comparateurs. 
d Traitement qui génère plus de QALY et qui est moins coûteux que ses comparateurs. 

 
Il convient de rappeler que les autres anticrises de 3e génération ont fait l’objet d’ententes d’inscription 
confidentielles pour des produits innovateurs ou génériques (rapport annuel de la RAMQ). 
 

https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2021-2022_1.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 
Les personnes atteintes d’épilepsie focale réfractaire souffrent généralement d’épilepsie depuis plusieurs 
années et subissent chaque mois le plus souvent un nombre conséquent de crises malgré l’utilisation 
concomitante de plusieurs anticrises. Cette situation est invalidante et s’accompagne de lourdes 
conséquences sur la qualité de vie des personnes atteintes, comme l’incapacité de travailler ou de 
conduire. Cela représente aussi un coût élevé pour la société en termes de perte de productivité, 
d’absentéisme et de visites médicales fréquentes. Bien que ni le retour au travail ni l’autorisation de la 
conduite automobile ne puissent généralement être envisagés chez la majorité des patients atteints 
d’épilepsie focale réfractaire, l’inscription du cénobamate pourrait permettre à certains de retrouver une 
plus grande autonomie, voire pour certains, d’envisager de s’engager dans une activité professionnelle 
même si celle-ci n’est pas à la hauteur de leurs aptitudes. 
 
Par ailleurs, l’épilepsie réfractaire est associée à un risque plus élevé de décès (p. ex. MSIE ou par accident) 
comparativement à ceux dont l'épilepsie est maîtrisée (Tomson 2005). En réduisant la fréquence des 
crises, on peut espérer réduire le fardeau de morbidité et de mortalité qui les accompagnent et 
l’utilisation des ressources de santé qu’il engendre, mais cela demeure théorique.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS ne s’attend pas à ce que les coûts 
supplémentaires engendrés sur le budget de la RAMQ au cours des 3 années suivant l’inscription du 
cénobamate soient supérieurs à 10 M$. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire 
d’allègement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé 
d’analyse d’impact budgétaire. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Au Canada, l'épilepsie touche environ 1 personne sur 100 à 200. 
 Les anticrises sont la pierre angulaire du traitement. Malgré l’arsenal thérapeutique offert, 20 à 

40 % des patients ont une épilepsie réfractaire. Il subsiste donc un besoin d’accroître la maîtrise des 
crises afin de réduire le fardeau de morbidité et de mortalité qui persiste chez cette population. 

 Le cénobamate réduit de façon statistiquement significative la fréquence des crises par rapport au 
placebo; cet effet semble se maintenir à long terme. Les cliniciens consultés jugent que les 
bénéfices qu’il procure sont cliniquement significatifs.  

 Les résultats d’une MAenR non publiée montrent que le cénobamate est supérieur aux autres 
anticrises de 3e génération pour réduire la fréquence des crises. L’ampleur des bénéfices 
incrémentaux qu’il procure demeure toutefois incertaine. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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 La plupart des effets indésirables rapportés en ce qui concerne le cénobamate sont cohérents avec 
l’effet de classe des anticrises. Les cliniciens sont d’avis que le profil d’innocuité du cénobamate est 
somme toute favorable avec le schéma posologique recommandé dans la monographie de produit. 

 Le cénobamate serait une option de traitement supplémentaire à l’arsenal thérapeutique offert, 
selon les cliniciens. Il serait majoritairement réservé aux patients ayant épuisé les autres options de 
traitement. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le prix de vente garanti de 1 comprimé de cénobamate est de 8,80 $ pour toutes les teneurs. Son 

coût d’acquisition mensuel à la dose d’entretien usuelle de 200 mg est de 264 $. Il se situe dans 
l’intervalle de celui de ses comparateurs (87 à 287 $). En considérant une dose supérieure à 200 mg, 
le coût de traitement du cénobamate est alors de 528 $. 

 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience du cénobamate. Comparativement 
aux anticrises de 3e génération, le cénobamate est une option de traitement dominante, puisqu’elle 
génère une quantité supérieure de QALY en étant moins coûteuse que ses comparateurs.  

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Une amélioration de la maîtrise des crises pourrait contribuer à réduire le fardeau de morbidité et 

de mortalité associé à l’épilepsie réfractaire. Une réduction des visites médicales, des 
hospitalisations, des visites aux urgences et des procédures invasives (p. ex. chirurgie de l’épilepsie) 
constituerait un bénéfice tangible pour l’ensemble des composantes du système de santé. 

 Bien que ni le retour au travail ni l’autorisation de la conduite automobile ne puissent être envisagés 
chez la majorité des patients atteints d’épilepsie focale réfractaire, l’inscription du cénobamate 
pourrait permettre à certains de retrouver une plus grande autonomie et d’accroître leur capacité 
à participer activement à la société. 

 L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas à ce que les coûts 
supplémentaires engendrés sur le budget de la RAMQ au cours des 3 années suivant l’inscription 
du cénobamate soient supérieurs à 10 M$. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’inscrire XcopriMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’épilepsie focale 
réfractaire. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent qu'en traitement d’appoint, le cénobamate est plus efficace 

qu’un placebo pour réduire la fréquence des crises. Ils adhèrent à la conclusion qu’il est 
supérieur aux anticrises de 3e génération actuellement inscrits, bien que l’ampleur des 
bénéfices incrémentaux qu’il procure soit incertaine. 

 Les membres estiment que le profil d’innocuité du cénobamate semble acceptable et 
adhèrent à la conclusion qu’il ne devrait pas se différencier significativement de celui des 
autres anticrises de 3e génération. 
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 En améliorant la maîtrise des crises de patients dont l’épilepsie est réfractaire, les membres 
sont d’avis que le cénobamate répond à un besoin de santé. 

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le cénobamate 
constitue une option de traitement efficiente à ce prix de vente garanti. 

 Bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été produite, l’incidence sur le budget de 
la RAMQ serait vraisemblablement inférieure à 10 M$ sur 3 ans. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du cénobamate pour le traitement de l’épilepsie focale réfractaire constituerait 
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication 
de paiement. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Introduction d’une analyse pour le dosage sanguin des anticrises de nouvelle génération 
Des travaux portant sur l’introduction d’une analyse pour le dosage sanguin des anticrises de nouvelle 
génération au Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale dans le 
cadre du suivi thérapeutique de certaines catégories de patients prenant ces médicaments sont en cours. 
Advenant, une recommandation favorable de l’INESSS concernant cette analyse et une décision 
ministérielle d’ajouter tant cette dernière au répertoire que le cénobamate sur les listes des médicaments, 
il serait opportun d’ajouter ce dernier au panel d’anticrises. 
 
Modifications d’indication 
Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, l’INESSS recommande au ministre de modifier les 
indications reconnues pour le brivaracétam, l’eslicarbazépine, le lacosamide et le pérampanel 
 
Pour faire référence aux médicaments contre les crises d’épilepsie, la ligue internationale contre 
l’épilepsie (ILAE; Perucca 2022) estime que le terme « anticrise » est plus approprié que les 
termes « anticonvulsivant » ou « antiépileptique », car il réduit le risque de mécompréhension de l'action 
réelle de ces médicaments. Bien qu’il ne soit pas encore utilisé largement à ce jour, l’INESSS utilisera 
désormais le terme « anticrise ». Le remplacement du terme « partielle » par « focale » reflète l’évolution 
du vocabulaire pour faire référence au point de départ des crises d’épilepsie. 
 
Les indications deviendraient les suivantes : 
 
AptiomMC (eslicarbazépine) 
♦ pour le traitement d’appoint des personnes atteintes d’épilepsie partielle focale réfractaire, c’est-

à-dire à la suite de l’échec de 2 médicaments antiépileptiques anticrises appropriés et tolérés 
(utilisés soit en monothérapie ou en combinaison). 

 
BrivleraMC(brivaracétam) 
Listes des médicaments 
♦ pour le traitement d’appoint des personnes atteintes d’épilepsie partielle focale réfractaire, c’est-

à-dire à la suite de l’échec de 2 médicaments antiépileptiques anticrises appropriés et tolérés 
(utilisés soit en monothérapie ou en combinaison). 

 

https://www.ilae.org/files/dmfile/terms-to-describe-medications-used-in-the-treatment-of-epilepsy---draft.pdf
https://www.ilae.org/files/dmfile/terms-to-describe-medications-used-in-the-treatment-of-epilepsy---draft.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). 

 64 

Il est à noter que le brivaracétam n'est pas autorisé s'il est administré en concomitance avec le 
lévétiracétam. 

 
Liste des médicaments – Établissements 
♦ pour le traitement adjuvant d’appoint des personnes souffrant atteintes d’épilepsie partielle focale 

réfractaire, déjà traitées par le brivaracétam par voie orale, lorsque la voie orale ne peut pas être 
utilisée. 

 
FycompaMC (pérampanel) 
♦ pour le traitement d’appoint des personnes atteintes d’épilepsie partielle focale réfractaire, c’est-

à-dire à la suite de l’échec de 2 médicaments antiépileptiques anticrises appropriés et tolérés 
(utilisés soit en monothérapie ou en combinaison). 

♦ pour le traitement d’appoint des personnes atteintes de crises d’épilepsie généralisées tonico-
cloniques primaires réfractaires, c’est-à-dire à la suite de l’échec de 2 médicaments antiépileptiques 
anticrises appropriés et tolérés (utilisés soit en monothérapie ou en combinaison). 

 
VimpatMC (lacosamide) et versions génériques 
Listes des médicaments 
♦ pour le traitement adjuvant d’appoint des personnes souffrant atteintes d’épilepsie partielle focale 

réfractaire, c’est-à-dire qui n’ont pas répondu de façon satisfaisante à au moins deux 
antiépileptiques à la suite de l’échec de 2 médicaments anticrises appropriés et tolérés (utilisés 
soit en monothérapie ou en combinaison). 

 
Liste des médicaments – Établissements 
♦ pour le traitement adjuvant d’appoint des personnes souffrant atteintes d’épilepsie partielle focale 

réfractaire, déjà traitées par le lacosamide par voie orale, lorsque la voie orale ne peut pas être 
utilisée. 

 
Ces modifications peuvent être effectuées indépendamment de la décision concernant XcopriMC. 
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ZORYVEMC 
Psoriasis en plaques 
 
Avis transmis au ministre en septembre 2023 
 
Marque de commerce : Zoryve 
Dénomination commune : Roflumilast 
Fabricant : Arcutis 
Forme : Crème topique 
Teneur : 0,3 % 
 
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 ZoryveMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement du psoriasis en plaques, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des personnes atteintes de psoriasis en plaques chronique. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et 
l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes 
du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des 
résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué de dermatologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du psoriasis 
en plaques, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir 
l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le roflumilast exerce son action thérapeutique par l’intermédiaire de l’inhibition de la phosphodiestérase-
4 (PDE-4), ce qui entraîne l’accumulation intracellulaire de l’adénosine monophosphate cyclique et 
l’inhibition subséquente des cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la pathogénèse du psoriasis 
en plaques. 
 
ZoryveMC est le seul inhibiteur de la PDE-4 topique approuvé au Canada pour le traitement du psoriasis en 
plaques. Il se présente sous forme d’une crème à base d’eau contenant 0,3 % de roflumilast et doit être 
appliqué 1 fois par jour sur les zones affectées. Il est indiqué « pour le traitement topique du psoriasis en 
plaques, y compris le traitement du psoriasis dans les zones intertrigineuses, chez les patients âgés de 
12 ans et plus ». Notons que le roflumilast est également commercialisé au Canada sous forme de 
comprimé (DaxasMC), lequel est indiqué en traitement d’appoint aux bronchodilatateurs pour le traitement 
d’entretien de la maladie pulmonaire obstructive chronique.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de ZoryveMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant 
l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation 
alignée avec Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le psoriasis toucherait de 2 à 4 % de la population canadienne, la majorité des cas (85 %) étant du psoriasis 
en plaques chronique (Papp 2021). Environ 50, 28 et 22 % des personnes atteintes ont un psoriasis léger, 
modéré et grave, respectivement (Papp 2021). Des travaux réalisés à partir de registres américains 
estiment que 21 à 30 % des patients présentent un psoriasis inversé/intertrigineux (Merola 2016), alors 
que de 20 à 30 % auraient une atteinte au visage (Dopytalska 2018, Egeberg 2020) et qu’environ 40 % 
auraient une atteinte des zones génitales (Larsabal 2019, Meeuwis 2018).  
 
Le psoriasis en plaques chronique se manifeste généralement sous la forme de plaques érythémateuses 
bien circonscrites, recouvertes de squames d’un blanc argenté et présentes dans certaines régions du 
corps, comme les coudes et les genoux. Cependant, dans les régions intertrigineuses et génitales, les 
lésions sont typiquement moins squameuses, et davantage brillantes, lisses et humides par rapport aux 
plaques présentes sur les autres zones du corps. De la macération et de l’érosion peuvent y survenir et les 
atteintes des zones intertrigineuses sont souvent accompagnées de démangeaisons (Hong 2021). La 
nature chronique du psoriasis, de même que la gravité de celui-ci et l’emplacement des lésions nuisent à 
la qualité de vie des patients (Nowowiejska 2022). La dépression, l’anxiété, les troubles du sommeil 
(Leisner 2019, Chamoun 2015) et les troubles sexuels touchant les 2 sexes (Meeuwis 2011, Ryan 2015) 
sont des comorbidités fréquentes du psoriasis.  
 
Le choix de traitement repose sur la gravité (étendue et intensité) de la maladie et sur l’emplacement des 
lésions (CPGC 2009, Stober 2020). Les patients dont l’atteinte est généralement légère à modérée ou dont 
l’étendue de la maladie est limitée sont traités par des traitements topiques, alors que les patients dont 
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l’atteinte est modérée à grave, ou qui présentent des plaques dans plusieurs régions ou dans des zones 
difficiles à traiter, peuvent recevoir de la photothérapie, un traitement systémique classique ou un agent 
biologique, selon certaines conditions (CPGC 2009, Stober 2020).  
 
Le traitement topique des plaques au niveau du torse et des membres repose principalement sur les 
corticostéroïdes de puissance modérée à très élevée, les analogues de la vitamine D ou sur une association 
de traitements topiques (corticostéroïde/analogue de la vitamine D, corticostéroïde/rétinoïde [non inscrit 
sur les listes des médicaments], corticostéroïde/acide salicylique). Le traitement des zones sensibles 
(visage, région génitale et zones intertrigineuses) diffère de celui des autres parties du corps. En effet, les 
corticostéroïdes de puissance élevée ne sont pas appropriés pour un usage sur les zones sensibles 
(Elmets 2021), les corticostéroïdes de puissance modérée ne peuvent être utilisés que pour une courte 
durée sur ces régions (CPGC 2009), et les analogues de la vitamine D peuvent causer de l’irritation sur 
celles-ci. Les zones sensibles sont donc principalement traitées par des corticostéroïdes de puissance 
faible ou modérée ou par des inhibiteurs de la calcineurine (pimécrolimus et tacrolimus). Bien que les 
inhibiteurs de la calcineurine soient recommandés dans les lignes directrices canadiennes pour le 
traitement du psoriasis en plaques dans les zones sensibles (CPGC 2009), notons qu’ils ne sont pas 
indiqués pour le traitement du psoriasis au Canada et qu’ils peuvent causer certains effets indésirables 
comme des démangeaisons et des picotements (Amiri 2023). Les produits prescrits pour traiter les zones 
sensibles sont majoritairement peu efficaces pour le traitement des lésions sur les autres parties du corps. 
Ainsi, les patients présentant à la fois des plaques au niveau du torse ou des membres ainsi qu’une atteinte 
des zones sensibles doivent souvent utiliser au moins 2 traitements topiques différents, ce qui peut 
compliquer le plan de traitement et diminuer l’observance thérapeutique ainsi que l’efficacité du 
traitement.  
 
Les traitements topiques sont offerts dans différents véhicules. Les crèmes et les lotions sont 
généralement mieux acceptées par les patients que les onguents ou les gels, qui peuvent laisser une 
sensation désagréable sur la peau et coller aux vêtements. De plus, certains traitements topiques 
occasionnent une irritation de la peau ou une sensation de brûlure, ou nécessitent plus d’une application 
par jour. 
 
Besoin de santé 
Chez les patients du Québec atteints de psoriasis en plaques, il existe un besoin de nouvelles options 
thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, à la fois pour une utilisation de courte durée ou 
prolongée, et qui peuvent être utilisées sur toutes les zones du corps, y compris les zones difficiles à traiter 
et les zones sensibles, afin de simplifier la routine de soins et d’améliorer l’observance thérapeutique des 
patients ainsi que leur qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études DERMIS 1 et DERMIS 2 (Lebwohl 2022b, Lebwohl 2022a, 
Papp 2022, Ferris 2022a, Ferris 2022b, Gold 2022) sont retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Des données provenant de l’étude 202, essai de phase 2, ont également été considérées 
(Lebwohl 2023). De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée, soumise par le 
fabricant. 
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Études DERMIS-1 et DERMIS-2 
Il s’agit de 2 essais identiques de phase III multicentriques, à répartition aléatoire et à double insu, qui ont 
pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du roflumilast 0,3 % à celles du véhicule, tous 2 sous forme 
de crème. Elles ont été réalisées sur 439 et 442 patients atteints de psoriasis en plaques, respectivement. 
Pour y être admis, les patients devaient être âgés de 2 ans ou plus, avoir un diagnostic de psoriasis en 
plaques depuis au moins 6 mois (ou 3 mois pour les enfants de moins de 12 ans) ainsi qu’un score d’au 
moins 2 au Psoriasis Area and Severity Index (PASI) et à l’Investigator’s Global Assessment (IGA). De plus, 
la maladie devait être stable depuis au moins 4 semaines et toucher 2 à 20 % de la surface corporelle. 
Parmi les critères d’exclusion d’intérêt figurent les formes de psoriasis autres qu’en plaques. La répartition 
aléatoire a été réalisée avec stratification selon le centre d’étude, le score IGA initial (2 ou ≥ 3) et le score 
Intertriginous-Investigator’s Global Assessment (I-IGA) initial (< 2 ou ≥ 2). Les patients ont été répartis en 
2 groupes, selon un ratio 2:1, pour recevoir le roflumilast 0,3 % ou le véhicule, tous 2 appliqués 1 fois par 
jour sur les lésions de psoriasis (sauf le cuir chevelu). Les patients devaient poursuivre l’application sur les 
lésions guéries jusqu’à l’évaluation suivante et commencer l’application si de nouvelles lésions 
apparaissaient entre 2 évaluations. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est l’atteinte de la réponse IGA à la semaine 8, laquelle est définie par 
l’obtention d’un score de 0 ou 1 (disparition totale ou quasi totale des lésions, respectivement) sur 
l’échelle IGA ainsi qu’une réduction d’au moins 2 points de ce score par rapport à la valeur initiale. Les 
paramètres secondaires, évalués à la semaine 8, incluent notamment l’atteinte de la réponse I-IGA, 
laquelle est similaire à la réponse IGA, mais évalue spécifiquement les zones intertrigineuses, l’atteinte 
d’un score de 0 sur l’échelle I-IGA, l’amélioration d’au moins 75 % du score PASI (PASI75) et une réponse 
au Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS4), laquelle correspond à une amélioration d’au moins 
4 points sur cette échelle évaluant l’intensité du prurit. Le plan statistique permet de contrôler l’inflation 
du risque alpha pour le paramètre principal ainsi que 14 paramètres secondaires selon une analyse 
hiérarchique prédéfinie. Les principaux résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité des études DERMIS-1 et DERMIS-2 (Lebwohl 2022b) 

Paramètre 
d’efficacité à la 

semaine 8a 

DERMIS-1 DERMIS-2 

Roflumilast 
0,3 % Véhicule 

Différenceb 
(IC95 %) 
Valeur p 

Roflumilast 
0,3 % Véhicule 

Différenceb 
(IC95 %) 
Valeur p 

Réponse IGAc,d n = 286 
42,4 % 

n = 153 
6,1 % 

39,6 %  
(32,3 à 46,9 %) 

p < 0,001e 

n = 290 
37,5 % 

n = 152 
6,9 % 

28,8 % 
(20,8 à 36,9 %) 

p < 0,001e 

Réponse  
I-IGAf,g 

n = 52 
71,2 % 

n = 29 
13,8 % 

66,5 % 
(47,1 à 85,8 %) 

p < 0,001e 

n = 47 
68,1 % 

n = 27 
18,5 % 

51,6 %  
(29,3 à 73,8 %) 

p<0,001e 
Score de 0 à 
l’échelle  
I-IGAf,g 

n = 52 
63,5 % 

n = 29 
10,3 % 

58,1 %  
(39,3 à 76,9 %) 

p < 0,001e 

n = 47 
57,4 % 

n = 27 
7,4 % 

52,2 %  
(32,1 à 72,2 %) 

p<0,001e 

PASI75f,h n = 255 
41,6 % 

n = 132 
7,6 % 

36,1 %  
(28,5 à 43,8 %) 

p < 0,001e 

n = 264 
39,0 % 

n = 131 
5,3 % 

32,4 % 
(24,9 à 39,8 %) 

p<0,001e 

Réponse  
PP-NRS4f,i 

n = 191 
67,5 % 

n = 97 
26,8 % 

42,6 %  
(31,3 à 53,8 %) 

p < 0,001e 

n = 206 
69,4 % 

n = 101 
35,6 % 

30,2 % 
(18,2 à 42,2 %) 

p < 0,001e 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Les résultats sont exprimés en proportion de patients. 
b La différence entre les traitements et l’IC95 % repose sur la méthode de Cochran-Mantel-Haenszel stratifiée par centre 

d’étude, la valeur du score IGA de référence et l’atteinte intertrigineuse initiale. 
c Paramètre d’évaluation principal. 
d Le score Investigator’s Global Assessment (IGA) évalue la gravité de la maladie et varie de 0 à 4. La réponse est définie par 

l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des lésions), avec une amélioration 
d’au moins 2 points par rapport à la valeur initiale. 

e Le résultat est statistiquement significatif. 
f Paramètre d’évaluation secondaire contrôlé pour la multiplicité des analyses selon une séquence hiérarchique prédéfinie. 
g Le score Intertriginous-Investigator’s Global Assessment (I-IGA) évalue la gravité de la maladie spécifiquement pour les 

zones intertrigineuses et  varie de 0 à 4. La réponse est définie par l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des 
lésions) ou de 1 (quasi-élimination des lésions), avec une amélioration d’au moins 2 points par rapport à la valeur initiale. 

h Le Psoriasis Area and Severity Index (PASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 
atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse PASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 

i Le Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS) est une échelle d’évaluation de l’intensité du prurit dans les dernières 
24 heures, évaluation réalisée par le patient, dont le score varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable). La 
réponse PP-NRS4 correspond à une amélioration d’au moins 4 points sur cette échelle. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne des études DERMIS-1 et DERMIS-2 sont 
les suivants :  
 Ces études sont d’une bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
 La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniquement 

pertinents, par exemple les scores IGA et I-IGA. Les caractéristiques initiales des patients sont 
généralement bien équilibrées entre les groupes. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte d’un traitement topique du 
psoriasis. Bien que commune pour l’évaluation des traitements topiques du psoriasis en plaques, 
l’évaluation à la semaine 8 est relativement tardive, selon le clinicien consulté, considérant que les 
patients recherchent une réponse plus rapide en utilisant d’un tel traitement. 
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 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 suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’un âge moyen de 

47,2 ans, étaient en majorité des hommes (63,4 %) d’origine caucasienne (environ 82 %). Malgré le 
fait que les critères d’inclusion permettaient le recrutement des patients à partir de 2 ans, seuls 
18 patients inclus étaient âgés de moins de 18 ans. À l’inclusion, environ 75 % des patients avaient 
un score IGA de 3 points et environ 8 % des patients avaient un score IGA de 4 points. En moyenne, 
environ 7 % de la surface corporelle des patients était atteinte. Près de 20 % présentaient une 
atteinte des zones intertrigineuses avec un score I-IGA ≥ 2 et 76 % avaient un score PP-NRS ≥ 4. 

 De l’avis du clinicien consulté, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée 
au Québec par des traitements topiques.  

 L’application de la crème de roflumilast en continu jusqu’à l’évaluation suivante n’est pas 
nécessairement représentative de la pratique clinique québécoise, puisque lorsque les lésions 
cutanées disparaissent, l’application est habituellement cessée.  

 En ce qui a trait au comparateur, l’utilisation d’un véhicule est appropriée et conforme à ce que l'on 
retrouve généralement dans le cadre d’une étude de phase 3. Toutefois, faute de comparateur 
actif, il est difficile de déterminer l’efficacité de la crème de roflumilast par rapport aux autres 
traitements topiques offerts au Québec.  

 
Les résultats obtenus montrent que la crème de roflumilast est plus efficace que son véhicule pour le 
traitement topique des lésions cutanées associées au psoriasis en plaques. En effet, dans les 2 études, 
après 8 semaines de traitement, une proportion significativement plus importante de patients a atteint 
une réponse IGA, une réponse I-IGA, un score I-IGA de 0, une amélioration d’au moins 75 % du score PASI 
et une réponse PP-NRS4, dans le groupe roflumilast comparativement au groupe véhicule. De plus, une 
réduction plus importante de la surface corporelle atteinte a été obtenue chez les patients ayant reçu le 
roflumilast – passant de 6,3 à XX % et de 7,1 à XX % dans DERMIS-1 et DERMIS-2, respectivement – 
comparativement à ceux ayant reçu le véhicule, chez qui les scores sont passés de 7,4 à XX % et de 7,7 à 
XX %, ce qui est cohérent avec les réponses IGA obtenues.  
 
Les résultats d’analyses de sous-groupes exploratoires suggèrent une efficacité similaire de la crème de 
roflumilast, quelle que soit la localisation des plaques, que ce soit sur les régions sensibles comme les 
zones intertrigineuses, le visage et les parties génitales (Ferris 2022a), ou sur les zones réputées plus 
difficiles à traiter, telles que les coudes et les genoux (Ferris 2022b). Par ailleurs, les résultats d’une autre 
analyse de sous-groupe selon le pourcentage de la surface corporelle atteinte à l’inclusion suggèrent que 
le roflumilast présente une efficacité similaire pour le traitement du psoriasis léger, modéré et grave 
(Gold 2022).  
 
Les résultats de la phase de prolongation de ces 2 études, DERMIS-OLE (Papp 2022), au cours de laquelle 
tous les patients recevaient la crème de roflumilast 0,3 %, suggèrent que l’efficacité du roflumilast 
observée à la semaine 8 se maintient jusqu’à la semaine 26, avec un plateau d’efficacité qui semble 
s’établir à partir de la semaine 8. 
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En ce qui a trait à l’innocuité, l’analyse des effets indésirables (EI) combinés des études DERMIS-1 et 
DERMIS-2 (Lebwohl 2022a) indique que l’incidence des EI rapportés avec la crème de roflumilast 0,3 % est 
faible et similaire à celle avec la crème véhicule (25,5 % contre 21 %). La plupart des EI étaient d’intensité 
faible ou modérée; peu d’entre eux étaient liés au traitement (4,0 % contre 3,6 %) ou ont conduit à l’arrêt 
du traitement (1,0 % contre 1,3 %). Les plus fréquents avec le roflumilast ont été les diarrhées (3,1 %), les 
maux de tête (2,4 %), l’insomnie (1,4 %) et les nausées (1,2 %). Aucun EI grave n’était lié au traitement. 
Par ailleurs, la douleur à l’application a été peu rapportée (1,0 % contre 0,3 %) et plus de 97 % des patients 
des 2 groupes n’ont présenté aucune irritation à la semaine 4 et 8. Après 26 semaines, aucun nouveau 
signal d’innocuité n’a été signalé.  
 
Dans les études DERMIS, la qualité de vie a été évaluée à l’aide de l’échelle Dermatology Life Quality Index 
(DLQI). Les questionnaires ont été remplis par environ XX % des participants. Après 8 semaines de 
traitement, les patients ayant reçu le roflumilast ont eu une réduction moyenne du score DLQI d’environ 
XX points alors que ceux ayant reçu le véhicule ont eu une diminution moyenne d’environ XX point. 
Notons qu’une réduction du score du DLQI correspond à une amélioration de la qualité de vie des patients 
et qu’une variation de 5 points est généralement considérée comme cliniquement significative. Ces 
résultats sont de nature exploratoire et doivent donc être interprétés avec précaution.  
 
Étude 202 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, sans comparateur et à devis ouvert, évaluant la durabilité 
de l’efficacité et de l’innocuité de la crème de roflumilast 0,3 % sur une période de 52 semaines 
(Lebwohl 2023). Une partie des patients de cette étude était issue d’une étude de phase II (étude 201, 
Lebwohl 2020) qui comparait la crème de roflumilast 0,15 %, 0,3 % et la crème véhicule. Une seconde 
cohorte de patients naïfs à la crème de roflumilast a également été ajoutée à cette étude à long terme. 
Tous les patients étaient traités avec la crème de roflumilast 0,3 % une fois par jour. Malgré les limites 
associées à l’absence de comparateur et d’insu, les résultats de cette étude après 52 semaines de 
traitement suggèrent que l’efficacité de la crème de roflumilast 0,3 % se maintient à long terme, sans 
perte d’efficacité ni effet rebond. De plus, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été détecté. Ces résultats 
appuient ceux obtenus dans l’étude de prolongation DERMIS-OLE. 
 
Comparaison indirecte  
Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée ayant pour but de comparer 
l’efficacité de la crème de roflumilast 0,3 % à celle d’autres traitements topiques chez les patients atteints 
de psoriasis en plaques. Un réseau a été généré pour la réponse IGA, et un second pour la réponse I-IGA. 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison, lesquelles 
incluent les éléments suivants.  
 Un risque élevé de biais lié à l’identification et à la sélection des études est présent. En effet, seules 

les études rapportant les paramètres d’intérêt à 8 semaines ont été incluses, ce qui exclut 
notamment les études portant sur l’association bétaméthasone/calcipotriol sous forme de mousse 
[EnstilarMC] ayant démontré une réponse satisfaisante à 4 semaines. De plus, plusieurs études 
(n = XX) évaluant des traitements d'une même classe thérapeutique ont été exclues sur la prémisse 
que l'efficacité des agents d'une même classe est similaire. L’ensemble de ces éléments pourrait 
biaiser l'efficacité des comparateurs dans le réseau. 

 Les réseaux comparent indirectement l’efficacité des traitements actifs en considérant les véhicules 
comme un comparateur commun, quelles que soient leur forme (p. ex. : gel, lotion, crème, mousse, 
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pommade) et leur composition. Toutefois, la prémisse selon laquelle l'efficacité des différents 
véhicules serait similaire entre les études demeure incertaine.  

 Plusieurs caractéristiques de base des patients sont inconnues dans les études incluses dans le 
réseau évaluant spécifiquement la réponse I-IGA, ce qui limite l'exploration de l'hétérogénéité et 
empêche d’apprécier les effets estimés à partir de la synthèse statistique. De plus, ce réseau 
compare le roflumilast aux inhibiteurs de la calcineurine, lesquels ne sont pas inscrits sur les listes 
des médicaments pour le traitement du psoriasis en plaques. Cette comparaison est donc peu 
pertinente dans les présents travaux.  

 Seule l’efficacité des traitements a été évaluée par la MAenR. Ainsi, il n’est pas possible d’estimer 
leur innocuité relative. 

 
Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. En raison de ces 
limites méthodologiques, cette comparaison indirecte n’est pas retenue dans les présents travaux. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de la crème de roflumilast, l’INESSS a reçu une communication conjointe de 
3 associations représentant des patients atteints de psoriasis, soit l’Alliance canadienne des patients en 
dermatologie, le Réseau canadien du psoriasis et l’Association canadienne des patients atteints de 
psoriasis. Son contenu relate notamment les résultats d’un sondage réalisé auprès de 86 patients 
canadiens, dont 13 Québécois, et de 2 entrevues téléphoniques avec des patients ayant fait l’essai du 
roflumilast.  
 
Les patients sondés rapportent que les symptômes du psoriasis ont eu des répercussions importantes sur 
plusieurs aspects de leur vie, y compris sur leur santé mentale, leurs activités quotidiennes, leurs relations 
intimes et leur vie sociale. Parmi les répondants, 31 % ont déclaré que la maladie a également des 
répercussions sur leur aidant ou les membres de leur famille.  
 
Selon les répondants, la prise en charge du psoriasis peut être complexe et les réponses aux traitements 
sont variables d’un patient à l’autre. Alors que plus de 30 % des répondants utilisent des agents topiques, 
environ un tiers d’entre eux seulement rapportent que les corticostéroïdes ou les combinaisons de 
traitement topiques ont bien ou très bien fonctionné.  
 
Les aspects les plus importants cités par les répondants au sondage pour un nouveau traitement sont 
l’efficacité, l’absence d’effets secondaires, un coût abordable, la facilité d’application et la commodité 
d’utilisation par rapport à leur horaire. Cibler les zones corporelles visibles publiquement dans la vie 
quotidienne pourrait jouer un rôle important dans la santé mentale, tandis que les traitements ciblant les 
régions génitales pourraient améliorer l’intimité. L’amélioration des symptômes, tels que les 
démangeaisons et les sensations de brûlure serait un facteur majeur qui pourrait aider les patients atteints 
de psoriasis à reprendre leurs activités quotidiennes habituelles. 
 
Parmi les répondants, 10 personnes ont déclaré avoir déjà utilisé le roflumilast dans le cadre d’un essai 
clinique. De celles-ci, 9 ont signalé des avantages notables, lesquels comprenaient une guérison 
significative de la peau, une réduction des démangeaisons et des rougeurs, et l’élimination des lésions 
cutanées. De plus, elles ont noté la facilité d’application du traitement sur toutes les zones et surfaces 
corporelles touchées. Le roflumilast a été bien toléré par chacune des 10 personnes, hormis l’une d’entre 
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elles rapportant quelques démangeaisons à l’application. Les 2 personnes interrogées par téléphone ont 
fait état du coût des traitements et craignent de ne pas pouvoir se permettre des traitements sécuritaires 
qui fonctionnent pour eux.  
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Selon eux, les taux de réponse IGA observés avec la crème de roflumilast sont cliniquement importants et 
démontrent son efficacité pour le traitement des lésions cutanées associées au psoriasis en plaques. Les 
résultats obtenus dans les zones intertrigineuses sont jugés impressionnants et d’intérêt particulier 
compte tenu du faible nombre d’options thérapeutiques pouvant être offertes pour le traitement de ces 
régions. Les cliniciens soulignent toutefois que les attentes des patients sont souvent plus élevées qu’une 
réponse IGA ou I-IGA; certains patients ne seront pas satisfaits de leur traitement s’ils présentent encore 
des plaques visibles sur une zone exposée, malgré une réduction de la surface corporelle atteinte et une 
amélioration des symptômes. En ce sens, les cliniciens déplorent l’absence d’un score spécifique aux 
atteintes au visage ainsi que celle de l’évaluation de l’atteinte d’un score de 0 sur l’échelle IGA. Ils 
mentionnent également qu’il aurait été pertinent d’évaluer le délai de récurrence des plaques de psoriasis 
après la guérison et l’arrêt du traitement étant donné que cet élément est actuellement inconnu et 
important cliniquement. Par ailleurs, bien que les résultats d’efficacité obtenus à la semaine 8 dans les 
études DERMIS soient jugés intéressants, les cliniciens rapportent qu’en pratique les patients recherchent 
une amélioration plus rapide. Ces derniers cessent souvent le traitement s’ils n’ont pas de résultats 
concrets après un mois d’application d’un traitement topique. 
 
Malgré l’absence de données comparatives robustes, les cliniciens consultés estiment que le roflumilast 
est probablement moins efficace que l’association bétaméthasone/calcipotriol pour le traitement des 
plaques au niveau du torse et des membres. Ils rapportent que cette association a démontré dans les 
études cliniques une efficacité plus importante après 4 semaines que le roflumilast après 8 semaines. 
Ainsi, le roflumilast ne constituerait pas, selon eux, une option de 1re intention chez les patients 
présentant uniquement des atteintes sur le torse ou les membres. Les cliniciens soulignent que l’intérêt 
du roflumilast concerne principalement le traitement des zones sensibles, particulièrement les zones 
intertrigineuses et le visage. Néanmoins, ils mentionnent que le roflumilast pourrait être envisagé comme 
traitement unique chez des patients ayant des atteintes de plusieurs zones, mais qu’il serait remplacé par 
l’association bétaméthasone/calcipotriol pour le traitement des plaques au niveau du torse et des 
membres en l’absence d’une réponse rapide satisfaisante.  
 
Considérant le plateau d’efficacité qui se dégage des études à partir de la semaine 8, les cliniciens 
mentionnent que le roflumilast ne serait pas utilisé sur plus de 8 semaines en pratique clinique si la 
réponse n’était pas satisfaisante pour le patient. Par ailleurs, en l’absence d’étude portant sur le 
traitement d’entretien par la crème de roflumilast, il est attendu que le traitement soit cessé à la guérison 
des lésions et repris à leur réapparition.  
 
Les cliniciens mentionnent que, pour une surface corporelle atteinte équivalente, les patients ayant à la 
fois une atteinte des zones sensibles et d’autres zones du corps sont souvent dirigés plus rapidement vers 
des traitements systémiques que ceux n’ayant qu’une atteinte du torse et des membres, car l’atteinte des 



 
 

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). 

 76 

zones sensibles est stigmatisante et les traitements topiques actuels n’y sont pas toujours efficaces ou 
sécuritaires. Ainsi, il est plausible que le roflumilast puisse retarder l’utilisation des traitements 
systémiques classiques et des médicaments biologiques chez certains patients. 
 
Les cliniciens consultés soulignent la tolérabilité et le profil d’innocuité favorables de la crème de 
roflumilast par rapport aux traitements topiques actuellement offerts. Bien que l’incidence de diarrhées 
et de céphalées suggère une absorption systémique, ces événements sont peu fréquents, de faible 
intensité et, pour la plupart, transitoires, ce qui est jugé rassurant. Selon les cliniciens, en comparaison 
avec les autres options topiques actuellement offertes pour le traitement du psoriasis, l’absence de 
sensation désagréable à l’application de la crème de roflumilast, sa texture non collante, le fait qu’il ne 
tache pas et sa fréquence d’application d’une fois par jour favoriseraient son utilisation et son observance, 
ce qui pourrait contribuer au succès du traitement.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 
 Le psoriasis affecte 2 à 4 % de la population canadienne; la majorité des cas étant du psoriasis en 

plaques chronique. De 20 à 40 % des patients présentent des lésions au niveau des zones 
intertrigineuses, du visage ou des régions génitales. 

 La prise en charge du psoriasis léger à modéré repose principalement sur les traitements topiques, 
lesquels sont associés à des contraintes limitant leur usage (p. ex. durée de traitement, tolérabilité). 
Peu d’entre eux sont destinés au traitement des zones sensibles (notamment les plis cutanés et le 
visage); ainsi, plusieurs traitements topiques peuvent être nécessaires selon la localisation des 
plaques de psoriasis. 

 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, à la fois 
dans le cadre d’une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent être utilisés sur toutes 
les zones du corps, y compris les zones difficiles à traiter et les zones sensibles afin de simplifier la 
routine de soins et d’améliorer l’adhésion des patients à leur traitement ainsi que leur qualité de 
vie. 

 Les données d’efficacité et d’innocuité du roflumilast sont principalement issues des études 
DERMIS-1 et DERMIS-2, 2 essais de bonne qualité méthodologique. 

 Leurs résultats démontrent que la crème de roflumilast 0,3 % est plus efficace après 8 semaines 
d’utilisation que son véhicule pour le traitement des plaques de psoriasis, y compris dans les zones 
sensibles comme les plis cutanés. Son efficacité semble se maintenir dans le temps. 

 L’incidence d’EI liés au roflumilast est faible. Les plus fréquents sont les diarrhées, les maux de tête 
et les nausées, lesquels sont majoritairement de faible intensité et transitoires. Peu de réactions au 
site d’application (irritation, douleur) ont été rapportées.  

 Les données comparatives fournies ne permettent pas de tirer de conclusion sur l’efficacité et 
l’innocuité différentielle du roflumilast par rapport aux traitements actuels. 

 Le délai de réapparition des plaques après une guérison induite par le roflumilast n’a pas été évalué 
et est donc inconnu. 

 Selon les cliniciens consultés, l’intérêt du roflumilast concerne principalement le traitement des 
zones sensibles, particulièrement les zones intertrigineuses et le visage; il pourrait être envisagé 
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comme traitement unique chez des patients ayant des atteintes de plusieurs zones. Ils jugent son 
profil d’innocuité favorable par rapport aux autres traitements topiques actuellement offerts.  

 Le roflumilast possède un mécanisme d’action différent des autres traitements topiques 
actuellement offerts. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique de ZoryveMC est reconnue pour le traitement du psoriasis en 
plaques. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent le besoin d’options topiques supplémentaires pour le traitement 

du psoriasis en plaques chronique, particulièrement pour le traitement des zones 
intertrigineuses et du visage pour lesquelles peu d’options efficaces et sécuritaires sont 
actuellement offertes.  

 Ils sont d’avis que les études DERMIS-1 et DERMIS-2 permettent de reconnaître que la crème 
de roflumilast est plus efficace que son véhicule pour le traitement des lésions de psoriasis, 
y compris dans les zones intertrigineuses et le visage. 

 Ce traitement semble bien toléré. 
 Les membres sont sensibles aux propos des cliniciens concernant la texture non collante et 

le caractère non tachant de la crème de roflumilast qui, ajoutés à son administration 
uniquotidienne et à sa tolérabilité élevée, pourraient contribuer à l’observance et donc au 
succès du traitement. 

 De l’avis des membres, la crème de roflumilast représenterait une option de traitement 
topique supplémentaire doté d’un mécanisme d’action différent pour le traitement du 
psoriasis en plaques chronique. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de ZoryveMC et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau 
suivant.   
  
Coût d’acquisition du ZoryveMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix par formatb 
Roflumilast 
Crème, 0,3 % 
ZoryveMC 

1 fois par jour 275 $/tube de 60 g 

COMPARATEURS (MONOTHÉRAPIES) 

Corticostéroïdes de puissance faiblec 1 à 2 fois par jour 

14,95 $/tube de 45 g 
15,66 $/tube de 60 g 

17,70 à 39,00 $/pot de 454 g 
7,15 $/tube de 60 ml 

29,15 $/tube de 118 ml 

Corticostéroïdes de puissance modéréed 1 à 2 fois par jour 
3,90 $/tube de 30 g 

26,31 $/tube de 50 g 
25,85 $/tube de 60 g 
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27,06 à 40,36 $/pot de 454 g 
5,94 à 9,37 $/tube de 30 ml 
11,40 à 15 $/tube de 60 ml 

Corticostéroïdes de puissance élevée à très 
élevéee 1 à 2 fois par jour 

5,94 $/tube de 30 g 
10,23 à 57,60 $/tube de 50 g 
11,45 à 58,90 $/tube de 60 g 

40,36 $/pot de 454 g 
11,94 à 16,18 $/tube de 60 ml 

Analogues de la vitamine Df 
2 fois par jour, puis 

1 fois par jour en phase 
de maintenance 

40,80 $/tube de 60 g 
73,37 $/tube de 100 g 

COMPARATEURS (ASSOCIATIONS) 

Corticostéroïde + acide salicyliqueg 2 fois par jour 34,96 $/tube de 50 g 
21,14 $/tube de 60 ml 

Corticostéroïde + analogue de la vitamine Dh 1 fois par jour 64,43 à 84,22 $/tube de 60 g 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage 

clinique courant. 
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2023). 
c Il s’agit de : acétonide de fluocinolone (Derma-Smoothe/FSMC), désonide (versions génériques), hydrocortisone (Emo-

CortMC et versions génériques, CortodermMC et versions génériques, Sandoz HydrocortisoneMC). 
d Il s’agit de : acétonide de fluocinolone (Synalar RégulierMC), acétonide de triamcinolone (Aristocort RMC et version 

générique), dipropionate de bétaméthasone (DiprosoneMC lotion et version générique), furoate de mométasone 
(ElocomMC et version générique), valérate de bétaméthasone (versions génériques). 

e Il s’agit de : acétonide triamcinolone (Aristocort CMC), amcinonide (versions génériques), désoximétasone (TopicortMC, 
Topicort DouxMC), dipropionate de bétaméthasone (DiprosoneMC crème, pommade, et versions génériques), Dipropionate 
de bétaméthasone et base de propylène glycol (DiprolèneMC et version générique), fluocinonide (Lidex CrèmeMC, LydermMC, 
Lidex OngentMC, Lidémol Crème ÉmollientMC et TiamolMC), furoate de mométasone (ElocomMC et version générique), 
propionate de clobétasol (DermovateMC et versions génériques), propionate d’halobétasol (BryhaliMC) et valérate de 
bétaméthasone (version générique).  

f Il s’agit de : calcipotriol (DovonexMC) et de calcitriol (SilkisMC). 
g Il s’agit de : dipropionate de bétaméthasone et acide salicylique (Diprosalic PommadeMC et version générique). 
h Il s’agit de : dipropionate de bétaméthasone et de calcipotriol (EnstilarMC, DovobetMC et version générique, Dovobet GelMC 

et version générique). 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ  
Le fabricant a soumis une analyse coût-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio coût-
utilité incrémental du roflumilast comparativement aux traitements topiques incluant les corticostéroïdes 
de puissance faible à très élevée, les analogues de la vitamines D, les inhibiteurs de la calcineurine ainsi 
que les associations de corticostéroïdes et d’analogues de la vitamine D. 
 
Selon l’INESSS, cette analyse ne peut être retenue. Bien que la structure du modèle semble adéquatement 
représenter l’évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur la MAenR précitée, 
laquelle n’a pas été retenue en raison des limites méthodologiques importantes relevées. Ainsi, en 
l’absence de données robustes comparant l’efficacité et l’innocuité relatives entre les options 
thérapeutiques, l’efficience du roflumilast ne peut être évaluée pour cette indication. 
 
Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains coûts de traitement liés au roflumilast et à ses 
comparateurs. En effet, le coût d’acquisition en médicament mensuel du roflumilast, considérant une 
atteinte d’environ 5 % de la surface corporelle, est d’environ 207 $. Celui des corticostéroïdes de 
puissance élevée à très élevée, des analogues de la vitamine D et des associations varie de 4 à 103 $, 61 à 
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66 $ et 31 à 63 $ respectivement. Il est à noter que selon l’avis des experts consultés, une utilisation de 
roflumilast uniquement pour le traitement des zones du visage et des zones intertrigineuses est à 
anticiper. Si une telle utilisation était avérée, il pourrait éventuellement s’ajouter à un autre traitement 
topique qui lui serait utilisé pour le traitement des lésions du torse et des membres. Cela pourrait se 
traduire par une augmentation des coûts liée à l’utilisation concomitante de traitements. Le coût 
d’acquisition mensuel des corticostéroïdes de puissance faible à modérée, utilisés pour le traitement de 
ces zones sensibles, varie quant à lui de 4 à 39 $.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Considérant que la crème de roflumilast 0,3 % pourrait convenir à un usage prolongé sur la majorité des 
zones du corps, elle pourrait réduire, chez certains patients, le nombre de produits d’ordonnance 
nécessaires pour prendre en charge le psoriasis lors d’atteintes à la fois sur des zones sensibles et le reste 
du corps. 
 
L’accès à des options topiques supplémentaires, possédant des mécanismes d’action différents de ceux 
des options actuellement offertes, pourrait entraîner davantage de succès thérapeutique et ainsi retarder 
ou réduire l’utilisation des traitements systémiques classiques et des agents biologiques chez certains 
patients. 
 
Les cliniciens consultés mentionnent que l’accès sans condition à la crème de roflumilast 0,3 % 
présenterait un risque de mésusage du produit. En effet, considérant que le crisaborole (EucrisaMC), un 
inhibiteur de la PDE-4 topique indiqué pour la dermatite atopique (DA), n’est pas inscrit sur les listes des 
médicaments, ils estiment que certains prescripteurs pourraient être tentés d’utiliser la crème de 
roflumilast pour cette indication. Notons que des études sont en cours avec le roflumilast pour le 
traitement de la DA. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur : la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS ne s’attend pas à ce que 
l’inscription du roflumilast ait sur 3 ans une incidence supérieure à 10 M$ sur le budget de la RAMQ. 
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques topiques efficaces et bien tolérées, à la fois 

dans le cadre d’une utilisation de courte durée ou prolongée, et qui peuvent être utilisées sur toutes 
les zones du corps.  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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 Les résultats des études évaluées montrent que la crème de roflumilast 0,3 % est plus efficace que 
son véhicule pour le traitement topique des lésions cutanées associées au psoriasis en plaques, y 
compris dans les zones sensibles comme les plis cutanés. Son efficacité semble se maintenir dans 
le temps.  

 La crème de roflumilast présente un profil d’effets indésirables favorable et une bonne tolérabilité 
au site d’application.  

 Le roflumilast possède un mécanisme d’action différent des autres traitements topiques 
actuellement offerts.  

 Les cliniciens consultés sont d’avis que la crème de roflumilast présente un intérêt particulier pour 
le traitement des lésions du visage et des zones intertrigineuses, où peu d’options sont 
actuellement offertes. Le roflumilast pourrait être envisagé comme traitement unique chez des 
patients ayant des atteintes de plusieurs zones, mais il est attendu que le roflumilast soit remplacé 
par l’association bétaméthasone/calcipotriol pour le traitement des plaques au niveau du torse et 
des membres en l’absence d’une réponse rapide satisfaisante. 

 Les cliniciens consultés estiment que l’absence de sensation désagréable à l’application, sa texture 
non collante, le fait qu’il ne tache pas et sa fréquence d’application d’une fois par jour pourraient 
favoriser son utilisation, son observance, et par conséquent, le succès du traitement. 
 

Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le prix de vente garanti de 1 tube de 60 g de roflumilast est de 275 $. Il est supérieur à celui des 

autres traitements topiques actuellement offerts, soit les corticostéroïdes, les analogues de la 
vitamine D ainsi que les associations.  

 En l’absence de données robustes comparant l’efficacité et l’innocuité relative entre les options 
thérapeutiques, l’efficience du roflumilast ne peut être évaluée pour cette indication. 

 En raison de l’utilisation de roflumilast pour le traitement des zones du visage et des zones 
intertrigineuses, ce dernier pourrait s’ajouter à un autre traitement topique qui, lui, serait utilisé 
pour le traitement des lésions du torse et des membres. Cela pourrait se traduire par une 
augmentation des coûts liée à l’utilisation concomitante de traitements. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 La crème de roflumilast pourrait réduire le nombre de produits topiques à appliquer chez certains 

patients ayant des atteintes à la fois sur des zones sensibles et ailleurs sur le corps. 
 L’accès à des options topiques supplémentaires pourrait contribuer au succès thérapeutique et 

ainsi retarder ou réduire l’utilisation des traitements systémiques chez certains patients. 
 Selon les cliniciens consultés, l’accès sans condition à la crème de roflumilast s’accompagnerait d’un 

risque de mésusage du produit. 
 L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas à ce que 

l’inscription du roflumilast ait sur 3 ans une incidence excédant 10 M$ sur le budget de la RAMQ. 
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Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’inscrire ZoryveMC sur les listes des médicaments pour le traitement du psoriasis en 
plaques.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent, en considérant notamment les données évaluées et les opinions 

des cliniciens consultés, que l’utilisation de la crème de roflumilast procure des bénéfices 
cliniques pour le traitement des lésions de psoriasis, y compris dans les zones intertrigineuses 
et le visage. 

 De l’avis des membres, la crème de roflumilast représenterait une option de traitement 
topique supplémentaire pour le traitement du psoriasis en plaques chronique.  

 Les membres estiment plausible que l’accès à des options topiques supplémentaires dotées 
d’un mécanisme d’action différent puisse permettre à davantage de patients d’obtenir une 
réponse thérapeutique satisfaisante et ainsi de retarder ou de réduire l’utilisation des 
traitements systémiques chez certains patients. 

 L’absence de données comparatives jugées valides empêche d’évaluer l’efficience du 
roflumilast et de déterminer si ses coûts importants sont justifiés.  

 L’INESSS ne s’attend pas à ce que l’inscription du roflumilast ait sur 3 ans une incidence 
supérieure à 10 M$ sur le budget de la RAMQ. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de la crème de roflumilast 0,3 % pour le traitement du psoriasis en plaques 
chronique constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était 
encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 
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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. 
 
 





Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
 transmises au ministre le 6 septembre 2023. 

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Arcutis Zoryve roflumilast Cr. Top. 0,3 % Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique

Organon Ontruzant trastuzumab Pd. Perf. I.V. 150 mg Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Organon Ontruzant trastuzumab Pd. Perf. I.V. 440 mg Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Organon Puregon follitropine bêta  Cartouche 300 UI Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Organon Puregon follitropine bêta  Cartouche 600 UI Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Organon Puregon follitropine bêta  Cartouche 900 UI Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

Paladin Xcopri cénobamate Co. 50 mg Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Paladin Xcopri cénobamate Co. 100 mg Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Paladin Xcopri cénobamate Co. 150 mg Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Paladin Xcopri cénobamate Co. 200 mg Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Paladin Xcopri (trousse de départ) cénobamate Co. 12,5 mg (14 co.) ‐ 25 mg (14 co.) Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Paladin Xcopri (trousse de départ) cénobamate Co. 50 mg (14 co.) ‐ 100 mg (14 co.) Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Paladin Xcopri (trousse de départ) cénobamate Co. 150 mg (14 co.) ‐ 200 mg (14 co.) Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception

S. & N. Allevyn Life (10,3 cm x 10,3 cm ‐ 23 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Moins de 100 cm2 (surface active) Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

S. & N. Allevyn Life  (10,3 cm x 10,3 cm ‐ 23 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Moins de 100 cm2 (surface active) Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

S. & N. Allevyn Life  (12,9 cm x 12,9 cm ‐ 52 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Moins de 100 cm2 (surface active) Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

S. & N. Allevyn Life  (12,9 cm x 12,9 cm ‐ 52 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Moins de 100 cm2 (surface active) Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

S. & N. Allevyn Life  (15,4 cm x 15,4 cm ‐ 93 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Moins de 100 cm2 (surface active) Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

S. & N. Allevyn Life  (15,4 cm x 15,4 cm ‐ 93 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Moins de 100 cm2 (surface active) Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

S. & N. Allevyn Life (21 cm x 21 cm ‐ 211 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. 201 à 500 cm2 (surface active) Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

S. & N. Allevyn Life (21 cm x 21 cm ‐ 211 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. 201 à 500 cm2 (surface active) Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

S. & N. Allevyn Life Sacrum (17,2 cm x 17,5 cm – 96 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Sacrum ou triangulaire Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

S. & N. Allevyn Life Sacrum (17,2 cm x 17,5 cm – 96 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Sacrum ou triangulaire Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

S. & N. Allevyn Life Sacrum (21,6 cm x 23 cm – 182 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Sacrum ou triangulaire Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

S. & N. Allevyn Life Sacrum (21,6 cm x 23 cm – 182 cm2)
pansement absorbant bordé – mousse hydrophile seule ou en 
association

Pans. Sacrum ou triangulaire Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

S. & N. Iodosorb pansement antimicrobien – iode  Pd. 3 g Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception

S. & N. Iodosorb pansement antimicrobien – iode  Pd. 3 g Inscription Liste des médicaments ‐ Établissements 

SanofiAven Dupixent (seringue) dupilumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/ml (2 ml)
Modification d'une indication reconnue 
– Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique

SanofiAven Dupixent (stylo) dupilumab Sol. Inj. S.C. 150 mg/ml (2 ml)
Modification d'une indication reconnue 
– Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique

SanofiAven Dupixent (seringue) dupilumab Sol. Inj. S.C. 175 mg/ml (1,14 ml)
Modification d'une indication reconnue 
– Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique

SanofiAven Dupixent (stylo) dupilumab Sol. Inj. S.C. 175 mg/ml (1,14 ml)
Modification d'une indication reconnue 
– Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique

Eisai Fycompa pérampanel Co. 2 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

En lien avec Xcopri



Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
 transmises au ministre le 6 septembre 2023. 

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Eisai Fycompa pérampanel Co. 4 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Eisai Fycompa pérampanel Co. 6 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Eisai Fycompa pérampanel Co. 8 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Eisai Fycompa pérampanel Co. 10 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Eisai Fycompa pérampanel Co. 12 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Sunovion Aptiom eslicarbazépine Co. 200 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Sunovion Aptiom eslicarbazépine Co. 400 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Sunovion Aptiom eslicarbazépine Co. 600 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Sunovion Aptiom eslicarbazépine Co. 800 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 10 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 25 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 50 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 75 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

U.C.B. Brivlera brivaracétam Co. 100 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

U.C.B. Brivlera brivaracétam Sol. Inj. I.V. 10 mg/ml (5 ml) Modification d'une indication reconnue
Liste des médicaments ‐ Établissements
Médicament d'exception

U.C.B. Vimpat lacosamide Sol. Inj. I.V. 10 mg/ml Modification d'une indication reconnue
Liste des médicaments ‐ Établissements
Médicament d'exception

Varia lacosamide (Vimpat et versions génériques) lacosamide Co. 50 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Varia lacosamide (Vimpat et versions génériques) lacosamide Co. 100 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception



Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
 transmises au ministre le 6 septembre 2023. 

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Varia lacosamide (Vimpat et versions génériques) lacosamide Co. 150 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Varia lacosamide (Vimpat et versions génériques) lacosamide Co. 200 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

AZC Fasenra benralizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 30 mg/ml (1 ml) Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

AZC Fasenra Pen benralizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 30 mg/ml (1 ml) Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

AZC Tezspire tézépélumab Sol. Inj. S.C. (ser) 110 mg/ml (1,91 ml) Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

AZC Tezspire tézépélumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 110 mg/ml (1,91 ml) Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/ml (1 ml) Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 100 mg/ml (1 ml) Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Pd. Inj. S.C. 100 mg Modification des indications reconnues
Listes des médicaments
Médicament d'exception

Novartis Xolair omalizumab Pd. Inj. S.C. 150 mg Modification d'une indication reconnue
Listes des médicaments
Médicament d'exception

En lien avec Dupixent
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