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

au ministre en août le 6 août 2018  
 
 

 
Veuillez prendre note qu’en vertu de  la Loi  sur  l’Institut national d’excellence en  santé et en  services 
sociaux  (L.R.Q.,  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  (L.R.Q., 
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. 
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CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L’INESSS 

Président 

M. Roger Paquet, consultant  

Membres 

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

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

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

M. Carl Lacharité, professeur et  chercheur – Département de psychologie, Université du Québec à 
Trois‐Rivières  

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

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

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

Dr Robert Maguire, médecin retraité du réseau de la santé et des services sociaux 

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

Mme Helen‐Maria Vasiliadis,  professeur  titulaire  faculté  de  médecine  et  de  science  de  la  santé 
Université de Sherbrooke 
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COMITÉ SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION 

Président 

Dr Stéphane P. Ahern,  interniste‐intensiviste,  CIUSSS  de  l’Est‐de‐l’Île‐de‐Montréal  (Hôpital 
Maisonneuve‐Rosemont),  professeur  agrégé  de  clinique,  Faculté  de  médecine,  Université  de 
Montréal 

Vice‐président 

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement, CHU de Québec – Université Laval 

Membres 

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

M. Jean Bournival, pharmacien d’établissement, CISSS Chaudière‐Appalaches (Hôtel‐Dieu de Lévis) 

M. Jean‐Philippe Côté, pharmacien en établissement de santé 

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

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

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

M. Bernard Keating, professeur  associé,  Faculté de  théologie et de  sciences  religieuses, Université 
Laval 

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

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

M. Daniel Reinharz, professeur, Département de médecine sociale et préventive – Université Laval  

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

Membres citoyens 

Mme Rosanna Baraldi 

Mme Marie‐France Boudreault 

 
 
Spécialité  des  autres  experts  consultés :  hématologie  et  oncologie  médicale,  médecine  interne, 
néphrologie, obstétrique‐gynécologie, pneumologie et rhumatologie. 
 
Les avis de  l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur  l’inscription ou  le 
refus d’inscrire des médicaments sur  la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur  la Liste 
des médicaments — Établissements  apparaissent  à  l’annexe I.  Le présent  rapport décrit  les principaux 
dossiers évalués.  
 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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ALECENSAROMC
 – Cancer du poumon non à petites cellules 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Alecensaro 
Dénomination commune : Alectinib (chlorhydrate d’) 
Fabricant : Roche 
Forme : Capsule 
Teneur : 150 mg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION  

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au  ministre  d’inscrire  AlecensaroMC  sur  les  listes  des 
médicaments  pour  le  traitement  de  première  intention  du  cancer  du  poumon  non  à  petites  cellules 
(CPNPC) au stade  localement avancé ou métastatique et qui présente un réarrangement du gène de  la 
kinase  du  lymphome  anaplasique  (ALK),  si  la  condition  suivante  est  respectée  et  selon  l’indication 
reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
 en monothérapie, pour  le traitement de première  intention du cancer du poumon non à petites 

cellules localement avancé non résécable ou métastatique chez les personnes : 
 

 dont la tumeur présente un réarrangement du gène ALK; 
et 

 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 

 
Lors  des  demandes  subséquentes,  le  médecin  devra  fournir  la  preuve  d’un  effet  clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie. 

 

À l’intention du public 

AlecensaroMC est utilisé pour  traiter  le cancer du poumon non à petites cellules  (CPNPC) avancé ou 
métastatique qui présente un réarrangement du gène ALK, une caractéristique rare que l’on retrouve 
chez environ 3 % à 7 % des patients. Chez ces personnes, la maladie est souvent étendue au cerveau 
au moment du diagnostic. Sans traitement, les patients atteints de ce cancer vivent rarement plus de 
cinq ans. Malheureusement, à ce stade de la maladie, il n'existe aucun traitement pour guérir ce type 
de  cancer. AlecensaroMC,  comme  les  autres  traitements  offerts,  vise  à  ralentir  la  progression  de  la 
maladie ou à améliorer le confort des patients. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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AlecensaroMC est utilisé chez les patients qui n’ont jamais reçu de traitement pour ce type de cancer et 
lorsque  la  maladie  est  avancée.  Actuellement,  à  ce  stade  de  la  maladie,  les  patients  reçoivent 
majoritairement  XalkoriMC,  un  autre  médicament  qui  cible  le  réarrangement  du  gène  ALK.  Ce 
médicament pénètre toutefois peu le cerveau, ce qui limite son efficacité à cet endroit. 
 
L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité d’AlecensaroMC repose sur une étude de bonne qualité. Les 
résultats démontrent que ce médicament retarde la progression de la maladie d’environ deux ans en 
comparaison avec XalkoriMC.  Il retarde aussi  la progression du cancer au niveau du cerveau. Le profil 
d’innocuité  d’AlecensaroMC  est  favorable  lorsque  comparé  à  XalkoriMC. AlecensaroMC  représente  une 
nouvelle option thérapeutique en première intention du traitement du CPNPC avec un réarrangement 
du gène ALK. 
 
Le  coût  de  traitement  avec AlecensaroMC  est  très  élevé. De  plus,  le  rapport  entre  son  coût  et  son 
efficacité (les effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est aussi très élevé comparativement 
à  XalkoriMC.  Par  ailleurs,  l’INESSS  estime  qu’au  cours  des  3 prochaines  années,  l’inscription 
d’AlecensaroMC entraînerait des dépenses additionnelles d’environ 4,4 millions de dollars sur le budget 
de la RAMQ, pour le traitement de ces patients. 
 
L’INESSS est conscient de l’importance, pour les patients et leurs proches, de retarder la progression 
de  la maladie et de conserver une bonne qualité de vie, et ce,  le plus  longtemps possible. Dans un 
contexte de ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient 
investies  de  façon  responsable  dans  l’ensemble  du  système  de  santé.  C’est  pourquoi  l’INESSS 
recommande que le fabricant contribue à réduire le fardeau économique sur le système de santé. 

 
 

Évaluation 
 
L’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  a  été  effectuée  par  les membres  du  Comité  scientifique  de 
l'évaluation  des  médicaments  aux  fins  d'inscription  (CSEMI),  en  collaboration  avec  les  membres  du 
Comité  de  l’évolution  des  pratiques  en  oncologie  (CEPO),  composé  d’hématologues  et  oncologues 
médicaux, de  radio‐oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a 
trait aux autres critères prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés à propos des hypothèses 
cliniques intégrées à l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, 
en vue d’une recommandation par le CSEMI. 
 

DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’alectinib est un inhibiteur sélectif des tyrosines kinases ALK et RET (rearranged during transfection) de 
deuxième génération.  L’inhibition de  la  tyrosine kinase ALK empêche  la  croissance  cellulaire et  induit 
l’apoptose  de  la  cellule  tumorale.  Contrairement  au  crizotinib  (XalkoriMC),  ce médicament  traverse  la 
barrière hémato‐encéphalique et les concentrations qui se retrouvent au système nerveux central (SNC) 
sont suffisantes pour procurer une activité antinéoplasique. L’alectinib est notamment indiqué « pour le 
traitement de première  intention des patients atteints d’un  cancer du poumon non à petites  cellules 
(CPNPC) exprimant  la kinase du  lymphome anaplasique  (ALK positif)  localement avancé  (incurable) ou 
métastatique ». Il s’agit de la première évaluation d’AlecensaroMC par l’INESSS pour cette indication. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Le  cancer du poumon est une maladie grave. C'est  le deuxième  type de  cancer  le plus  fréquemment 
diagnostiqué chez  les femmes et chez  les hommes, ainsi que la première cause de décès par cancer au 
Québec.  En  2017,  il  est  estimé  qu’environ  8 700 nouveaux  cas  de  cancer  du  poumon  ont  été 
diagnostiqués et que 6 700 personnes sont décédées des suites de cette maladie (Société canadienne du 
Cancer 2017).  Plus  spécifiquement,  le  CPNPC  représente  environ  85 %  de  tous  les  cas de  cancers du 
poumon et la plupart de ceux‐ci sont de type histologique non épidermoïde. Le réarrangement du gène 
ALK  est  rare;  il  est  présent  chez  environ  3 %  à  7 %  des  patients  atteints  d’un  CPNPC  (Chan 2015). 
L’absence  d’antécédents  de  tabagisme  ou  un  tabagisme  léger  constitue  souvent  une  caractéristique 
spécifique  de  la  population  affectée,  tout  comme  le  sexe  féminin  et  l’âge  médian  plus  jeune  au 
diagnostic que pour  les autres  types de CPNPC. Les métastases cérébrales sont souvent observées au 
diagnostic.  Le  crizotinib, un  inhibiteur de  la  tyrosine  kinase ALK,  constitue  le  traitement de première 
intention chez ces patients. 
 
Analyse des données 
Parmi  les publications analysées,  l’étude ALEX  (Peters 2017, Pérol 2018 et Camidge 2018) est  retenue 
pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
L’étude ALEX est un essai de phase III, à répartition aléatoire, multicentrique et sans insu, qui a pour but 
de  comparer  l’efficacité  et  l’innocuité  de  l’alectinib  à  celles  du  crizotinib.  Elle  a  été  réalisée  chez 
303 adultes atteints d’un CPNPC  localement avancé ou métastatique, avec un réarrangement du gène 
ALK. Ces patients devaient avoir un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 2 et pouvaient présenter des 
métastases cérébrales ou  leptoméningées asymptomatiques. Les  sujets ont été  répartis pour  recevoir 
par voie orale  l’alectinib à une posologie de 600 mg deux  fois par  jour ou  le crizotinib à une dose de 
250 mg deux fois par jour. Le traitement était poursuivi jusqu’à une progression de la maladie, un décès 
ou  une  toxicité  inacceptable.  En  cas  de  progression  isolée  et  asymptomatique  au  SNC,  les  sujets 
pouvaient  recevoir  un  traitement  local  et  poursuivre  la médication  à  l’étude  jusqu’à  la  progression 
systémique  ou  la  progression  symptomatique  au  SNC.  La  stratification  a  été  effectuée  selon  l’ECOG, 
l’origine ethnique (asiatique ou non) et  la présence ou non de métastases cérébrales au moment de  la 
répartition aléatoire. Le paramètre d’évaluation principal est  la survie sans progression évaluée par  les 
investigateurs. Certains paramètres  secondaires ont été évalués  selon une  séquence hiérarchisée. Les 
principaux  résultats obtenus chez  la population en  intention de  traiter sont présentés dans  le  tableau 
suivant. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Principaux résultats de l’étude ALEX (Peters 2017 et Camidge 2018) 

Paramètre d’efficacitéa 
Alectinib 
(n = 152) 

Crizotinib 
(n = 151) 

RRI (IC95 %)  
ou valeur p 

ANALYSE PRIMAIRE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 18,6 MOIS (ALECTINIB) ET 17,6 MOIS (CRIZOTINIB) 

Survie médiane sans progression 
selon les investigateurs 

Non atteinte  11,1 mois 
0,47 (0,34 à 0,65) 

p < 0,001 

Survie médiane sans progression 
selon le comité indépendant 

25,7 mois  10,4 mois 
0,50 (0,36 à 0,70) 

p < 0,001 

Progression au SNC selon le comité 
indépendantb 

12 %  45 % 
0,16 (0,10 à 0,28) 

p < 0,0001 

Réponse tumorale objectivec  82,9 %  75,5 %  p = 0,09d 
MISE À JOUR APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 27,8 MOIS (ALECTINIB) ET 22,8 MOIS (CRIZOTINIB) 

Survie médiane sans progression 
selon les investigateurs 

34,8 mois  10,9 mois 
0,43 (0,32 à 0,58)

p = n.d. 

Survie médiane globale  Non atteinte  Non atteinte  0,76 (0,50 à 1,15)e 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés (hazard ratio); SNC : 
Système nerveux central. 
a  Les paramètres secondaires ont été évalués selon une approche des tests séquentiels hiérarchisés dans l’ordre suivant : 

la survie sans progression selon  le comité  indépendant,  la progression au SNC selon  le comité  indépendant,  la réponse 
tumorale objective selon l’investigateur et la survie globale. 

b  Résultat exprimé en pourcentage de patients dont le SNC est le premier site de progression. 
c  Résultat exprimé en pourcentage de patients ayant eu une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères 

d’évaluation  Response  Evaluation  Criteria  in  Solid  Tumors  (RECIST)  version  1.1  (Eisenhauer 2009)  (alectinib  n = 126, 
crizotinib n = 114). 

d  Cette donnée provient du rapport de l’European Union Clinical Trials Register de l’étude ALEX. 
e  L'analyse statistique de ce paramètre est exploratoire, car  le seuil de significativité prédéfini pour  la réponse tumorale 

objective n'a pas été atteint et l’analyse des paramètres secondaires prévue était hiérarchisée. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la méthodologie de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et est jugée de bonne qualité méthodologique, bien 

qu’elle n’ait pas  été  réalisée  à  l’insu des  sujets  et des  investigateurs.  La présence d’un  comité 
indépendant  en  aveugle  pour  corroborer  l’évaluation  de  la  réponse  par  les  investigateurs  est 
rassurante. 

 Les patients sont généralement bien répartis entre les groupes et la stratification a été effectuée 
selon des éléments considérés comme étant appropriés. 

 L’objectif d’évaluation principal  est  jugé pertinent  afin d’évaluer  l’efficacité d’un  traitement de 
première intention du CPNPC ALK positif localement avancé ou métastatique. 

 Le  crizotinib  est un  comparateur  adéquat puisqu’il  est  inscrit  aux  listes des médicaments pour 
l’indication évaluée et qu’il représente le standard de soins au Québec. 

 Cette étude inclut un grand nombre de patients, considérant que cette maladie est rare. 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Les sujets à  l’étude sont 

d’un  âge médian  de  56 ans,  avec  une  légère majorité  de  femmes  et  une  grande  proportion 
d’Asiatiques (46 %). La plupart des patients avaient un ECOG de 0 ou 1. Peu de sujets avaient un 
CPNPC  localement  avancé  et  environ  40 %  des  patients  avaient  des  métastases  au  SNC  au 
moment de la répartition aléatoire. 

 Malgré une forte proportion de patients asiatiques inclus, la population étudiée est somme toute 
représentative de  celle qui  serait  traitée au Québec. À  cet égard,  selon  les experts,  il n’est pas 
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attendu  que  les  patients  asiatiques  répondent  différemment  au  traitement  à  l’étude  que  la 
population caucasienne. 

 Concernant  les  traitements  subséquents, XX %  des  patients  dans  le  groupe  crizotinib  et XX % 
des sujets du groupe alectinib ont eu au moins un traitement anticancéreux administré après  la 
progression de  la maladie. Un biais de détection pour  la  survie  globale est possible puisque  la 
nature des  traitements  reçus diffère d’un groupe à  l’autre. Cependant, ceux‐ci correspondent à 
ceux actuellement prescrits au Québec, ce qui appuie la validité externe. 
 

Les résultats obtenus démontrent que  l’alectinib prolonge  la survie sans progression comparativement 
au  crizotinib  chez  les patients atteints d’un CPNPC ALK positif  localement avancé ou métastatique en 
première  intention de  traitement. Le gain de survie sans progression est  jugé cliniquement significatif 
puisqu’il  indique un délai accru avant  le  recours aux  traitements subséquents. L’ampleur de  l’effet du 
traitement sur la survie sans progression a été globalement uniforme dans la majorité des sous‐groupes. 
Les résultats obtenus démontrent aussi que  le taux d’incidence cumulative à 12 mois de  la progression 
au SNC est beaucoup plus faible avec l’alectinib qu’avec le crizotinib (9,4 % contre 41,4 %). Cela confirme 
la plausibilité biologique de l’activité antinéoplasique de l’alectinib pour cet organe. Le taux de réponse 
tumorale objective avec l’alectinib est qualifié d’important. Bien qu’il soit semblable à celui observé avec 
le  crizotinib,  la  durée  de  la  réponse  est  prolongée  dans  le  groupe  alectinib  (non  atteinte  contre 
11,1 mois). La médiane de  la survie globale n’est pas atteinte dans  les deux groupes de traitement. La 
survie globale à 12 mois est de même ordre de grandeur dans les deux groupes (84,3 % contre 82,5 %). 
De  plus,  il  est  impossible  de  se  prononcer  sur  la  signification  statistique  de  la  survie  globale,  car  ce 
paramètre  se  trouve  en  quatrième  position  de  l’analyse  hiérarchisée,  après  la  réponse  tumorale 
objective, qui est non statistiquement significative. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables de tous grades avec une plus grande incidence dans 
le  groupe  alectinib  sont  notamment  l’anémie  (20 %  contre  5 %),  la  myalgie  (16 %  contre  2 %)  et 
l’augmentation  de  la  bilirubine  (15 %  contre  1 %).  L’alectinib  ne  semble  pas  causer  plus  d’effets 
indésirables de type neurologique, malgré sa pénétration au SNC. Ce médicament est mieux toléré que 
le  crizotinib,  en particulier pour  certains  effets  indésirables  gastro‐intestinaux,  tels  les nausées  (14 % 
contre 48 %),  la diarrhée (12 % contre 45 %) et  les vomissements (7 % contre 38 %). De plus,  les effets 
indésirables de grade 3 ou plus ont été moins fréquents dans  le groupe traité à  l'alectinib (41 % contre 
50 %).  Les pourcentages d’effets  indésirables qui ont mené  à une diminution, une  interruption et un 
arrêt  du  traitement  étaient  de  16 %,  19 %  et  11 %  respectivement  dans  le  groupe  alectinib,  soit 
légèrement moins  importants que dans  le groupe  crizotinib  (21 %, 25 % et 13 %,  respectivement). En 
conclusion, le profil d’innocuité de l’alectinib est considéré comme acceptable et favorable par rapport à 
celui du crizotinib. 
 
La mise  à  jour  des  données  avec  un  suivi  supplémentaire  de  10 mois montre  un  gain  en  faveur  de 
l’alectinib de 23,9 mois pour la survie médiane sans progression évaluée par les investigateurs. Un gain 
de 22 mois est observé pour la durée de la réponse. Malgré un suivi prolongé, la survie médiane globale 
n’est  pas  atteinte  et  aucune  diminution  du  risque  de  décès  n’est  démontrée  à  ce  jour.  Les  effets 
indésirables rapportés sont semblables à ceux de l’analyse primaire. 
 
Les données de qualité de vie (Pérol 2018) sont issues du questionnaire d'auto‐évaluation de l’European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ‐C30 Global Health Status/HRQoL), qui 
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est  un  outil  reconnu  et  validé.  Le  pourcentage  de  patients  ayant  répondu  aux  questionnaires  a  été 
modéré dans les deux groupes, soit 66 % pour l’alectinib contre 64 % pour le crizotinib. En moyenne, les 
patients traités dans les deux groupes ont eu une amélioration rapide du score de qualité de vie suite à 
l'introduction du traitement. Par la suite, ceux recevant le crizotinib ont vu la leur se dégrader plus tôt. 
Le devis ouvert de l’étude ALEX rend hasardeuse l’interprétation de ces résultats. Toutefois, ces résultats 
doivent être interprétés avec prudence, en raison du devis ouvert de l’étude ALEX. Dans l’ensemble, les 
experts reconnaissent une qualité de vie similaire pour les patients traités avec l’alectinib et le crizotinib. 
 
Besoin de santé 
Actuellement, le crizotinib administré par voie orale est le traitement standard en première intention du 
CPNPC localement avancé ou métastatique ALK positif. Toutefois, ce médicament a un profil de toxicité 
important  considérant  le  pourcentage  d’effets  indésirables  de  grade 3  ou  plus  et  il  a  une  faible 
pénétration au niveau au SNC. D’ailleurs, le SNC est le principal site de résistance acquise au crizotinib. 
 
L’alectinib représente une nouvelle  thérapie administrée oralement à ce stade de  la maladie.  Il est en 
mesure  de  traverser  la  barrière  hémato‐encéphalique  et  de  demeurer  au  SNC  en  concentration 
suffisante pour procurer une activité antinéoplasique. Les résultats de  l’étude ALEX ont démontré des 
avantages cliniques  importants sur  la survie sans progression,  la progression au SNC et  la durée de  la 
réponse. De plus,  l’alectinib a un profil d’innocuité favorable. Ce médicament comblerait un besoin de 
santé en première intention de traitement du CPNPC ALK positif.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI‐CEPO sont unanimement d’avis que l’alectinib satisfait au critère de la 
valeur thérapeutique pour  le traitement de première  intention du CPNPC ALK positif au stade 
localement avancé ou métastatique. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’alectinib  permet  d’améliorer  la  survie  médiane  sans  progression  des  patients, 

comparativement au crizotinib. Le gain de survie sans progression selon  les  investigateurs 
de 23,9 mois est jugé cliniquement important. 

 Ce médicament permet de  retarder  la progression de  la maladie au SNC en  raison de ses 
caractéristiques pharmacocinétiques particulières. 

 Chez les patients qui obtiennent une réponse tumorale objective, celle‐ci est de plus longue 
durée avec l’alectinib qu’avec le crizotinib. 

 En l’absence de données de survie globale suffisamment matures, une incertitude demeure 
quant à un gain potentiel en faveur de l’alectinib. 

 L’alectinib a un profil d’innocuité plus favorable que celui du crizotinib. 
 L’alectinib représente une nouvelle option thérapeutique en première  intention du CPNPC 

localement  avancé  ou  métastatique  chez  les  patients  dont  la  tumeur  présente  le 
réarrangement  du  gène  ALK. Du  fait  de  son  avantage  au  niveau  du  SNC,  cette  thérapie 
comblerait un besoin de santé jugé important à ce stade de la maladie. 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’une capsule de 150 mg d’alectinib est de 42,17 $. À la dose recommandée de 
600 mg deux fois par jour, son coût de traitement mensuel s’élève à 10 120 $. Il est supérieur à celui du 
crizotinib (7 800 $). 
 
Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  le  fabricant  a  soumis  une  analyse  non  publiée.  Elle  a  pour 
objectif principal d’estimer le ratio coût‐utilité incrémental de l’alectinib comparativement au crizotinib 
pour  le  traitement  de  première  intention  du  CPNPC  ALK  positif  au  stade  localement  avancé  ou 
métastatique. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression 

de la maladie, la survie après la progression de la maladie et le décès; 
 porte sur un horizon temporel de 30 ans, représentant un horizon à vie pour la quasi‐totalité des 

patients; 
 s’appuie sur  les données d’efficacité et d’innocuité de  l’étude ALEX. Les données de survie sans 

progression et de survie globale sont extrapolées à partir de modèles paramétriques; 
 inclut  des  valeurs  d’utilité  estimées  à  partir  des  données  de  qualité  de  vie  obtenues  au 

questionnaire EuroQol Group 5‐dimensional (EQ‐5D) tirées de l’étude ALEX; 
 est  réalisée  selon  une  perspective  sociétale  dans  laquelle  sont  considérés  les  coûts  des 

médicaments et de  leur administration, du suivi médical, des traitements subséquents, des tests 
de laboratoire, de la prise en charge de la maladie et des effets indésirables, des soins de fin de vie 
ainsi que les coûts indirects. 

 
Son  ratio  coût‐utilité  incrémental  s’établit  à  XX $  par  année  de  vie  gagnée  pondérée  par  la  qualité 
(QALY).  Selon  les  analyses  de  sensibilité déterministes  effectuées,  celui‐ci pourrait  varier de  XX $/QALY 
gagné  à  XX $/QALY  gagné.  Par  ailleurs,  la  probabilité  qu’il  soit  inférieur  ou  égal  à  50 000 $/QALY 
gagné et à 100 000 $/QALY gagné est de XX % et de XX %, respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a relevé des 
éléments susceptibles d’affecter  l’estimation du ratio coût‐utilité  incrémental et a notamment apporté 
les modifications suivantes : 
 Traitements  subséquents :  Les  proportions  d’usage  pour  certains  médicaments,  tels  des 

inhibiteurs  de  l'ALK  ou  des  chimiothérapies,  sont  supposées  par  le  fabricant.  L’INESSS  retient 
plutôt  celles  basées  sur  les  données  de  l’étude  ALEX,  lesquelles  corrèlent  les  issues  cliniques 
observées.  

 Durée  des  traitements :  Alors  que  l’extrapolation  par  le  fabricant  repose  entièrement  sur  un 
modèle paramétrique, l’INESSS est d’avis qu’il est préférable d’accorder plus de poids aux données 
observées de l’étude ALEX. Ainsi, il retient les données issues de l’estimateur de Kaplan‐Meier. 

 Horizon temporel : L’INESSS estime qu’une  importante  incertitude demeure quant aux bénéfices 
de survie globale à très  long terme en faveur de  l’alectinib. Aucune donnée probante ne permet 
d’appuyer l’hypothèse selon laquelle plus de 50 % de ces bénéfices surviennent après 10 ans. Par 
conséquent, un horizon temporel plus court, soit 10 ans, est retenu. 

 Valeurs  d’utilité :  Les  valeurs  retenues  par  le  fabricant,  pour  les  états  de  santé  de  survie  sans 
progression  et  de  survie  après  la  progression,  sont  analogues  à  celles  retenues  lors  de 
précédentes  évaluations  (Labbé 2016).  Considérant  qu’à  la  progression  les patients  recevraient 
d’autres  traitements  actifs,  une  autre  approche  proposée  par  le  fabricant  consiste  à  appliquer 
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différentes  valeurs  d’utilité  en  fonction  des  traitements  subséquents  reçus.  Bien  que  cette 
approche  comporte  certaines  incertitudes,  notamment  sur  la  distribution  et  la  durée  des 
traitements,  elle  semble  logique.  Par  conséquent,  l’INESSS  considère  l’une  ou  l’autre  des  deux 
approches pour les bornes inférieure et supérieure de son analyse. 

 Pertes en médicaments : L’INESSS considère que les médicaments par voie orale seront dispensés 
selon une modalité mensuelle et non hebdomadaire telle celle retenue par  le fabricant dans son 
scénario de base.  

 Survie globale : En  l’absence de données matures, une  incertitude demeure quant à  la présence 
d’un  gain.  En  effet,  les  résultats  de  l’étude  ALEX  et  de  sa  mise  à  jour  (Camidge  2018)  ne 
permettent pas de conclure à un bénéfice en faveur de l’alectinib. L’INESSS n’exclut toutefois pas 
la  vraisemblance d’un  gain de  survie  globale.  Le  cas échéant,  ce  gain difficilement quantifiable 
pourrait  être  confondu  au moment  de  l’analyse  par  les  traitements  subséquents  reçus.  Ainsi, 
compte tenu de l’incertitude, l’INESSS a exploré d’un côté l’absence de gain et, de l’autre côté, un 
gain de survie globale  

 
Une  limite  importante  quant  aux  intrants  cliniques  de  l’analyse  a  été  relevée.  En  raison  de  leur 
publication au cours des présents  travaux d’évaluation,  les données de  la mise à  jour de  l’étude ALEX 
(Camidge 2018) n’ont pu être incorporées dans le modèle pharmacoéconomique. À cet égard, ce modèle 
considère une survie sans progression médiane d’environ 24 mois pour  l’alectinib, alors qu’une survie 
sans progression médiane de 34 mois est observée dans  la mise à  jour. Par conséquent,  les bénéfices 
cliniques et les coûts de l’alectinib par rapport au crizotinib pourraient être grandement sous‐estimés. 
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Résultats différentiels de  l’analyse pharmacoéconomique  comparant  l’alectinib au crizotinib pour  le 
traitement de première intention du CPNPC ALK positif au stade avancé ou métastatique (INESSS) 

Perspective sociétale  ∆AVG  ∆QALY  ∆Coût ($)  RCUI ($/QALY gagné) 

Fabricant  XX  XX XX XX

INESSS 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 

1. Traitements subséquents   2,21  1,61  187 793  116 313 

2. Durée des traitements   2,21  1,61  100 996  62 553 

3. Horizon temporel  1,01  0,84  109 799  131 470 

4. Valeurs d’utilité   2,21  1,32  122 628  92 777 

5. Pertes en médicaments   2,21  1,61  142 270  88 117 

6a. Survie globale   2,24  1,63  122 654  75 053 

6b. Survie globale (absence)  0,00  0,15  119 061  797 983 

BORNE INFÉRIEURE 

1+2+3+5+6a  1,03  0,83  170 133  204 538b 

BORNE SUPÉRIEURE 

1+2+3+4+5+6b  0,00  0,36  171 725  482 120b 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES –  
BORNE INFÉRIEURE 

La probabilité est de : 
0 % que le ratio soit ≤ à 50 000 $/QALY gagné et de 
1 % qu’il soit ≤ à 100 000 $/QALY gagné. 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES –  
BORNE SUPÉRIEURE 

La probabilité est de : 
0 % que le ratio soit ≤ à 100 000 $/QALY gagné. 

∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par  la qualité; ALK : Anaplasic  lymphoma kinase; CPNPC : Cancer du poumon non à petites  cellules; RCUI : Ratio  coût‐utilité 
incrémental. 
a  D'autres modifications,  corrections  et  ajustements,  de moindre  importance,  ont  été  apportés  au  scénario  de  base  du 

fabricant. 
b  La perspective de l’analyse a un impact marginal sur les résultats : le RCUI selon la perspective d’un système public de soins 

de santé et de services sociaux est d’environ 210 000 $/QALY gagné et 495 000 $/QALY gagné pour les bornes inférieure et 
supérieure, respectivement. 

 
À  la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût‐utilité incrémental déterministe serait 
d’au moins 204 538 $/QALY gagné et d’au plus 482 120 $/QALY gagné, selon qu’un avantage de survie 
globale à long terme est supposé en faveur de l’alectinib ou non. Par ailleurs, la probabilité que le ratio 
soit  inférieur  ou  égal  à  100 000 $/QALY  gagné  est  d’au  plus  1 %.  Par  conséquent,  l’alectinib  n’est 
considéré comme étant une stratégie efficiente pour aucun de ces scénarios. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

La  recherche de  la  translocation ALK  fait déjà partie de  l’investigation de base du CPNPC  localement 
avancé ou métastatique dans la majorité des centres. Ce test ne constitue donc pas un obstacle à l’accès 
à l’alectinib en première intention. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement de l’alectinib pour le traitement de première 
intention du CPNPC ALK positif  localement avancé ou métastatique est  soumise par  le  fabricant. Elle 
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repose  notamment  sur  des  données  épidémiologiques,  des  écrits  scientifiques,  ainsi  que  sur  des 
postulats  découlant  de  l’avis  d’experts.  Les  principales  hypothèses  retenues  sont  présentées  dans  le 
tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre  Fabricant  INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nouveaux cas de cancer du poumon (3 ans)  8 823, 8 884 et 8 943  s.o. 

Proportion de patients avec le CPNPC au stade avancé traités  XX %  s.o. 

Proportion de patients avec CPNPC testés pour l’ALK  XX %  s.o. 

Proportion de patients ALK positif  XX %  s.o. 

Taux de couverture RAMQ  XX %  s.o. 

Nombre de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX et XX 28, 28 et 28a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de l’alectinib (3 ans)  XX %, XX % et XX % 65 %, 83 % et 93 % 

Principale provenance de ces parts de marché  Crizotinib  Crizotinib 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 

Coût moyen des traitements 
Alectinib : XX $  
Crizotinib : XX $ 

Alectinib : 233 085 $ 
Crizotinib : 127 443 $ 

ALK : Anaplasic lymphoma kinase; CPNPC : Cancer du poumon non à petites cellules; s.o. : Sans objet. 
a  Le nombre de personnes à traiter est estimé à partir des statistiques de facturation de la RAMQ. 

 
Selon  le  fabricant,  un  impact  budgétaire  net  sur  trois  ans  de  XX $  est  estimé  sur  le  budget  de  la 
RAMQ, pour le traitement de XX patients.  
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois apporté certaines 
modifications et celles qui ont le plus d’effet sur les résultats sont les suivantes :  
 Nombre de personnes à traiter : Le fabricant utilise une approche épidémiologique pour estimer 

le nombre de patients admissibles à recevoir l’alectinib pour le traitement de première intention 
du  CPNPC  ALK  positif.  Retenant  plutôt  les  données  de  facturation  de  la  RAMQ  du  crizotinib 
comme mesure indirecte de ce nombre, l’INESSS estime un nombre inférieur à celui obtenu par le 
fabricant. Cette modification diminue les coûts. 

 Coûts moyens des traitements : Ils sont estimés par le fabricant à partir de la médiane de la durée 
de  traitement  de  l’étude  ALEX.  L’INESSS  les  évalue  plutôt  à  partir  de  l’analyse 
pharmacoéconomique. Cette modification diminue les coûts. 
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Impacts budgétaires de  l’inscription d’AlecensaroMC à  la Liste des médicaments pour  le traitement de 
première intention du CPNPC ALK positif au stade localement avancé ou métastatique (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT 

RAMQa  1 070 565 $  3 508 158 $  6 406 918 $  10 286 141 $ 

Nombre de personnes  18  35  50  67b 

IMPACT NET
C
  

RAMQ  588 658 $  1 467 384 $  2 374 469 $  4 430 511 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd  3 987 460 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevése  6 205 972 $ 
ALK : Anaplasic lymphoma kinase; CPNPC : Cancer du poumon non à petites cellules. 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Le nombre total de personnes est basé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement 

d’une année à l’autre. 
c  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les estimations tiennent compte des parts de marché de l’alectinib plus faibles (59 %, 75 % et 84 %).  
e  Les estimations tiennent compte des parts de marché de  l’alectinib plus élevées (70 %, 90 % et 100 %) et de  la survie 

sans progression médiane de la mise à jour d’ALEX (Camidge, 2018) pour estimer le coût des traitements. 

 
Ainsi,  selon  les  hypothèses  retenues  par  l’INESSS,  des  coûts  additionnels  de  4 430 511 $  pourraient 
s’ajouter  au  budget de  la RAMQ dans  les  trois premières  années  suivant  l’inscription d’alectinib. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 67 patients seraient traités au cours de ces années. 
 
Perspective du patient 
Durant l’évaluation de l’alectinib, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patients ou de groupes de patients. 
Par conséquent,  les éléments mentionnés dans  la perspective du patient proviennent de  la  littérature 
grise,  notamment  de  forums  sur  le  cancer  du  poumon  et  de  sites Web  de  groupes  de  défense  des 
patients atteints de ce type de cancer. 
 
Les  personnes  atteintes  d’un  CPNPC  ALK  positif  au  stade  localement  avancé  ou métastatique  sont 
confrontées à un mauvais pronostic, leur espérance de vie étant généralement de moins de cinq ans. La 
maladie  entraîne  de  la  fatigue,  une  perte  d’appétit  et  des  symptômes  pulmonaires  tels  que  de  la 
dyspnée, de  la toux ainsi que de la douleur qui peuvent grandement limiter les activités des personnes 
qui en sont atteintes. Chez  les patients présentant des métastases cérébrales au diagnostic, différents 
symptômes  neurologiques  tels  des  troubles  de  la  mémoire,  des  céphalées  ou  un  changement  de 
comportement peuvent être observés. La majorité des patients mentionnent que les incertitudes quant 
à  l'avenir et à  l’accessibilité à de nouveaux médicaments engendrent  fréquemment stress, dépression 
ainsi qu’insomnie et contribuent à la détérioration de leur qualité de vie, sans compter les conséquences 
sur  leur  vie  familiale.  Les  patients  témoignent  donc  de  la  nécessité  d’avoir  accès  à  de  nouveaux 
traitements efficaces et sécuritaires. La majorité des patients se dit prête à tolérer des effets indésirables 
qui peuvent être pris en charge si le traitement peut maintenir, voire améliorer leur qualité de vie. Ainsi, 
puisque  l’alectinib  retarde  la progression et que  son  innocuité est  favorable,  il  correspond au besoin 
thérapeutique  recherché par  les patients, d’autant plus qu’il  s’administre par  voie orale,  ce qui évite 
l’administration du traitement à l’hôpital. 
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Perspective du clinicien 
L’appréciation de l’efficacité et de l’innocuité de cette thérapie repose sur des données de bon niveau de 
preuve. Une prolongation substantielle de  la survie sans progression a été observée avec  l’alectinib en 
comparaison  avec  le  crizotinib. Ce médicament  retarde  la progression  au  SNC,  ce qui est un  résultat 
cliniquement  intéressant.  En  effet,  une  atteinte  localisée  à  cet  endroit  est  souvent  associée  à  une 
morbidité importante ainsi qu’à un pronostic sombre, et est difficile à traiter. Cela pourrait diminuer le 
recours à la chirurgie stéréotaxique et à la radiothérapie cérébrale. L’alectinib pourrait aussi retarder le 
recours  à  un  traitement  de  deuxième  intention,  tout  en  permettant  le  maintien  des  activités 
quotidiennes.  Cependant,  il  y  a  absence  de  données  probantes  actuellement  quant  aux  options  de 
traitement  possibles  à  la  suite  d’un  échec  à  l’alectinib.  Cela  n’est  toutefois  pas  un  obstacle  à  en 
reconnaître les bénéfices cliniques. Il n’est pas attendu que le nombre plus élevé de capsules d’alectinib 
à prendre à chacune des doses par rapport au crizotinib nuise à l’observance. 
 
L’absence  de  remboursement  d’un médicament  dont  la  valeur  thérapeutique  est  reconnue  place  les 
cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique. L’évolution de 
ces concepts conduit en effet à conclure que le respect des principes du consentement éclairé oblige le 
médecin  à  divulguer  à  son  patient  les  diverses  options  de  traitement  appropriées.  Les  médecins 
estiment  qu’ils  ne  satisferaient  pas  les  exigences  d’un  consentement  éclairé  s’ils  ne  dévoilaient  pas 
l’existence d’une option qui n’est pas inscrite aux listes des médicaments. 
 
Le médecin doit donc exposer  les motifs de  la décision ministérielle et de  l’existence de  la mesure du 
patient d’exception. Le médecin peut être appelé à faire cette demande s’il juge qu’il s’agit du meilleur 
traitement disponible pour ce dernier. La demande est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue 
est individualisée sur la base des conditions établies par règlement. 
 
Les cliniciens sont également conscients des problèmes d’allocation des ressources qui en résultent et 
qui ont des conséquences directes sur  les soins. Dans ce contexte,  ils considèrent qu’un suivi étroit est 
requis et que le traitement doit être cessé dès que la maladie progresse.  
 
Perspective du citoyen 
Actuellement,  l’analyse  de  la  perspective  citoyenne  est  difficile  à mener,  car  il  n’existe  pas  d’écrits 
scientifiques ou éthiques propres à chaque médicament. Il faut donc aborder les évaluations en opérant 
une remontée vers des thèmes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie à un coût 
potentiellement  très élevé,  l’attitude souhaitable devant des données de qualité modeste quand nous 
savons pertinemment qu’il serait  illusoire d’espérer  la publication de données de meilleure qualité,  la 
difficulté de comparer le traitement des maladies chroniques avec celui des maladies aigües. 
 
Mais encore faudrait‐il clarifier le sens même de l’exercice. Qu’entend‐on exactement par « perspective 
citoyenne »?  Il  nous  semble  que  ce  concept  devient  plus  clair  lorsqu’on  le met  en  parallèle  avec  la 
« perspective patient ». Celle‐ci vise à donner voix aux patients et à  leurs proches, à permettre  la prise 
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent être saisis par  les sources classiques. Elle  favorise 
également la prise en compte de connaissances d’un type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait 
fait l’expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La 
perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que l’État 
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier 
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se préoccupe de  l’impact de  la  fiscalité, alors que  le premier se préoccupe du bien de  l’ensemble des 
citoyens  et des  arbitrages nécessaires pour  la  réalisation des biens  fondamentaux que  sont  la  santé, 
l’éducation,  le développement durable,  la culture, etc. La préoccupation de  l’équité domine  le  regard 
citoyen, qui est enfin particulièrement attentif aux mesures  rendant possible  le débat démocratique : 
participation des  concernés, diffusion de  l’information,  régulation des  conflits d’intérêts. Ajoutons un 
élément paradoxal : le regard citoyen perçoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des 
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre‐ensemble qui assume la diversité. 
 
C’est dans  cette perspective que  l’INESSS a pris en  considération des éléments  issus d’une  recension 
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de même que sur différents éléments issus d’une 
analyse  ciblée  des médias  et  des médias  sociaux  quant  aux  traitements  en  oncologie  ainsi  qu’à  la 
question de  l’accès aux soins de santé.  Il s’agit d’une démarche préliminaire qui doit être abordée de 
façon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le 
simple  reflet  des  valeurs  et  jugements  ambiants.  Bien  que  l’exercice  soit  périlleux,  faute  de  pouvoir 
réunir  des  citoyens  et  de  mettre  en  place  les  conditions  idéales  d’une  délibération  en  termes  de 
représentation et d’information, ce point de vue doit être construit de façon critique en imaginant quel 
serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé. 
 
Le Québec  s’est doté d’un  système public de  soins de  santé,  car  la  santé est  considérée  comme une 
valeur  importante. De plus,  les Québécois adhèrent à un  idéal de  solidarité qui  les motive à assumer 
collectivement  les  risques  liés  à  la  santé.  Le  citoyen  adhère  à  l’objectif  d’un  « accès  équitable  et 
raisonnable aux soins de santé » que  le  législateur a  inscrit dans  la  législation. Cependant, cet « accès 
raisonnable » exige la prise en compte des ressources disponibles, il y va de la pérennité du système. Les 
coûts d’opportunité sont des paramètres incontournables. Par ailleurs, l’« équitable » impose, en outre, 
la  recherche  de  la  juste  proportion  des  ressources  en  fonction  de  la morbidité  et  de  la mortalité 
associées à des problèmes de santé.  
 
L’INESSS  estime  qu’il  est  crucial,  lorsqu’il  évalue  l’opportunité  d’inscrire  un  médicament  dans  la 
perspective du citoyen, d’apprécier  le coût d’opportunité d’une nouvelle stratégie  thérapeutique et  le 
bienfait  clinique  qu’il  peut  procurer;  et  de  mettre  en  évidence  les  renoncements  que  tout  choix 
implique,  donc  les  gains  en  santé  qui  pourraient  être  atteints  avec  la même  somme  dans  d’autres 
maladies. Il ne  lui appartient pas de procéder à l’analyse pour d’autres domaines; néanmoins, l’INESSS, 
en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le décideur public ne peut échapper à 
l’exercice risqué, mais  inévitable de pondérer  le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie à ce 
qui pourrait être  créé dans d’autres  situations.  La  transparence des processus, des  informations, des 
jugements quant à  la qualité et  la disponibilité de  l’information pavent  la voie au respect de décisions 
reposant  souvent  sur  des  données  comportant  de  nombreuses  incertitudes  et  qui  doivent  pourtant 
servir à trancher dans les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres  du  CSEMI  sont  unanimement  d’avis  d’inscrire  AlecensaroMC  sur  les  listes  des 
médicaments  pour  le  traitement  de  première  intention  du  CPNPC  ALK  positif  au  stade 
localement avancé ou métastatique, si une mesure d’atténuation du  fardeau économique est 
mise en place. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Comparativement au  crizotinib,  l’alectinib permet d’améliorer  considérablement  la  survie 

sans progression, pouvant ainsi retarder le recours aux traitements subséquents. De plus, il 
retarde  la progression au  SNC, une  complication menant à une morbidité  importante, et 
procure une durée de réponse prolongée. 

 Ce médicament présente un profil d’innocuité favorable par rapport au crizotinib. 
 L’alectinib  représente une nouvelle option  thérapeutique pour  le  traitement de première 

intention du CPNPC  localement avancé ou métastatique chez  les patients dont  la  tumeur 
présente  le réarrangement du gène ALK. Du fait de son avantage au niveau du SNC, cette 
thérapie comblerait un besoin de santé jugé important à ce stade de la maladie. 

 Puisque  son  ratio  coût‐utilité  incrémental  est  élevé  comparativement  au  crizotinib, 
l’alectinib n’est pas jugé efficient.  

 Des coûts d’environ 4,4 M$ pourraient s’ajouter au budget de  la RAMQ au cours des trois 
premières années suivant son inscription. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, son 
remboursement  constituerait  une  décision  responsable,  juste  et  équitable,  si  le  fabricant 
participe à  l’atténuation du  fardeau économique. Par ailleurs, son  inscription à  la section des 
médicaments d’exception favoriserait un usage approprié. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

 Il y a absence de données probantes quant aux options de  traitement possibles à  la  suite d’un 
échec à l’alectinib, ce qui n’appuie pas l’utilisation du crizotinib ou du céritinib, deux médicaments 
inscrits actuellement aux listes des médicaments en deuxième intention ou plus. 

 Chaque  réduction  de  1 %  du  prix  de  l’alectinib  diminue  le  ratio  coût‐utilité  incrémental  de 
3 785 $/QALY gagné ou 8 838 $/QALY gagné, ce ratio variant en fonction de la borne inférieure et 
supérieure du scénario de  l’INESSS. L’impact budgétaire net sur trois ans diminue quant à  lui de 
13 676 $.  

 Les  analyses  économiques  du  présent  avis  reposent  sur  le prix de  vente  garanti  soumis par  le 
fabricant pour XalkoriMC et ne  tiennent pas  compte de  l’entente d’inscription  confidentielle. Un 
rabais ou une  ristourne sur ce médicament augmenterait  l’inefficience d’AlecensaroMC. L’analyse 
d’impact budgétaire serait également défavorablement influencée. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Camidge R, Peters S, Mok T, et coll. Updated efficacy and safety data from the global phase III ALEX study of 
alectinib  (ALC) vs crizotinib  (CZ)  in untreated advanced ALK+ NSCLC. Affiche présentée au congrès annuel de 
l’American Society of Clinical Oncology 2018; 1er au 5 juin 2018, Chicago, Illinois, États‐Unis. 

- Chan BA, Hughes BG. Targeted therapy for non‐small cell lung cancer: current standards and the promise of the 
future. Transl Lung Cancer Res 2015;4(1):36‐54. 

- Comité directeur des statistiques sur  le cancer de  la Société canadienne du cancer. Statistiques canadiennes 
sur le cancer 2017. Toronto (Ontario) : Société canadienne du cancer, 2017. 

- Eisenhauer  EA,  Therasse  P,  Bogaerts  J,  et  coll. New  response  evaluation  criteria  in  solid  tumours:  Revised 
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BESPONSAMC
 – Leucémie lymphoblastique aigüe 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Besponsa 
Dénomination commune : Inotuzumab ozogamicine 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 0,9 mg 
 

Avis  de  modification  d’une  indication  reconnue  à  la  Liste  Établissements  –  Médicament 
d’exception – Avec conditions 

 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères 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 BesponsaMC, 
proposée en mai 2018, pour le traitement des adultes atteints d’une leucémie lymphoblastique aigüe à 
précurseurs B récidivante ou réfractaire (LLA R/R), si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Si  la décision du ministre est d’inscrire BesponsaMC à  la suite du processus de négociation d’une 

entente d’inscription visant à atténuer le fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
 en monothérapie, pour  le traitement de sauvetage de première ou de deuxième  intention de  la 

leucémie  lymphoblastique aiguë récidivante ou réfractaire à précurseurs B et exprimant  le CD22 
chez les adultes dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 

 
Pour  les  patients  non  admissibles  à  une  greffe  de  cellules  souches  hématopoïétiques,  le 
traitement n’est pas autorisé au‐delà de 3 cycles en l’absence de rémission complète (RC) ou de 
rémission complète avec récupération hématologique incomplète (RCi). Un maximum de 6 cycles 
au total est autorisé pour ces patients. 
 
Pour  les patients admissibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques, un maximum 
de 3 cycles est autorisé.  

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’inotuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé  contre  le CD22, un antigène présent chez 
plus de 90 % des lymphoblastes B en phase de maturation des patients atteints de LLA. Il est conjugué à 
l’ozogamicine,  un  antibiotique  cytotoxique  de  la  classe  des  calichéamicines.  En  se  liant  au  CD22,  le 
complexe  inotuzumab‐ozogamicine  libère  l’agent  cytotoxique  et  provoque  l’apoptose  des 
lymphoblastes B.  Il est  indiqué « pour  le  traitement en monothérapie des patients adultes présentant 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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une  leucémie  aiguë  lymphoblastique  (LAL)  à précurseurs B  récidivante ou  réfractaire  et  exprimant  le 
CD22 ».  Il  s’agit d’une modification de  l’indication  reconnue de BesponsaMC proposée au ministre par 
l’INESSS pour le traitement de la LLA R/R, visant à clarifier le cadre d’utilisation de ce médicament. 
 
BREF HISTORIQUE 

Mai 2018  Recommandation de l’INESSS : 
Avis de refus d'inscription à la Liste Établissements – Médicaments d'exception – 
À moins que certaines conditions soient respectées 
Décision du ministre : Sursoir 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE / JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
En mai 2018, un avis contenant une proposition d’indication reconnue a été transmis au ministre pour 
l’inotuzumab dans  le  traitement de  la LLA R/R. Les modifications proposées permettent de clarifier  le 
contexte d’utilisation de ce médicament selon l’évaluation qui en a été faite par l’INESSS.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique,  le changement proposé à  l’indication  reconnue de ce produit 
n’entraîne pas de modification des conclusions de l’analyse appréciée antérieurement. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Actuellement,  le  médicament  n’est  pas  inscrit  à  la  Liste  des  médicaments – Établissements.  Selon 
l’INESSS,  la modification  recommandée  à  l’indication  reconnue  n’aurait  pas  d’impact  financier  sur  le 
budget  des  établissements  puisque  celle‐ci  est  en  lien  avec  les  recommandations  inscrites  dans  la 
monographie de produit et, par conséquent, de son utilisation attendue. 
 
Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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FASENRAMC
 – Asthme éosinophilique grave 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Fasenra 
Dénomination commune : Benralizumab 
Fabricant : AZC 
Forme : Solution pour injection sous‐cutanée (seringue) 
Teneur : 30 mg/ml (1 ml) 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire FasenraMC sur les listes des médicaments 
pour  le  traitement  de  l’asthme  éosinophilique  grave,  si  la  condition  suivante  est  respectée  et  selon 
l’indication reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique.  
 
Indication reconnue pour le paiement  

 pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les adultes : 
 

 qui  ont  une  concentration  sanguine  d’éosinophiles  d’au  moins  300 cellules/microlitre 
(0,30 x 109/l) au moment d’amorcer un traitement par le benralizumab, ou qui avaient cette 
concentration  avant  d’avoir  amorcé  un  traitement  par  autre  médicament  ciblant 
l’interleukine‐5 (IL‐5); 
et  

 dont  les  symptômes ne  sont pas maîtrisés malgré un  traitement optimal. Par  traitement 
optimal,  on  entend  une  utilisation  d’un  corticostéroïde  inhalé  à  une  dose  équivalente  à 
1 000 mcg  de  propionate  de  fluticasone,  un  agoniste  β2  à  longue  action  et  l’essai  d’un 
antagoniste  des  récepteurs  des  leucotriènes,  d’un  antimuscarinique  à  longue  action  en 
inhalation ou de la théophylline; 
et 

 ayant présenté  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.  
 

Le  médecin  doit  fournir  le  nombre  d’exacerbations  dans  la  dernière  année,  comme  défini 
précédemment, et le résultat à l’un des questionnaires suivants : 

 

 Asthma Control Questionnaire (ACQ); 
ou 

 Asthma Control Test (ACT); 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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ou 

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

 Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ). 
 
Lors de la demande initiale, le médecin doit avoir préalablement vérifié la technique d’inhalation, 
l’observance  au  traitement pharmacologique  et  la mise  en place de  stratégies  visant  à  réduire 
l’exposition aux pneumoallergènes auxquels la personne a obtenu un résultat positif lors d’un test 
cutané ou d’une épreuve de réactivité in vitro. 

 
L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 8 mois. 
 
Lors de la deuxième demande, le médecin doit fournir les données qui permettent de démontrer 
les effets bénéfiques du traitement, soit :  
 

 une diminution de 0,5 point ou plus au ACQ; 
ou 

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

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

 une augmentation de 0,5 point ou plus au AQLQ. 

 
La deuxième demande sera autorisée pour une durée maximale de 12 mois. 
 
Lors  des  demandes  subséquentes,  le médecin  devra  fournir  la  preuve  du maintien  des  effets 
bénéfiques à l’un des questionnaires précédemment mentionnés, ou d’une diminution du nombre 
d’exacerbations annuelles, telle que définie précédemment. 
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 30 mg toutes les 8 semaines. 

 

 pour  le  traitement de  l’asthme grave nécessitant  l’utilisation d’un corticostéroïde oral de  façon 
continue  depuis  au  moins  3 mois,  chez  les  adultes  qui  ont  une  concentration  sanguine 
d’éosinophiles  d’au  moins  150 cellules/microlitre  (0,15 x 109/l)  au  moment  d’amorcer  le 
traitement  par  le  benralizumab,  ou  qui  avaient  cette  concentration  avant  d’avoir  amorcé  le 
traitement avec un autre médicament ciblant l’interleukine‐5 (IL‐5).  
 
L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 8 mois. 
 
Lors de la deuxième demande, le médecin doit confirmer une diminution de la dose d’entretien de 
corticostéroïde équivalente à 10 mg ou plus de prednisone ou d’au moins 50 % par rapport à celle 
avant le début du traitement au benralizumab. 
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La deuxième demande sera autorisée pour une durée maximale de 12 mois. 
 
Lors des demandes subséquentes,  le médecin doit confirmer  le maintien de  la diminution de  la 
dose d’entretien de corticostéroïde oral. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une durée maximale de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 30 mg toutes les 8 semaines.  

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le benralizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie à la sous‐unité alpha du récepteur de 
l’interleukine‐5  (IL‐5Rα),  notamment  exprimé  à  la  surface  des  éosinophiles.  Cet  agent  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  être  augmenté  chez  les  personnes  dont 
l’asthme n’est pas contrôlé. Le benralizumab est indiqué « en traitement d’entretien d’appoint chez les 
patients adultes atteints d’asthme éosinophilique sévère ». Un antagoniste de  l’interkeukine‐5 (IL‐5),  le 
mépolizumab  (NucalaMC), est  inscrit sur  les  listes des médicaments à titre de médicaments d’exception 
pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave. Il s’agit de la première évaluation de FasenraMC par 
l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Afin d’évaluer la valeur thérapeutique, les essais SIROCCO (Bleecker 2016), CALIMA (FitzGerald 2016) et 
ZONDA (Nair 2017) ont été retenus. De plus, une comparaison  indirecte non publiée a été considérée, 
afin de soutenir l’analyse pharmacoéconomique. 
 
Les études  SIROCCO et CALIMA ont un devis  similaire.  Il  s’agit d’essais multicentriques de phase III à 
répartition  aléatoire,  à  double  insu  et  contrôlés  par  placebo,  d’une  durée  de  48 et  56 semaines, 
respectivement. Leur but est de comparer l’efficacité et l’innocuité du benralizumab à celles du placebo 
chez 2 511 personnes âgées de 12 ans ou plus, atteintes d’asthme éosinophilique grave non contrôlé. 
Elles devaient avoir présenté au moins deux exacerbations de  l’asthme malgré un  traitement avec un 
corticostéroïde inhalé (CSI) associé à un agoniste β2 à longue action (BALA). La prise de corticostéroïdes 
oraux était permise. Les patients ont été stratifiés dans un rapport 2:1 selon que le taux d’éosinophiles 
dans le sang était d’au moins 300 cellules/microlitre (µl) ou de moins de 300 cellules/µl. Les patients ont 
reçu  soit une dose de 30 mg de benralizumab par voie  sous‐cutanée  toutes  les quatre  semaines,  soit 
cette même dose  toutes  les quatre  semaines pour  les  trois premières doses, puis une administration 
toutes les huit semaines, ou le placebo. Le paramètre principal d’évaluation est la fréquence annualisée 
d’exacerbations cliniquement significatives de  l’asthme, c’est‐à‐dire qui nécessitent soit  le recours aux 
corticostéroïdes systémiques pendant au moins 3 jours, soit une hospitalisation ou une consultation à 
l’urgence en lien avec l’asthme. L’analyse principale d’efficacité porte sur les patients recevant un CSI à 
dose élevée en association avec un BALA et ayant un taux d’éosinophiles dans le sang de 300 cellules/µl 
ou plus au départ. Les principaux résultats obtenus avec la posologie recommandée de 30 mg toutes les 
huit semaines, selon une analyse sur la population en intention de traitement, sont les suivants. 
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Principaux résultats des études SIROCCO et CALIMA (Bleecker 2016, FitzGerald 2016)a  

Paramètre d’évaluation  
Benralizumab 

n = 275 
Placebo 
n = 267 

Rapport des taux (IC95 %) 
Valeur p 

SIROCCO – résultats à la semaine 48 

Taux d’exacerbationsb cliniquement 
significativesc (%) 

0,65  1,33 
0,49 (0,37 à 0,64) 

p  0,0001 
Taux d’exacerbationsb avec hospitalisation 
ou visite à l’urgence (%) 

n.d.  n.d. 
0,37 (0,20 à 0,67) 

p  0,001 
Variation moyenne du VEMSd par rapport à 
la valeur initiale (l) 

0,398  0,239 
0,159 (0,068 à 0,249) 

p = 0,0006 

Variation du score AQLQe par rapport à la 
valeur initiale (unité) 

1,56  1,26 
0,30 (0,10 à 0,50) 

p = 0,0036 

Variation du score ACQ‐6f par rapport à la 
valeur initiale (unité) 

‐1,46  ‐1,17 
‐0,29 (‐0,48 à ‐0,10) 

p = 0,0028 

CALIMA – résultats à la semaine 56 

Taux d’exacerbationsb cliniquement 
significativesc (%) 

0,66  0,93 
0,72 (0,54 à 0,95) 

P = 0,0188 

Taux d’exacerbationsb avec hospitalisation 
ou visite à l’urgence (%) 

n.d.  n.d. 
1,23 (0,64 à 2,35) 

p = 0,5381 

Variation moyenne du VEMSd par rapport à 
la valeur initiale (l) 

0,330  0,215 
0,116 (0,028 à 0,204) 

p = 0,0102 

Variation du score AQLQe par rapport à la 
valeur initiale (unité) 

1,56  1,31 
0,24 (0,04 à 0,45) 

p = 0,0194 

Variation du score ACQ‐6f par rapport à la 
valeur initiale (unité) 

‐1,44  ‐1,19 
‐0,25 (‐0,44 à ‐0,07) 

p = 0,0082 
n.d. : Non disponible; s.c. : Sous‐cutanée; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a  Chez les patients recevant une dose élevée de corticostéroïdes inhalés en addition à un bêta‐agoniste à longue action 

et ayant une valeur d’éosinophiles au départ ≥ 300 cellules/µl. 
b  Fréquence annualisée d’exacerbations.  
c  Aggravation  de  l’asthme  nécessitant  le  recours  aux  corticostéroïdes  systémiques  pendant  au  moins  3 jours  ou 

nécessitant une hospitalisation ou une consultation à l’urgence. 
d  Volume expiratoire maximal en une seconde. 
e  Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) est un questionnaire de 32 questions permettant d’évaluer 4 domaines 

de la qualité de vie. Le score varie de 1 à 7 points et celui‐ci diminue lors d’une détérioration de la qualité de vie. 
f  Questionnaire Asthma Control Questionnaire‐6 (ACQ‐6), soit un indice de la maîtrise des symptômes de l’asthme qui 

peut varier de 0 à 6. Une diminution des unités indique une amélioration du contrôle de l’asthme. 

 
Les éléments clés ciblés lors de l’analyse de ces études sont les suivants : 
 Ces  études  sont  de  bonne  qualité  méthodologique.  Le  nombre  total  de  patients  inclus  est 

satisfaisant, la répartition aléatoire est adéquate et le double insu est respecté. 
 L’analyse  des  caractéristiques  initiales  des  patients montre  qu’ils  sont  bien  répartis  entre  les 

groupes et qu’ils  sont  représentatifs de  la population qui  serait  traitée au Québec. Les patients 
sont majoritairement des adultes,  ils  souffrent d’asthme depuis près de 15 ans et ont présenté 
environ  3 exacerbations  dans  l’année  précédente.  La  proportion  de  patients  qui  utilise  des 
corticostéroïdes oraux régulièrement est d’environ 15 % (SIROCCO) et de 10 % (CALIMA).  
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 La dose moyenne de CSI utilisée par les patients à l’inclusion équivaut à 900 mcg de propionate de 
fluticasone. Elle correspond à celle recommandée dans le récent énoncé de position de la Société 
canadienne de thoracologie sur le traitement de l’asthme grave (FitzGerald 2017). 

 Le paramètre d’évaluation principal,  soit  le  taux d’exacerbations  cliniquement  significatives, est 
d’intérêt puisqu’il représente un des objectifs de traitement en clinique. La définition utilisée pour 
considérer  une  exacerbation  est  adéquate.  De  plus,  la  durée  des  études  est  appropriée  pour 
apprécier l’effet du benralizumab sur ce paramètre. 

 
Chez  les patients ayant une valeur d’éosinophiles au départ de 300 cellules/µl ou plus, les résultats des 
études montrent  que  le  benralizumab  réduit  le  taux  annuel  d’exacerbations par  rapport  au placebo. 
Dans  SIROCCO,  cette  réduction  est d’une  ampleur  cliniquement  significative,  avec une diminution de 
51% du  taux annualisé d’exacerbation comparativement au placebo. Cette différence n’est cependant 
que de 28 % dans CALIMA, ce qui est jugé faible et peu significatif sur le plan clinique. Quoique les deux 
études aient un devis similaire, la forte réponse placebo observée dans CALIMA pourrait toutefois avoir 
contribué  à  sous‐estimer  l’effet  du  benralizumab.  Dans  les  deux  études,  l’augmentation  du  volume 
expiratoire maximal en une  seconde  (VEMS) par  rapport au placebo est considérée comme modeste, 
mais tout de même cliniquement significative. Finalement, les résultats aux scores de la qualité de vie du 
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) et du Asthma Control Questionnaire‐6 (ACQ‐6) ne sont pas 
cliniquement  significatifs, puisque dans ces deux cas,  la différence minimale d’importance clinique de 
0,5 unité (Juniper 1994, O’Byrne 2010) n’est pas atteinte entre les groupes.  
 
Chez  les  patients  ayant  une  valeur  d’éosinophiles  au  départ  inférieure  à 300 cellules/µl,  l’emploi  du 
benralizumab  n’a  pas  eu  d’effet  significatif  sur  le  taux  d’exacerbations  comparativement  au  placebo 
dans  l’essai  SIROCCO.  Dans  CALIMA,  une  différence  significative  sur  ce  paramètre  a  cependant  été 
signalée. Il est à noter que les études n’avaient pas la puissance nécessaire pour détecter des différences 
chez ce groupe de patients.  
 
L’étude  ZONDA  est  un  essai multicentrique,  à  répartition  aléatoire  et  à  double  insu  d’une  durée  de 
28 semaines. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité du benralizumab à réduire la dose de corticostéroïdes 
oraux  chez  les  adultes  atteints  d’asthme  éosinophilique  grave.  Pour  y  être  admissibles,  les  patients 
devaient  avoir  un  taux  d’éosinophiles  sanguin  de  150 cellules/mcl  ou  plus  et  recevoir  une  dose 
quotidienne  optimisée  de  prednisone  (ou  son  équivalent)  variant  de  7,5 mg  à  40 mg.  Ils  devaient 
également  prendre  quotidiennement  une  dose  élevée  de  CSI,  correspondant  à  plus  de  500 mcg  de 
propionate de fluticasone, en combinaison avec un BALA depuis au moins 6 mois.  
 
Après une phase de préinclusion de 8 semaines, pendant  laquelle  la dose de corticostéroïde oral a été 
ajustée  à  la  dose minimale  efficace,  les  220 patients  ont  été  répartis  pour  recevoir  le  benralizumab 
30 mg  toutes  les 4 semaines,  le benralizumab 30 mg  toutes  les 4 semaines pour  les 3 premières doses 
puis une administration toutes les 8 semaines, ou le placebo. L’étude comprenait ensuite : 
 une phase d’induction de 4 semaines durant laquelle les patients continuaient de recevoir la dose 

de corticostéroïde oral établie;  
 une  phase  de  réduction  de  dose  de  20 semaines,  au  cours  de  laquelle  la  dose  était  réduite  à 

intervalle régulier jusqu’à la dose minimale efficace ou jusqu’à l’arrêt du traitement; 
 une  phase  d’entretien  de  quatre  semaines  pendant  laquelle  la  dose  réduite  continuait  à  être 

administrée, si applicable.   
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Il est à noter que  seuls  les patients  recevant une dose quotidienne  inférieure ou égale à 12,5 mg de 
prednisone  étaient  admissibles  à  un  arrêt  complet  du  corticostéroïde.  Le  paramètre  d’évaluation 
principal  est  la  réduction,  par  rapport  au  départ,  de  la  dose  quotidienne  de  corticostéroïde  oral  qui 
permet de conserver  la maîtrise de  l’asthme à  la semaine 28. Les principaux  résultats obtenus avec  la 
posologie  recommandée  de  30 mg  de  benralizumab  toutes  les  huit  semaines,  selon  une  analyse  en 
intention de traitement, sont les suivants. 
  
Principaux résultats de l’étude ZONDA à la semaine 28 (Nair 2017) 

Paramètre d’évaluation  
Benralizumab 

(n = 73) 
Placebo 
(n = 75) 

Rapport de cotes 
(IC95 %) ou valeur p 

Réduction médiane de la dose de 
corticostéroïde orala 

75 %  25 % 
4,12 (2,22 à 7,63) 

p < 0,001 

Réduction  de  la  dose  de  corticostéroïde 
orala de : 

≥ 90 % 

 
 

37 % 

 
 

12 % 

 
 

n.d. 

≥ 75 % 51 %  20 %  n.d. 

≥ 50 %  66 %  37 %  n.d. 

0 %  21 %  47 %  n.d. 

Réduction quotidienne de corticostéroïde 
oral de 100 %a,b 

52 %  19 % 
4,19 (1,58 à 11,12) 

p = 0,002 

Dose quotidienne de corticostéroïde oral 
de 5 mg ou moinsa 

59 %  33 % 
2,74 (1,41 à 5,31) 

p = 0,002 

Taux annualisé d’exacerbationsc   0,54  1,83 
0,30 (0,17 à 0,53) 

p < 0,001 
n.d. : Non disponible; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a  Exprimé en proportion de patients. La réduction est par rapport à la valeur initiale. 
b  Chez  les  patients  qui  prenaient  initialement  une  dose  ≤ 12,5 mg/jour  de  prednisone  ou  son  équivalent  (n = 42  dans 

chaque groupe).   
c  Aggravation de l’asthme nécessitant le recours aux corticostéroïdes systémiques pendant au moins 3 jours ou nécessitant 

une hospitalisation ou une consultation à l’urgence. 

 
Les éléments clés ciblés lors de l’analyse de ces études sont les suivants : 
 La qualité méthodologique de  cette  analyse est  considérée  comme  acceptable malgré  le  faible 

nombre de  sujets. Le protocole est qualifié de conservateur, puisque  les patients qui prenaient 
une  dose  supérieure  à  12,5 mg  de  prednisone  ne  pouvaient  pas  cesser  complètement  ce 
médicament.  

 La répartition aléatoire est adéquate et la population, comparable entre les groupes, correspond à 
celle qui serait traitée au Québec.  

 La dose médiane de CSI au départ était supérieure à 1 000 mcg de propionate de  fluticasone et 
celle de corticostéroïdes oraux était de 10 mg. Les patients avaient présenté en moyenne près de 
trois exacerbations graves dans l’année précédente.  

 Le paramètre d’évaluation principal ainsi que les paramètres secondaires sont jugés cliniquement 
pertinents pour évaluer l'efficacité du médicament à réduire la dose de corticostéroïdes oraux.  

 
Les  résultats  à  28 semaines  démontrent  que  le  benralizumab  est  cliniquement  plus  efficace  que  le 
placebo pour diminuer les corticostéroïdes oraux chez les patients corticodépendants atteints d’asthme 
éosinophilique grave. Les différences entre les groupes quant à la réduction minimale de 50 %, 75 % et 
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90 %  des  doses  de  corticostéroïdes  oraux  sont  cliniquement  significatives. De  plus,  une  plus  grande 
proportion  de  patients  dans  le  groupe  recevant  le  benralizumab  a  réussi  à  cesser  la  prise  de 
corticostéroïde oral. Une amélioration du taux d’exacerbations annualisées par rapport au placebo est 
constatée  dans  le  groupe  recevant  le  benralizumab,  et  ce, malgré  la diminution des  corticostéroïdes 
oraux.  
 
Innocuité 
Lors des études cliniques,  la proportion de patients ayant éprouvé au moins un effet  indésirable était 
similaire  entre  le  groupe  traité  et  le  groupe  placebo.  Les  événements  indésirables  les  plus  courants 
incluent  la nasopharyngite,  les  infections des voies respiratoires supérieures et  les céphalées, avec une 
fréquence similaire entre les groupes. L’aggravation de l’asthme a été rapportée plus fréquemment avec 
le  placebo  comparativement  au  benralizumab  (19 %  contre  11 %  pour  SIROCCO  et  15 %  contre  11 % 
pour CALIMA). Dans ces essais, la survenue d’au moins un effet indésirable grave a été observée dans les 
mêmes proportions entre  les groupes, avec une  incidence variant entre 9 % et 14 %. De plus,  il y a eu 
peu d’arrêts des traitements pour cause d’effets  indésirables, soit 2 % ou moins, dans chaque groupe. 
Les données analysées permettent d’affirmer que le benralizumab est bien toléré.  
 
Comparaison indirecte avec le mépolizumab 
Une  comparaison  indirecte  ajustée  par  appariement  a  été  soumise  afin  de  comparer  l’efficacité  du 
benralizumab à celle du mépolizumab pour  le traitement de  l’asthme éosinophilique grave. Dans cette 
comparaison, les données individuelles de patients issues des essais CALIMA et SIROCCO portant sur les 
exacerbations ont été appariées pour un certain nombre de variables  influençant  l’effet du traitement 
aux  caractéristiques  initiales  des  patients  des  essais MENSA  (Ortega 2014)  et  DREAM  (Pavord 2012) 
effectués  avec  le  mépolizumab.  Les  paramètres  d’évaluation  considérés  sont  le  taux  annuel 
d’exacerbations cliniquement significatives, le taux d’exacerbation nécessitant une visite à l’urgence et la 
variation par rapport au départ du VEMS. Similairement, des données  issues de  l’essai ZONDA ont été 
appariées aux caractéristiques initiales des patients de l’essai SIRIUS (Bel 2014) du mépolizumab, afin de 
comparer  l’effet  de  ces médicaments  sur  la  réduction  de  la  dose  de  corticostéroïde  oral  ou  sur  sa 
cessation.   
 
L’appréciation de l’INESSS quant à cette comparaison est la suivante : 
 Quoiqu’elle présente certaines limites, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable.  
 La méthode  de  sélection  des  études  en  ce  qui  a  trait  à  leur  devis,  aux  critères  d’inclusion  et 

d’exclusion,  aux  caractéristiques  de  base  des  patients  ainsi  qu’aux  paramètres  évalués  est 
adéquate. L’inclusion de  l’essai DREAM, qui portait sur une dose et une voie d’administration du 
mépolizumab non approuvées au Canada (75 mg par voie  intraveineuse), est considérée comme 
acceptable, vu  l’équivalence démontrée de cette posologie par  rapport à  la dose approuvée de 
100 mg par voie sous‐cutanée (GlaxoSmithKline 2016).  

 Le choix des variables influençant l’effet du traitement pour faire des appariements, par exemple 
le nombre d’éosinophiles et d’exacerbations, est approprié.  Il n’a cependant pas été possible de 
réaliser  un  appariement  en  fonction  des  scores  de  base  de  l’ACQ  et  des  tests  de  fonctions 
respiratoires, soit des variables également considérées comme pouvant avoir une influence.  

 Les ajustements effectués pour apparier  les données de patients  réduisent  le nombre de sujets 
dont  les  données  sont  comparées.  Les  conclusions  formulées  sont  donc  à  interpréter  avec 
prudence.  
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Les résultats de cette analyse montrent que le benralizumab présente une efficacité comparable à celle 
du mépolizumab sur tous les paramètres évalués. Bien que ces résultats soient empreints d’une certaine 
incertitude, l’INESSS retient l’hypothèse d’une efficacité similaire entre les deux agents ciblant l’IL‐5. De 
plus,  considérant  les  données  d’innocuité  rapportées  avec  le  benralizumab  et  l’opinion  des  experts, 
l’INESSS  juge  qu’il  n’y  a  pas  lieu  de  croire  que  ce  dernier  puisse  avoir  un  profil  d’innocuité moins 
favorable que le mépolizumab. 
 
Besoin de santé 
Les  options  thérapeutiques  pour  le  traitement  de  l’asthme  grave  dont  les  symptômes  ne  sont  pas 
contrôlés  par  une  thérapie  optimale  sont  limitées.  Les  corticostéroïdes  systémiques  peuvent  être 
envisagés. Ils peuvent cependant entraîner des effets indésirables sérieux et des complications, surtout à 
long  terme;  par  conséquent,  leur  utilisation  doit  être  restreinte.  Un  récent  énoncé  canadien  sur  le 
traitement de l’asthme grave (FitzGerald 2017) recommande de considérer l’ajout d’un anti‐IL‐5 chez les 
adultes atteints d'asthme éosinophilique grave ayant présenté des exacerbations récurrentes en dépit 
de  fortes doses de CSI et de  l’emploi d'au moins un autre agent de contrôle de  la maladie. Puisque  le 
mépolizumab est présentement inscrit aux listes comme médicament d’exception pour cette indication, 
le benralizumab ne comblerait pas de besoin de santé, mais représenterait un choix supplémentaire. La 
sélection  du  médicament  ciblant  l’IL‐5  serait  guidée  notamment  par  ses  caractéristiques,  telle  la 
fréquence  d’administration.  Une  administration  toutes  les  huit  semaines  pour  le  benralizumab, 
comparativement  à  une  administration  toutes  les  quatre  semaines  pour  le  mépolizumab,  pourrait 
constituer un avantage pour certains patients.  
  

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis que le benralizumab satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour 
le traitement de l’asthme éosinophilique grave.  
 
Motifs de la position majoritaire  
 Le benralizumab réduit  le taux d’exacerbations nécessitant  le recours aux corticostéroïdes 

systémiques, à une hospitalisation ou à une visite à l’urgence. L’ampleur de cette réduction 
est modeste. 

 Le benralizumab est plus efficace que le placebo pour diminuer les corticostéroïdes oraux.  
 Sur la base d’une comparaison indirecte ajustée par appariement, le benralizumab est jugé 

de même efficacité que le mépolizumab.  
 Le benralizumab est bien toléré.  
 Le  benralizumab  ne  comble  pas  un  besoin  de  santé,  mais  représente  un  choix 

supplémentaire pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave dont les symptômes ne 
sont pas contrôlés par une thérapie optimale. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Les  résultats  de  deux  études  au  devis  presque  identique montrent  que  le  benralizumab 

réduit  le  taux d’exacerbations  comparativement  au placebo.  L’ampleur de  l’effet diverge 
cependant entre les études.  

 La  réduction  rapportée  dans  l’essai  CALIMA  est  faible  et  apporte  de  l’incertitude  sur  les 
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bénéfices cliniques du benralizumab.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le  prix  de  vente  garanti  d’une  seringue  préremplie  de  30 mg  de  benralizumab  est de  3 876,92 $.  En 
considérant  une  administration  sous‐cutanée  de  30 mg  toutes  les  quatre  semaines  pour  les  trois 
premières  injections  et  toutes  les  huit  semaines  par  la  suite,  son  coût  annuel  de  traitement  est  de 
31 015 $ la première année et de 25 200 $ en moyenne pour les années subséquentes. Il est supérieur à 
celui de mépolizumab (25 200 $) la première année, mais identique à la moyenne les années suivantes. 
Ce coût s’ajoute à celui des traitements usuels de l’asthme grave. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée. Elle a entre autres pour objectif de comparer le coût de traitement du benralizumab à celui du 
mépolizumab. Cette analyse repose sur l’hypothèse d’une efficacité similaire entre ces agents, basée sur 
les  résultats  de  la  comparaison  indirecte  ajustée par  appariement.  L’analyse  est  effectuée  selon une 
perspective sociétale et sur un horizon temporel de deux ans. Elle considère les coûts d’acquisition des 
produits et les coûts indirects en perte de productivité. Le fabricant estime que le coût de traitement des  
adultes   atteints   d’asthme   éosinophilique   grave   avec    le   benralizumab    (XX $) serait   XXXXXXXXX à 
celui du mépolizumab (XX $). 
 
L’INESSS estime que l’analyse de minimisation des coûts constitue un devis adéquat. De fait, l’hypothèse 
d’une  efficacité  et  d’une  innocuité  similaires  entre  le  benralizumab  et  le  mépolizumab  est  jugée 
plausible, sur la base des résultats de la comparaison indirecte ajustée par appariement et de l’opinion 
d’experts. Elle est toutefois effectuée sur un horizon temporel de trois ans et un taux d’actualisation de 
1,5 % a été appliqué aux coûts engendrés au‐delà de la première année. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant le benralizumab au mépolizumab pour le 
traitement de l’asthme éosinophilique grave, selon la perspective sociétale (INESSS) 

Médicament  Coûta  Différentielb 

Benralizumab  81 566 $ 
4 683 $ 

Mépolizumab  76 883 $ 
a  Les coûts d’acquisition en médicaments et de perte de productivité sont considérés; un taux d’actualisation de 1,5 % est 

appliqué à tous les coûts engendrés au‐delà de la première année. 
b  Lorsque seuls les coûts d’acquisition en médicament sont considérés, le différentiel est de 5 628 $. 

 
Il ressort de cette analyse que le coût de trois ans de traitement avec le benralizumab est plus élevé de 
4 683 $ par  rapport  à  celui de mépolizumab. Ainsi,  l’INESSS  juge qu’il ne  constitue pas une  stratégie 
efficiente pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement du benralizumab 
pour  le traitement des adultes atteints d’asthme éosinophilique grave. Elle repose notamment sur des 
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données épidémiologiques, des  statistiques de  facturation ainsi que des postulats découlant de  l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Approche utilisée pour déterminer la population à traiter 
Épidémiologique et 

données de facturation 
Données de 
facturation 

Nombre de personnes à traiter par un anti‐IL‐5 (3 ans)  XX, XX et XX  420, 564 et 708 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Provenance des parts de marché  Mépolizumab  Mépolizumab 

Parts de marché du benralizumab pour  les nouveaux patients 
traités par un anti‐IL‐5 (3 ans) 

XX %, XX % et XX %  50 %, 60 % et 75 % 

Parts de marché du benralizumab pour les patients traités par 
un anti‐IL‐5 (3 ans) 

XX %, XX % et XX %  25 % 

Taux d’abandon des nouveaux patients traités par un anti‐IL‐5  s.o.  10 % à l’année 1 

Nombre de personnes traitées (3 ans)  XX, XX et XX  145, 233 et 343 

COÛT DES TRAITEMENTS 

Correction de demi‐cycle pour les nouveaux patients  Non  Oui 

Anti‐IL‐5 : Antagoniste de l’interkeukine‐5; s.o. : Sans objet. 

 
Selon  le  fabricant,  un  impact  budgétaire  net  sur  trois  ans  de  XX $  est  estimé  sur  le  budget  de  la 
RAMQ, celui‐ci permettant le traitement de XX patients.  
 
Dans  l’ensemble,  l’INESSS  est  d’avis  que  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate. 
Toutefois, il utilise une approche différente de celle préconisée par le fabricant, en se basant plutôt sur 
les statistiques de facturation de la RAMQ pour estimer la taille du marché. Aussi, d’autres changements, 
présentés plus bas, ont un effet sur les résultats : 
 Parts  de marché  du  benralizumab  pour  les  nouveaux  patients  traités  par  un  anti‐IL‐5 :  Celles 

retenues par le fabricant sont jugées sous‐estimées. C’est pourquoi, à la suite d’opinion d’experts, 
elles ont été revues à la hausse. Cette modification augmente les coûts estimés. 

 Parts  de marché  du  benralizumab  pour  les  patients  traités  par  un  anti‐IL‐5 :  Les  patients  ne 
répondant pas adéquatement au mépolizumab pourraient se voir offrir le benralizumab. L’INESSS 
retient  donc  qu’une  certaine  proportion  d’entre  eux  prendrait  le  nouveau  traitement.  Cette 
modification augmente les coûts estimés. 

 Correction de demi‐cycle pour  les nouveaux patients : Par convention,  l’INESSS considère qu’un 
nouveau  patient  amorçant  un  traitement  chronique  démarrerait  son  traitement  en  milieu 
d’année. Cette modification, appliquée aux patients commençant un anti‐IL‐5, diminue  les coûts 
estimés.  
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Impacts budgétaires de  l’inscription de FasenraMC à  la Liste des médicaments pour  le  traitement des 
adultes atteints d’asthme éosinophilique grave (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa  3 256 613 $  5 078 765 $  7 928 301 $  16 263 679 $ 

Nombre de personnes   145  233  343  343b 

IMPACT NET
c 

RAMQ  585 436 $  260 959 $  589 223 $  1 435 618 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd  680 174 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevése  1 603 151 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Le nombre  total de personnes  est basé  sur  l’hypothèse  selon  laquelle  certains patients poursuivent  leur  traitement 

d’une année à l’autre. 
c  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les estimations tiennent compte de parts de marché plus faibles, soit les mêmes que celles du fabricant. 
e  Les estimations tiennent compte de parts de marché plus élevées (65 %, 70 % et 75 %). 

 
Ainsi,  selon  les  hypothèses  retenues  par  l’INESSS,  des  coûts  de  1 435 618 $  pourraient  s’ajouter  au 
budget de  la RAMQ au cours des  trois premières années suivant  l’inscription du benralizumab pour  le 
traitement de 343 personnes. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement  d’avis  d’inscrire  le  benralizumab  sur  les  listes  des  médicaments  pour  le 
traitement  de  l’asthme  éosinophilique  grave,  si  une  mesure  d’atténuation  du  fardeau 
économique est mise en place.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le benralizumab réduit  le taux d’exacerbations en  lien avec  l’asthme, mais cette réduction 

est jugée cliniquement modeste. 
 Le  benralizumab  est  plus  efficace  que  le  placebo  pour  diminuer  l’utilisation  des 

corticostéroïdes oraux.  
 Le benralizumab est bien toléré.  
 Étant donné  la disponibilité d’un autre médicament  remboursé pour  cette  indication, cet 

agent  ne  comble  pas  de  besoin  de  santé  et  représente  une  option  de  traitement 
additionnelle. 

 Comparativement au mépolizumab, dont l’innocuité et l’efficacité sont jugées similaires, le 
coût de traitement du benralizumab est plus élevé. Ce dernier n’est donc pas jugé efficient. 

 Des  coûts  additionnels d’environ 1,4 M$ pourraient être  imputés  au budget de  la RAMQ 
pour les trois premières années suivant l’inscription du benralizumab. 

 
À  la  lumière  de  l’ensemble  de  ces  éléments  et  dans  une  perspective  de  justice  distributive, 
l’inscription du benralizumab  constituerait une décision  responsable,  juste et équitable,  si  le 
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fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

 Chaque réduction de 1 % du prix de benralizumab diminue l’impact budgétaire net sur trois ans de 
162 637 $. 

 Chaque baisse de prix de 1 % du mépolizumab augmente  le différentiel de coût de  l’analyse de 
pharmacoéconomique de 745 $ et l’impact budgétaire net sur trois ans de 146 664 $. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Bel EH, Wenzel  SE, Thompson PJ, et  coll. Oral Glucocorticoid‐Sparing Effect of Mepolizumab  in Eosinophilic 
Asthma (SIRIUS). N Engl J Med 2014;371:1189‐97. 

- Bleecker  ER,  FitzGerald  JM,  Chanez  P,  et  coll.  Efficacy  and  safety  of  benralizumab  for  patients with  severe 
asthma  uncontrolled  with  high‐dosage  inhaled  corticosteroids  and  long‐acting  β2‐agonists  (SIROCCO):  a 
randomised, multicentre, placebo‐controlled phase 3 trial. Lancet 2016;388(10056):2115‐27. 

- FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, et coll. Benralizumab, an anti‐interleukin‐5 receptor α monoclonal antibody, 
as  add‐on  treatment  for  patients  with  severe,  uncontrolled,  eosinophilic  asthma  (CALIMA):  a  randomised, 
double‐blind, placebo‐controlled phase 3 trial. Lancet 2016;388(10056):2128‐41. 

- FitzGerald JM, Lemiere C, Lougheed MD, et coll. Recognition and management of severe asthma: A Canadian 
Thoracic  Society  position  statement.  Canadian  Journal  of  Respiratory,  Critical  Care,  and  Sleep  Medicine 
2017;1(4):199‐221. 

- GlaxoSmithKline Inc. Monographie de produit de NucalaMC. Mississauga; août 2016. 
- Juniper EF, Guyatt GH, Willan A, et coll. Determining a minimal important change in a disease‐specific quality 

of life questionnaire. J Clin Epidemiol 1994;47(1):81‐7. 
- Nair P, Wenzel S, Rabe KF, et coll. Oral gucocorticoid‐sparing effect of benralizumab in severe asthma. N Engl J 

Med 2017;376(25):2448‐58. 
- O’Byrne PM, Reddel HK, Eriksson G. Measuring asthma control: a comparison of three classification systems. 

Eur Respir J 2010;36: 269–76. 
- Ortega HG,  Liu MC, Pavord  ID, et  coll. Mepolizumab  treatment  in patients with  severe eosinophilic asthma 

(MENSA). N Engl J Med 2014;371:1198‐207. 
- Pavord  ID, Korn S, Howarth P, et coll. Mepolizumab  for severe eosinophilic asthma  (DREAM): a multicentre, 

double‐blind, placebo‐controlled trial. Lancet 2012;380:651‐9. 

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

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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LYNPARZAMC
 – Cancer de l’ovaire 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Lynparza 
Dénomination commune : Olaparib 
Fabricant : AZC 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 100 mg et 150 mg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre  d’inscrire  les  comprimés  de  LynparzaMC  sur  les 
listes  des médicaments  pour  le  traitement  d’entretien  du  cancer  de  l’ovaire  porteur  d’une mutation 
Breast Cancer  1  (BRCA1) ou Breast Cancer 2  (BRCA2),  si  la  condition  suivante  est  respectée  et  selon 
l’indication reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 

 

Indication reconnue pour le paiement proposée 

  pour le traitement d’entretien du cancer épithélial de l’ovaire, du cancer des trompes de Fallope, 
ou du  cancer péritonéal primaire, porteur d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 germinale,  chez  les 
femmes : 
 

 qui ont reçu au moins deux protocoles de chimiothérapies à base de sels de platine; 
et 

 dont la maladie a progressé plus de 6 mois suivant la fin de l’avant‐dernière chimiothérapie 
à base de sels de platine; 
et 

 qui ont obtenu une  réponse  tumorale objective à  leur dernière chimiothérapie à base de 
sels de platine; 
et 

 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors  des  demandes  subséquentes,  le  médecin  devra  fournir  la  preuve  d’un  effet  clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie.  
   



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’olaparib est un inhibiteur sélectif des enzymes 1, 2 et 3 de la famille des poly (ADP‐ribose) polymérases 
(PARP), qui s’administre par voie orale. Ces enzymes sont notamment impliquées dans une étape de la 
réparation des cassures de l’ADN et dans le maintien de la stabilité génomique. La liaison de l’olaparib à 
ces enzymes perturbe ce processus de réparation de l’ADN, mais d’autres mécanismes peuvent prendre 
la  relève,  notamment  celui  impliquant  les  protéines  BRCA1  et  BRCA2. Une  déficience  dans  ces  deux 
systèmes de réparation de l’ADN entraînerait la mort des cellules tumorales.  
 
L’olaparib  est  notamment  indiqué  « en monothérapie  pour  le  traitement  d’entretien  des  patientes 
adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou d’un 
carcinome péritonéal primitif récidivant et sensible aux sels de platine, porteuses de BRCA muté, et qui 
sont en réponse (complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de sels de platine ». L’olaparib sous 
forme  de  capsule  de  50 mg  est présentement  inscrit  sur  les  listes des médicaments  à  la  section des 
médicaments d’exception. Il s’agit de la première évaluation de LynparzaMC sous forme de comprimé et 
aux teneurs de 100 mg et 150 mg. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

La  valeur  thérapeutique  de  l’olaparib  a  été  reconnue  pour  le  traitement  du  cancer  des  ovaires  en 
décembre 2017.  Cette  évaluation  reposait  sur  l’étude  SOLO‐2  (Pujade‐Lauraine 2017),  un  essai  de 
phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de comparer l’efficacité 
et  l’innocuité de  l’olaparib en traitement d’entretien à celles d’un placebo. Durant cette évaluation,  la 
demande  d’inscription  concernait  les  capsules  de  50 mg  d’olaparib;  cependant,  l’étude  avait  été 
effectuée  avec  des  comprimés  de  100 mg  et  de  150 mg. Une  étude de bioéquivalence  (Mateo 2016) 
entre  les capsules et  les comprimés avait alors été évaluée. Les  résultats de celle‐ci  indiquent que  les 
comprimés et  les capsules ne sont pas bioéquivalents. Néanmoins,  l’INESSS a  jugé que  les comprimés 
d’olaparib  à  la  dose  de  300 mg  (2  comprimés  de  150 mg)  administrés  deux  fois  par  jour  ont  une 
efficacité au moins similaire à celle des capsules à la dose de 400 mg (8 capsules de 50 mg) administrées 
deux fois par jour. Ainsi, la valeur thérapeutique des capsules utilisées à une posologie de 400 mg deux 
fois par jour avait été reconnue. 
 
L’étude SOLO‐2 a été effectuée avec des comprimés qui étaient administrés à raison de deux comprimés 
de 150 mg deux  fois par  jour. De plus,  le  comprimé de 100 mg pouvait être utilisé dans  cette étude 
lorsque des réductions de doses étaient requises. La valeur thérapeutique des comprimés aux teneurs 
de 100 mg et 150 mg avait donc été reconnue lors de l’évaluation de l’olaparib en décembre 2017. 
 
Le nombre de  comprimés d’olaparib par prise est moindre que  le nombre de  capsules. Cependant,  il 
existe  un  risque  d’erreurs  médicamenteuses  en  raison  de  la  différence  de  posologie  de  ces  deux 
formulations. Le prescripteur doit donc préciser  la forme pharmaceutique en plus de  la posologie, afin 
d’éviter une dose trop faible ou trop élevée. En effet, un mauvais dosage pourrait entrainer un manque 
d’efficacité ou un risque de toxicité, ce qui pourrait avoir des conséquences notables pour les patients. 
 
En  conclusion,  l’INESSS  est d’avis que  LynparzaMC  sous  forme de  comprimé  à  la  teneur de 100 mg et 
150 mg satisfait au critère de la valeur thérapeutique. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 100 mg ou de 150 mg d’olaparib est de 66,96 $. Le coût d'un 
cycle de traitement de 28 jours, à la dose recommandée de 300 mg deux fois par jour, est de 7 500 $. Il 
est  identique à celui d’un  traitement avec  les capsules d’olaparib, à  la dose  recommandée de 400 mg 
deux  fois  par  jour.  Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  puisque  rien  ne  porte  à  croire  que  les 
bénéfices  cliniques  soient différents,  les  comprimés d’olaparib  sont  jugés  efficients  comparativement 
aux capsules. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

L’inscription  des  comprimés  d’olaparib  à  la  Liste  des médicaments  ne  devrait  pas modifier  l’impact 
budgétaire net estimé lors de l’évaluation des capsules. En effet, leur coût de traitement est identique et 
le  nombre  de  femmes  traitées  avec  ce  médicament  ne  devrait  pas  changer  avec  l’inscription  des 
comprimés. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique des comprimés d’olaparib à la teneur de 100 mg et de 150 mg a déjà été 

reconnue  lors de  l’évaluation de  l’olaparib en décembre 2017 pour  le  traitement du  cancer de 
l’ovaire. 

 Le nombre de comprimés d’olaparib par prise est moindre que le nombre de capsules.  
 Comme  les  capsules  et  les  comprimés  n’ont  pas  la  même  posologie,  des  précautions  sont 

nécessaires pour éviter des erreurs médicamenteuses. 
 Étant donné que  le coût de  traitement avec  les comprimés d’olaparib est  identique à celui des 

capsules et que  leurs bénéfices cliniques sont  jugés comparables,  les comprimés d’olaparib sont 
jugés efficients comparativement aux capsules. Notons que  l’INESSS avait  jugé que  les capsules 
d’olaparib n’étaient pas une option efficiente comparativement à la surveillance active.  

 L’inscription des  comprimés d’olaparib ne devrait pas modifier  l’impact budgétaire net pour  la 
RAMQ, estimé lors de l’évaluation des capsules. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, l’inscription 
des  comprimés  de  100 mg  et  de  150 mg  d’olaparib  sur  les  listes  des médicaments  constituerait  une 
décision  responsable,  juste  et  équitable,  si  le  produit  est  inscrit  à  la  section  des  médicaments 
d’exception et si le fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Les  analyses  économiques  du  présent  avis  reposent  sur  le  prix  de  vente  garanti  des  capsules  de 
l’olaparib; donc, elle ne tient pas compte de l’entente d’inscription confidentielle entre le ministre et le 
fabricant. Un  rabais ou une  ristourne  sur  les  capsules diminue  l’efficience des  comprimés d’olaparib. 
L’analyse d’impact budgétaire est également défavorablement influencée. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Institut  national  d’excellence  en  santé  et  en  services  sociaux  (INESSS).  LynparzaMC  –  Cancer  de  l’ovaire. 
Québec.  Qc :  INESSS;2017.  Disponible  à  http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/ 
Inscription_medicaments/ Avis_au_ministre/Decembre_2017/Lynparza_2017_12.pdf 

- Institut  national  d’excellence  en  santé  et  en  services  sociaux  (INESSS).  LynparzaMC  –  Cancer  de  l’ovaire. 
Québec.  Qc :  INESSS;2017.  Disponible  à  http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/ 
Inscription_medicaments/ Avis_au_ministre/Fevrier_2017/Lynparza_2017_02.pdf 

- Pujade‐Lauraine E,  Ledermann  JA, Selle  F, et  coll. Olaparib  tablets as maintenance  therapy  in patients with 
platinum‐sensitive,  relapsed  ovarian  cancer  and  a  BRCA1/2 mutation  (SOLO2/ENGOT‐Ov21):  a  double‐blind, 
randomised, placebo‐controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2017;18(9):1274‐84. 

- Mateo  J,  Moreno  V,  Gupta  A,  et  coll.  An  adaptive  study  to  determine  the  optimal  dose  of  the  tablet 
formulation of the PARP inhibitor olaparib. Target Oncol 2016;11(3):401‐15. 

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



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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NUCALA
MC
 – Asthme éosinophilique grave 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Nucala 
Dénomination commune : Mépolizumab 
Fabricant : GSK 
Forme : Poudre pour injection sous‐cutanée 
Teneur : 100 mg 
 

Avis de modification d’une  indication  reconnue aux  listes des médicaments – Médicament 
d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au  ministre  de  modifier  l’indication  reconnue  pour  le 
paiement  de  NucalaMC  pour  le  traitement  de  l’asthme  éosinophilique,  si  la  condition  suivante  est 
respectée et selon l’indication reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Inscription de FasenraMC sur les listes. 
 
Indication reconnue pour le paiement  

 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  ciblant  l’interleukine‐5  (IL‐5), ou d’au 
moins  300 cellules/microlitre  (0,3  x  109/l)  au  cours  des  12 mois  précédant  le  traitement 
avec un agent ciblant l’IL‐5; 
 
(…) 

 

 pour  le  traitement de  l’asthme grave nécessitant  l’utilisation d’un corticostéroïde oral de  façon 
continue  depuis  au  moins  3  mois,  chez  les  adultes  qui  ont  une  concentration  sanguine 
d’éosinophiles  d’au  moins  150  cellules/microlitre  (0,15  x  109/l)  au  moment  d’amorcer  le 
traitement par un agent ciblant l’interleukine‐5 (IL‐5) ou d’au moins 300 cellules/microlitre (0,3 x 
109/l) au cours des 12 mois précédant le traitement par un agent ciblant l’interleukine‐5 (IL‐5). 
 
(…) 
 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 kappa qui se lie à l’interleukine‐5 (IL‐5), ce 
qui  réduit  la  production  et  la  survie  des  éosinophiles.  Ces  derniers  sont  des  médiateurs  de 
l’inflammation  des  voies  respiratoires  et  leur  nombre  est  augmenté  chez  les  asthmatiques  non 
contrôlés. Le mépolizumab est  indiqué à titre de médicament d’appoint pour  le traitement d’entretien 
de  l’asthme éosinophilique grave, selon certaines conditions. Il s’agit d’une réévaluation de  l’indication 
de paiement du mépolizumab,  réalisée  à  l’initiative de  l’INESSS dans un  souci de  cohérence  avec  les 
recommandations émises pour le benralizumab (FasenraMC). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Le  mépolizumab  et  le  benralizumab  ciblent  tous  deux  l’IL‐5  et  abaissent  le  nombre  d’éosinophiles 
sanguins.  La  modification  des  critères  de  NucalaMC  permettrait  d’utiliser  la  valeur  d’éosinophiles 
disponible avant d’avoir amorcé l’un ou l’autre de ces traitements. Cela permettra au patient de recevoir 
le benralizumab à  la suite d’un traitement par  le mépolizumab, ou vice versa, sans avoir à attendre  le 
retour à la normale des valeurs d’éosinophiles sanguines, ce qui pourrait prendre plusieurs mois.   
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Du point de vue pharmacoéconomique,  il est attendu que  la modification des  indications de paiement 
du mépolizumab n’entraîne pas de changement des constats formulés antérieurement. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

En ce qui concerne l’impact net sur le budget de la RAMQ de la modification des indications reconnues 
pour le paiement du mépolizumab, l’hypothèse postule qu’il serait neutre. De fait, selon l’avis d’experts, 
il  est  peu  probable  qu’un  patient  ne  répondant  pas  adéquatement  au  benralizumab  se  voit  offrir  le 
mépolizumab.  Toutefois,  dans  la  situation  où  cela  devait  arriver,  des  économies  seraient  générées 
puisque  le  coût  de  la  première  année  de  traitement  au  mépolizumab  est  inférieur  à  celui  du 
benralizumab. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

Il  est  recommandé  au ministre  de modifier  l’indication  reconnue  de NucalaMC  pour  le  traitement  de 
l’asthme éosinophilique. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 La  révision des  indications  reconnues pour  le paiement du mépolizumab permet d’assurer une 

cohérence avec les recommandations émises pour le benralizumab dans les présents travaux. 
 La modification  des  critères  permet  d’utiliser  la  valeur  d’éosinophiles  disponible  avant  d’avoir 

commencé l’un ou l’autre de ces anti‐IL‐5. 
 Ce changement n’entraînerait pas de modification des constats pharmacoéconomiques antérieurs 

et n’engendrerait pas d’impact budgétaire différentiel.  
 
Des références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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OZEMPIC
MC
 – Diabète de type 2  

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Ozempic 
Dénomination commune : Sémaglutide 
Fabricant : N.Nordisk 
Forme : Suspension injectable sous‐cutanée  
Teneur : 1,34 mg/ml (1,5 ml) 

 
Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire OzempicMC à la section des médicaments 
d’exception des listes des médicaments pour le traitement du diabète de type 2.  
 
Indication reconnue pour le paiement 

 en association avec la metformine, pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 dont le 
contrôle  glycémique  est  inadéquat  et  dont  l’indice  de masse  corporelle  (IMC)  est  supérieur  à 
30 kg/m2 lorsqu’un inhibiteur de la DPP‐4 est contre‐indiqué, non toléré ou inefficace. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.  
 
Lors de  la première demande de poursuite du traitement,  le médecin doit fournir la preuve d’un 
effet bénéfique, défini par une diminution de l'hémoglobine glyquée (HbA1c) d’au moins 0,5 % ou 
par l'atteinte d'une valeur cible de 7 % ou moins.  
 
L’autorisation est donnée pour une dose maximale hebdomadaire de 1 mg. 
 
Par inefficacité, on entend une non‐atteinte de la valeur d’HbA1c adaptée au patient. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le  sémaglutide  est  un  analogue  du  GLP‐1  (glucagon‐like  peptide‐1).  Il mime  l’action  des  incrétines, 
hormones qui stimulent  la sécrétion d’insuline en présence d’une glycémie élevée. Le sémaglutide est 
indiqué comme traitement hebdomadaire pour améliorer l’équilibre glycémique chez les adultes atteints 
de diabète de type 2, en monothérapie ainsi qu’en association avec la metformine, la metformine et une 
sulfonylurée ou la metformine et une insuline basale.  
 
Deux autres analogues du GLP‐1, le liraglutide (VictozaMC) et le dulaglutide (TrulicityMC), sont inscrits aux 
listes pour  le traitement du diabète de type 2, en association avec  la metformine, chez  les diabétiques 
dont  l’indice  de  masse  corporelle  (IMC)  est  supérieur  à  30 kg/m2  lorsqu’un  inhibiteur  de  la 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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dipeptidylpeptidase‐4 (DPP‐4) est contre‐indiqué, non toléré ou inefficace. Le fabricant demande que le 
sémaglutide soit  inscrit avec  la même  indication de paiement que ces derniers.  Il s’agit de  la première 
évaluation de ce produit par l’INESSS.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Seuil de pertinence clinique des mesures d’évaluation de poids et de tension artérielle 
Certaines classes d’antidiabétiques entraînent une diminution statistiquement significative du poids et 
de la tension artérielle systolique (TAS) chez les personnes atteintes du diabète de type 2. L’INESSS s’est 
questionné sur la signification clinique de ces diminutions. Par conséquent, en octobre 2015, il a formé 
un  groupe  d’experts  composé  de  médecins  internistes,  d’endocrinologues,  d’intensivistes,  de 
cardiologues et de pharmaciens afin de  statuer  sur  le  seuil de pertinence  clinique de  ces paramètres 
d’évaluation. Les travaux ont mené aux orientations suivantes :  
 Pour  la perte de poids, une différence de 5 % entre  l’effet du médicament à  l’étude et celui du 

placebo  ou  d’un  comparateur  actif  pertinent  est  nécessaire  pour  conclure  à  une  différence 
cliniquement significative. 

 Pour la diminution de la TAS, une différence de 5 mmHg entre l’effet du médicament à l’étude et 
celui du placebo ou d’un comparateur actif pertinent est considérée comme étant une différence 
cliniquement significative. 

 
Analyse des données 
Afin  d’évaluer  la  valeur  thérapeutique  du  sémaglutide,  l’essai  SUSTAIN‐7  (Pratley 2018)  ainsi  que  les 
données  de  son  analyse  de  sous‐groupes  ont  été  retenus.  Les  études  SUSTAIN‐6  (Marso 2016)  et 
SUSTAIN‐2 (Ahrén 2017) ont également été retenues. Finalement, l’INESSS a apprécié une méta‐analyse 
en réseau non publiée, afin de soutenir l’analyse pharmacoéconomique. 
 
Comparaison avec le dulaglutide  
L’essai  SUSTAIN‐7  est  une  étude multicentrique  de  non‐infériorité,  à  répartition  aléatoire  et  à  devis 
ouvert. D’une durée de 40 semaines, il a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du sémaglutide 
à celles du dulaglutide,  tous deux administrés hebdomadairement, en association avec  la metformine. 
L’étude  regroupe 1 201 diabétiques de  type 2 dont  le  contrôle glycémique était non optimal en dépit 
d’un  traitement à  la dose  stable de 1 500 mg ou plus de metformine. Un  traitement de  secours était 
permis en cas d’hyperglycémie. Seuls les analogues du GLP‐1 ainsi que les inhibiteurs de la DPP‐4 étaient 
proscrits.  Le  paramètre  d’évaluation  principal  est  la  variation  d’hémoglobine  glyquée  (HbA1c)  après 
40 semaines, par  rapport à  la valeur  initiale. Le critère de non‐infériorité est satisfait  lorsque  la borne 
supérieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) de la différence d’HbA1c entre les traitements ne 
dépasse  pas  0,4 %.  Les  comparaisons  effectuées  sont  les  suivantes :  la  dose  faible  de  sémaglutide 
(0,5 mg)  avec  celle  de  dulaglutide  (0,75 mg)  et  la  dose  élevée  de  sémaglutide  (1 mg)  avec  celle  du 
dulaglutide (1,5 mg). Si la non‐infériorité était démontrée, un test de supériorité sur le poids et l’HbA1c 
était  effectué  selon  une  approche  statistique  séquentielle  hiérarchique.  Les  principaux  résultats  à 
40 semaines, selon l’analyse sur la population en intention de traitement, sont les suivants. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Principaux résultats à 40 semaines de l’étude SUSTAIN‐7 (Pratley 2018) 

Paramètre 
d’évaluationa 

Doses faibles  Doses élevées 

Sémaglutide 
0,5 mg 
(n = 301) 

Dulaglutide 
0,75 mg 
(n = 299) 

Différenceb 
(IC95 %) 

Sémaglutide
1 mg 

(n = 300) 

Dulaglutide
1,5 mg 
(n = 299) 

Différenceb 
(IC95 %) 

Différence 
d’HbA1c (%) 

‐1,5  ‐1,1 
‐0,40 

(‐0,55 à ‐0,25) 
‐1,8  ‐1,4 

‐0,41 
(‐0,57 à ‐0,25) 

Différence de 
poids (kg) 

‐4,6  ‐2,3 
‐2,26 

(‐3,02 à ‐1,51) 
‐6,5   ‐3,0 

‐3,55  
(‐4,32 à ‐2,78) 

Différence de TAS 

(mmHg) 
‐2,4  ‐2,2 

‐0,28 
(‐2,37 à 1,81) 

‐4,9   ‐2,9 
‐2,02  

(‐4,14 à 0,09) 
HbA1c : Hémoglobine glyquée; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; TAS : Tension artérielle systolique. 
a  Variation par rapport aux valeurs de base. 
b  Variation par rapport au dulaglutide, exprimée par la moyenne. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est jugée de qualité méthodologique acceptable malgré le devis ouvert. 
 Elle inclut un bon nombre de sujets. La répartition aléatoire a été effectuée de façon adéquate.  
 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et comparables entre les groupes. À 

l’entrée dans l’étude, les patients présentaient approximativement une HbA1c moyenne de 8,2 %, 
un  poids  moyen  de  95 kg  et  une  TAS  moyenne  de  133 mmHg.  La  population  incluse  est 
représentative  des  patients  diabétiques  de  type 2  qui  seraient  traités  en  pratique  clinique  au 
Québec, ce qui appuie la validité externe. 

 Le comparateur est adéquat puisqu’il s’agit d’un analogue du GLP‐1 utilisé en clinique. 
 Le paramètre d’évaluation principal est pertinent puisqu’il  s’agit d’un marqueur de  substitution 

accepté. 
 La  marge  de  non‐infériorité  prédéfinie  de  0,4 %  est  adéquate  puisque  c’est  celle  qui  est 

habituellement reconnue pour ce type d’étude par la Food and Drug Alimentation (FDA) ainsi que 
par Santé Canada. 

 
Les  résultats  à  40 semaines  démontrent  qu’associé  à  la  metformine,  le  sémaglutide  aux  doses 
hebdomadaires  de  0,5 mg  et  1 mg  est  supérieur  au  dulaglutide  aux  doses  de  0,75 mg  et  1,5 mg, 
respectivement,  quant  au  contrôle  glycémique.  Cependant,  la  différence  observée  entre  les  deux 
traitements  est  jugée modeste.  Le  sémaglutide  associé  à  la metformine  abaisse  le poids de manière 
cliniquement  significative  par  rapport  aux  valeurs  de  base.  Comparativement  à  l’association 
dulaglutide/metformine,  la  baisse  de  poids  est  statistiquement  significative,  mais  jugée  non 
cliniquement significative puisqu’elle n’atteint pas  le seuil de pertinence clinique reconnu par  l’INESSS. 
On constate cependant que les patients du groupe sémaglutide/metformine ayant atteint une perte de 
poids d’au moins 5 % sont plus nombreux que ceux du groupe comparateur (44 % contre 23 % pour les 
faibles doses et 63 % contre 30 % pour  les doses élevées). Les  résultats  selon  l’analyse per protocole, 
portant sur l’HbA1c et le poids, confirment ceux obtenus sur la population en intention de traiter. Quant 
à l’effet sur la TAS, le sémaglutide ne se distingue pas du dulaglutide. 

 
Les données préliminaires non publiées d’une analyse post hoc de  sous‐groupes provenant de  l’essai 
SUSTAIN‐7  ont  été  évaluées  afin  d’apprécier  les  bénéfices  du  sémaglutide  chez  799 diabétiques 
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présentant un IMC de plus de 30 kg/m2, soit les patients ciblés par l’indication de paiement demandée. 
L’analyse des résultats montre que la borne supérieure de l’IC95 % de la différence d’HbA1c satisfait aux 
critères de non–infériorité et de  supériorité, quant au contrôle glycémique entre  le  sémaglutide et  le 
dulaglutide.  Toutefois,  le  bénéfice  que  procure  le  sémaglutide  par  rapport  au  dulaglutide  est  jugé 
modeste quant  à  la dose de 0,5 mg  (différence de XX % entre  les  faibles doses) et non  cliniquement 
significative  quant  à  la  dose  de  1 mg  (différence de XX % entre  les  fortes  doses).  La  diminution  du 
poids est de même ampleur que celle observée chez la population globale de SUSTAIN‐7 et la différence 
entre  les groupes quant à cette perte pondérale n’atteint pas  le seuil de signification clinique reconnu 
par  l’INESSS.  Il s’agit d’une analyse de sous‐groupes non préspécifiée, avec  les  limites  inhérentes à ce 
type de données; elle permet toutefois de reconnaître que le sémaglutide est d’efficacité comparable au 
dulaglutide chez la population d’intérêt.  
 
Comparaison avec un inhibiteur de la DPP‐4, la sitagliptine 
L’essai  SUSTAIN‐2  est  une  étude  multicentrique  de  non‐infériorité  et  de  supériorité,  à  répartition 
aléatoire  et  à  double  insu  regroupant  1 231 patients. D’une  durée  de  56 semaines,  il  a  pour  but  de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du sémaglutide aux doses de 0,5 mg et 1 mg, une fois par semaine, à 
celles  de  la  sitagliptine  100 mg,  une  fois  par  jour,  en  association  avec  la metformine  avec  ou  sans 
thiazolidinedione. Cette étude est  jugée de bonne qualité méthodologique.  Ses  résultats démontrent 
que le sémaglutide 0,5 mg et 1 mg diminue l’HbA1c de façon cliniquement significative comparativement 
à  la  sitagliptine, avec des différences de  ‐0,77 %  (IC95 % :  ‐0,92 à  ‐0,62) et  ‐1,06 %  (IC95 % :  ‐1,21 à  ‐
0,91), respectivement.  
 
Événements cardiovasculaires 
L’essai SUSTAIN‐6 (Marso 2016) est une étude de non‐infériorité, à répartition aléatoire et à double insu. 
Elle a pour but d’évaluer  l’effet  sur  la morbidité et  la mortalité  cardiovasculaires du  sémaglutide aux 
doses  hebdomadaires  de  0,5 mg  et  1 mg  comparativement  à  celui  du  placebo,  et  ce,  en  ajout  aux 
traitements  standards  tels  que  les  antihypertenseurs,  les  hypolipémiants,  les  antidiabétiques  et  les 
anticoagulants. D’une durée de 24 mois, elle  regroupe 3 297 diabétiques de  type 2 qui présentent un 
haut  risque  de maladie  cardiovasculaire.  Le  paramètre  d’évaluation  principal  est  un  critère  composé 
défini par  la  survenue d’un décès de cause cardiovasculaire, d’un  infarctus du myocarde non  fatal ou 
d’un  accident  vasculaire  cérébral  (AVC) non  fatal.  Le  critère de non‐infériorité  est  satisfait  lorsque  la 
borne supérieure de l’IC95 % du rapport des risques instantanés (RRI) est inférieure à 1,8. 
 
Les  résultats démontrent, après un  suivi médian de 24 mois, que  le  sémaglutide est non  inférieur au 
placebo pour le paramètre d’évaluation principal puisque la borne supérieure de l’IC95 % est inférieure à 
1,8, pour un RRI de 0,74 (IC95 % : 0,58 à 0,95). En outre, le sémaglutide tend à diminuer le risque d’AVC 
non fatal; toutefois,  l’étude n’a pas été conçue pour démontrer une supériorité. Cette étude de bonne 
qualité méthodologique montre que le sémaglutide n’augmente pas la survenue de certains événements 
cardiovasculaires.  
 
Innocuité 
Les effets  indésirables  les plus souvent rapportés du sémaglutide sont de nature gastro‐intestinale.  Ils 
incluent  les  nausées  et  les  diarrhées,  généralement  attendus  avec  cette  classe  de médicaments.  Au 
cours de  l’essai SUSTAIN‐6,  la  rétinopathie diabétique est survenue plus  fréquemment dans  le groupe 
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qui  recevait  le  sémaglutide  (3 %)  que  dans  celui  recevant  le  placebo  (1,8 %).  L’augmentation  de  la 
rétinopathie pourrait être associée à une amélioration rapide de glycémie observée avec le sémaglutide.  
 
Meta‐analyse en réseau  
La méta‐analyse en réseau non publiée a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du sémaglutide 
à celles d’autres analogues du GLP‐1, notamment  le dulaglutide et  le  liraglutide, pour  le traitement du 
diabète de  type 2 en association avec un ou deux antidiabétiques oraux. Les données de cette méta‐
analyse  proviennent  d’études  cliniques  à  répartition  aléatoire  dont  la  durée moyenne  varie  de  20  à 
28 semaines. Les paramètres d’efficacité  incluent entre autres  l’HbA1c,  le poids et  la TAS. Les résultats 
issus de cette analyse ne s’appliquent pas à la population ciblée par l’indication de paiement demandée. 
Par conséquent,  ils ne  sont pas  retenus pour comparer  l’efficacité du  sémaglutide à celles des autres 
analogues du GLP‐1 dans le cadre de la présente évaluation.  
 
Besoin de santé 
Pour  les patients qui nécessitent un  contrôle glycémique  supplémentaire après un  traitement par un 
inhibiteur de la DPP‐4, les analogues du GLP‐1 constituent une option pharmacologique. Le sémaglutide, 
tout  comme  le dulaglutide,  est  administré hebdomadairement,  ce qui  constitue un  avantage pour  le 
patient,  comparativement  au  liraglutide  qui  s’administre  quotidiennement.  En  raison  des  options 
présentement inscrites aux listes, le sémaglutide ne répond pas à un besoin de santé non comblé, mais 
représente un choix supplémentaire dans cette classe pharmacologique.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que  le sémaglutide satisfait au critère de  la valeur thérapeutique pour  le 
traitement du diabète de type 2.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS.  
 
Motifs de la position unanime 
 Chez  l’ensemble de  la population,  l’association  sémaglutide/metformine est plus efficace 

que  l’association  dulaglutide/metformine,  quant  au  contrôle  glycémique.  L’ampleur  du 
bénéfice est modeste. Les bénéfices associés au sémaglutide en termes de perte de poids et 
de TAS ne se distinguent pas cliniquement de ceux du dulaglutide. 

 Chez  la  population  d’intérêt  (diabétiques  de  type 2  dont  le  contrôle  glycémique  est 
inadéquat  et  dont  l’IMC  est  supérieur  à  30 kg/m2  lorsqu’un  inhibiteur DPP‐4  est  contre‐
indiqué,  non  toléré  ou  inefficace),  l’association  sémaglutide/metformine  est  jugée  aussi 
efficace que  l’association dulaglutide/metformine quant au contrôle glycémique, au poids 
et à la TAS.  

 Les effets  indésirables  les plus fréquents du sémaglutide sont de nature gastro‐intestinale. 
En outre, le sémaglutide n’augmente pas la survenue d’événements cardiovasculaires. 

 Le  sémaglutide  représente  une  option  de  traitement  supplémentaire  dans  cette  classe 
pharmacologique.  

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un  stylo prérempli de 2 mg de  sémaglutide permettant  l’administration de 
4 doses  de  0,5 mg  est  de  XX $  (XX $/dose).  Celui  d’un  stylo  prérempli  de  2 mg  permettant 
l’administration  de  2 doses  de  1 mg  est  quant  à  lui  de  XX $  (XX $/dose).  Le  coût  de  traitement pour 
28 jours est donc de XX $  indifféremment de  la dose utilisée.  Il est XXXXXXXXX à celui du dulaglutide, 
pour une dose hebdomadaire de 0,75 mg ou de 1,5 mg (168 $), et se situe à l’intérieur de l’intervalle du 
coût de traitement du  liraglutide, selon une dose quotidienne de 1,2 mg ou de 1,8 mg (128 $ ou 192 $, 
respectivement). 
 
Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  le  fabricant  a  soumis  une  analyse  non  publiée.  Celle‐ci  a 
notamment  comme  objectif  l’estimation  du  ratio  coût‐utilité  incrémental  du  sémaglutide, 
comparativement  au  dulaglutide,  chez  les  patients  diabétiques  dont  le  contrôle  glycémique  est 
inadéquat et dont l’IMC est supérieur à 30 kg/m2. L’efficacité différentielle du sémaglutide intégrée dans 
son  modèle  pharmacoéconomique  provient  de  données  issues  de  SUSTAIN‐7.  Or,  l’INESSS  a  une 
interprétation différente de ces résultats et en conclut plutôt que les deux analogues du GLP‐1 auraient 
une efficacité et une innocuité similaires. Ainsi, il retient plutôt une analyse de minimisation des coûts. Il 
estime également que le liraglutide est comparable au dulaglutide, car il possède des bénéfices cliniques 
similaires  à  celui‐ci  (INESSS 2016);  par  ricochet,  ils  seraient  aussi  semblables  à  ceux  du  sémaglutide. 
L’analyse  réalisée a ainsi pour objectif de  comparer  le  coût de  traitement du  sémaglutide à celui des 
analogues du GLP‐1 actuellement inscrits aux listes. 
 
Résultats  de  l’analyse  de minimisation  des  coûts  comparant  le  sémaglutide  au  dulaglutide  et  au 
liraglutide pour  le traitement du diabète de type 2 chez  les patients dont  le contrôle glycémique est 
inadéquat et dont  l’IMC est supérieur à 30 kg/m2  lorsqu’un  inhibiteur DPP‐4 est contre‐indiqué, non 
toléré ou inefficace (INESSS) 

Médicament  Coût pour 28 joursa  Parts de marchéb 

Sémaglutide  XX $  s.o. 

Coût moyen pondéré 

Dulaglutide 
Liraglutidec 

183 $ 

168 $ 
137 $ à 200 $ 

28 % 
72 % 

DDP‐4 : dipeptidylpeptidase‐4; s.o. : Sans objet. 
a  Seuls les coûts d’acquisition en médicament et, pour le liraglutide, celui des aiguilles sont considérés. 
b  Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1

er mai 2017 au 30 avril 2018, selon 
le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours. 

c  La borne  inférieure  correspond à une dose quotidienne de 1,2 mg et  la borne  supérieure à une dose quotidienne de 
1,8 mg. Selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1er mai 2017 au 30 avril 2018, environ 82 % 
des personnes prenaient le liraglutide à une dose de 1,8 mg.

 
Il  ressort  de  cette  analyse  que  le  sémaglutide  est moins  onéreux  que  le  coût moyen  pondéré  du 
dulaglutide et du liraglutide, lorsque ces produits sont utilisés en association avec la metformine pour le 
traitement des personnes diabétiques de type 2 dont le contrôle glycémique est inadéquat et dont l’IMC 
est  supérieur  à  30 kg/m2  et  chez  qui  un  inhibiteur  de  la  DPP‐4  est  contre‐indiqué,  non  toléré  ou 
inefficace. Le sémaglutide est donc une option efficiente pour cette indication de paiement. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 

 45 

CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant a soumis une analyse d’impact budgétaire réalisée à partir des réclamations des analogues 
de  la GLP‐1,  ceux‐ci  étant  administrés  chez  les  patients  diabétiques  dont  le  contrôle  glycémique  est 
inadéquat  et  dont  l’IMC  est  supérieur  à  30 kg/m2  lorsqu’un  inhibiteur DPP‐4  est  contre‐indiqué, non 
toléré ou  inefficace.  Les principales hypothèses  retenues par  le  fabricant et  l’INESSS  sont présentées 
dans le tableau suivant. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant  INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre d’ordonnances standardisées (3 ans)a XX, XX et XX  106 374, 131 615 et 156 855 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché du sémaglutide (3 ans)  XX %, XX % et XX %  15 %, 30 % et 40 % 

Provenance des parts de marché 
Dulaglutide et liraglutide 
(XXXXXXXXXXXXXXXXt) 

Dulaglutide et liraglutide 
(proportionnellement) 

FACTEURS INFLUENÇANT LES COÛTS DE TRAITEMENT 

Coût par jour du sémaglutide  
(0,5 mg ou 1 mg hebdomadaire) 

XX $  XX $ 

Coût par jour du dulaglutide  
(0,75 mg ou 1,5 mg hebdomadaire) 

XX $  6,01 $ 

Coût par jour du liraglutide  
(1,2 mg ou 1,8 mg quotidien) 

XX $ ou XX $  4,57 $ ou 6,85 $ 

Proportion des personnes recevant 1,8 mg de 
liraglutide 

XX %  82 % 

Coût d’une aiguille jetable pour l’injection du 
liraglutide 

Sans objet  0,31 $ 

a  Le nombre d’ordonnances, extrapolé à partir des données de facturation, a été standardisé à 28 jours par le fabricant et à 
30 jours par l’INESSS. 

 
Selon  le  fabricant,  des  économies  d’environ  XX $  sont  estimées  sur  le  budget  de la RAMQ, pour un 
total de XX ordonnances. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
préféré  se  baser  sur  un  nombre  d’ordonnances  extrapolé  à  partir  des  données  de  facturation  de  la 
RAMQ,  depuis  l’inscription  des  traitements  comparateurs  jusqu’au  31 mars  2018.  Les  principales 
modifications par rapport à l’analyse du fabricant sont les suivantes : 
  Parts de marché du sémaglutide : Selon l’avis d’experts, les parts de marché du fabricant seraient 

légèrement  surestimées;  elles  sont  donc  revues  à  la  baisse.  Cela  diminue  l’estimation  des 
économies. 

  Coût d’une aiguille jetable pour l’injection du liraglutide : Le coût des aiguilles doit être considéré, 
car,  contrairement  au  sémaglutide  et  au  dulaglutide,  les  patients  doivent  se  les  procurer 
séparément pour son administration. Cette modification augmente les économies. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Impacts  budgétaires  de  l’inscription  d’OzempicMC,  en  association  avec  la  metformine,  pour  le 
traitement des personnes diabétiques de  type 2 dont  le  contrôle glycémique est  inadéquat et dont 
l’indice  de masse  corporelle  est  supérieur  à  30 kg/m2,  lorsqu’un  inhibiteur  de  la DPP‐4  est  contre‐
indiqué, non toléré ou inefficace (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT 

RAMQa  XX $  XX $   XX $  XX $ 

Nombre d’ordonnances  15 956  39 484  62 742  118 182

IMPACT NET
b 

RAMQ  ‐229 282 $  ‐532 659 $  ‐809 006 $  ‐1 570 947 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus faiblesc ‐941 215 $ 

Pour 3 ans, économies les plus élevéesd ‐1 963 683 $ 

a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

b  Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations sont réalisées en excluant le coût d’acquisition des aiguilles requises pour l’administration du liraglutide. 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte des parts de marché de 25 % plus élevées pour le sémaglutide. 

 
Ainsi,  selon  l’INESSS,  l’inscription  du  sémaglutide  selon  l’indication  de  paiement  demandée  pourrait 
générer des économies d’environ 1,6 M$ sur le budget de la RAMQ au cours des trois années suivant son 
inscription.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’inscrire OzempicMC à  la section des médicaments d’exception des  listes 
des médicaments pour le traitement du diabète de type 2.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le sémaglutide est aussi efficace que  le dulaglutide chez  les diabétiques de type 2 dont  le 

contrôle  glycémique  est  inadéquat  et  dont  l’IMC  est  supérieur  à  30 kg/m2,  lorsqu’un 
inhibiteur de la DPP‐4 est contre‐indiqué, non toléré ou inefficace. 

 Les effets indésirables les plus fréquents du sémaglutide sont de nature gastro‐intestinale.  
 Le sémaglutide ne comble pas un besoin de santé, mais représente un choix supplémentaire 

parmi les analogues du GLP‐1. 
 Le sémaglutide est une option efficiente chez la population ciblée par l’indication reconnue 

de paiement. De  fait,  il est moins cher que  le dulaglutide et  le  liraglutide, et ce, pour une 
efficacité et une innocuité jugées comparables. 

 Des économies d’environ 1,6 M$ sont estimées sur  le budget de  la RAMQ durant  les trois 
premières années suivant son inscription. 
 

À  la  lumière  de  l’ensemble  de  ces  éléments  et  dans  une  perspective  de  justice  distributive, 
l’inscription d’OzempicMC à  la section des médicaments d’exception constituerait une décision 
responsable, juste et équitable si son indication est encadrée par une indication reconnue afin 
de cibler les personnes diabétiques de type 2 dont le contrôle glycémique est inadéquat et dont 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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l’IMC est supérieur à 30 kg/m2  lorsqu’un  inhibiteur de  la DPP‐4 est contre‐indiqué, non toléré 
ou inefficace.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

Les  analyses  économiques  du  présent  avis  reposent  sur  les  prix  de  vente  garantis  soumis  par  les 
fabricants  et  ne  tiennent  pas  compte  de  potentielles  ententes  d’inscription  du  dulaglutide  et  du 
liraglutide.  Un  rabais  ou  une  ristourne  sur  ces médicaments  réduiraient  l’efficience  du  sémaglutide. 
L’analyse d’impact budgétaire serait également défavorablement influencée. 
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D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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PROCYSBIMC
 – Cystinose néphropathique 

Avis transmis au ministre en aOÛT 2018 

 
Marque de commerce : Procysbi 
Dénomination commune : Cystéamine (bitartrate de) 
Fabricant : Horizon Pharma 
Forme : Capsule longue action 
Teneurs : 25 mg et 75 mg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire ProcysbiMC sur les listes des médicaments 
pour  le  traitement  de  la  cystinose  néphropathique,  si  la  condition  suivante  est  respectée  et  selon 
l’indication reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
 pour  le traitement des patients atteints de cystinose néphropathique confirmée par  la présence 

d’une mutation sur le gène CTNS.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. Lors d’une demande pour la poursuite 
du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’un effet clinique bénéfique défini par un taux de 
cystine  intra‐leucocytaire  ≤ 2 nanomoles d’hémicystine par milligramme de protéine à au moins 
un dosage par  année.  Trois dosages d’hémicystine doivent  être  réalisés,  à  intervalle de  trois  à 
quatre mois, au cours de l’année. 

 

À l’intention du public 

La cystinose néphropathique est une maladie génétique très rare qui touche 1 personne sur 100 000 à 
1 personne  sur  200 000.  Elle  est  dégénérative  et  entraîne  des  conséquences  graves  sur  la  santé, 
notamment une  insuffisance  rénale  sévère, un déséquilibre entre  les électrolytes et  l’eau contenus 
dans  le  corps,  un  retard  de  croissance,  du  rachitisme,  une  atteinte  oculaire  et  des  troubles 
neuromusculaires.  Ces  manifestations  mènent  à  une  mort  prématurée.  Actuellement,  aucun 
traitement  ciblant  la  cause  de  la  maladie  n’est  inscrit  aux  listes  des  médicaments.  Jusqu’à  tout 
récemment, une formulation de cystéamine (CystagonMC) pour administration toutes les 6 heures était 
disponible  par  l’entremise  d’un  programme  d’accès  spécial  de  Santé  Canada,  puisqu’elle  n’est pas 
commercialisée au Canada. 
 
Plusieurs  études  portant  sur  la  cystéamine  ont  été  analysées  afin  de  déterminer  l’effet  de  ce 
traitement  sur  l’évolution  naturelle  de  la  cystinose  néphropathique. Malgré  leur  faible  niveau  de 
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preuve, ces études  laissent croire que  la cystéamine pourrait permettre de retarder  l’apparition des 
complications associées à  la  cystinose néphropathique. De plus,  l'expérience des médecins dans ce 
domaine, et ce, depuis plusieurs années, tend à confirmer ce bénéfice.  
 
L’évaluation  de  l’efficacité  de  ProcysbiMC,  une  formulation  de  cystéamine  administrée  toutes  les 
12 heures, repose principalement sur une étude dont la qualité est acceptable. Les résultats de cette 
étude montrent que l’efficacité de ProcysbiMC pour faire diminuer ou pour maintenir le taux de cystine 
dans les globules blancs en dessous d’une valeur cible n’est pas inférieure à celle de CystagonMC.  
 
Le coût de traitement avec ProcysbiMC

 est très élevé. Étant donné que les bénéfices de ce médicament 
ne peuvent être adéquatement quantifiés par rapport à l’absence de traitement, le rapport entre son 
coût et son efficacité (les effets réels sur  la durée de vie et  la qualité de vie) n’a pu être évalué. Par 
ailleurs, l’INESSS estime que durant les trois prochaines années, ProcysbiMC

 entraînerait des dépenses 
additionnelles d’environ 13,4 millions de dollars sur  le budget de  la RAMQ pour  le traitement de ces 
patients. 
 
Le  contexte des  traitements pour  les maladies  rares  est particulier. Comme  il  y  a peu de patients 
atteints par  ces maladies,  il  est plus difficile de  réaliser des  études de bonne qualité.  L’INESSS  est 
sensible à cette réalité et évalue  les médicaments pour  les maladies rares en prenant en compte ce 
contexte.  Cependant,  puisque  les  ressources  en  santé  sont  limitées,  il  est  obligé  d'émettre  des 
recommandations  pour  que  celles‐ci  soient  investies  de  façon  responsable,  afin  d’aider  le  plus  de 
patients  possible.  Puisque  le  prix  de  ProcysbiMC  est  très  élevé,  l’INESSS  juge  qu'il  serait  plus 
responsable  que  le  fabricant  contribue  à  la  diminution  du  fardeau  économique  sur  le  système  de 
santé. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

ProcysbiMC est une formulation à libération prolongée de bitartrate de cystéamine, qui se présente sous 
forme de microbilles encapsulées dans un enrobage gastrorésistant. La cystéamine est un aminothiol qui 
permet la déplétion de la cystine accumulée dans le lysosome des cellules. ProcysbiMC est indiqué « pour 
le traitement de la cystinose néphropathique ». Il s’agit de sa première évaluation par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
La  cystinose  est  une  maladie  métabolique  héréditaire  à  transmission  autosomique  récessive 
extrêmement  rare.  Elle  est  liée  au  dysfonctionnement  de  la  cystinosine,  une  protéine  de  transport 
lysosomale encodée par  le gène CTNS, ayant pour  fonction d’expulser  la  cystine  (un acide aminé) du 
lysosome vers le cytoplasme de la cellule. Sans cette protéine, des cristaux de cystine s’accumulent dans 
les  lysosomes de  l’ensemble des cellules de  l’organisme et entraînent des  lésions cellulaires évolutives 
dans  divers  tissus  et  organes.  Plus  de  100 mutations  du  gène  CTNS  ont  été  répertoriées,  expliquant 
l’hétérogénéité  clinique  de  la maladie,  particulièrement  au  regard  de  la  gravité  et  de  la  vitesse  de 
progression des symptômes. Trois formes cliniques de cystinose ont été décrites selon l’âge d’apparition 
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des premiers  symptômes :  la  forme  infantile  classique ou néphropathique,  la  forme  intermédiaire ou 
juvénile  plus  tardive  et  la  forme  de  l’adulte  ou  bénigne,  très  rare,  et  souvent  uniquement  oculaire. 
Environ  95 %  des  patients  sont  atteints  de  la  forme  néphropathique.  L’incidence  de  la maladie  est 
estimée  entre  0,5  et  1 cas  pour  100 000  naissances  vivantes  (Baumner 2018,  Besouw 2014, 
Elmonem 2016).  Le  nombre  de  personnes  atteintes  de  cystinose  néphropathique  est  estimé  à  près 
de 100 au Canada, dont approximativement 35 à 40 au Québec. 
 
Les enfants atteints de cystinose néphropathique semblent en bonne santé à la naissance. Les premiers 
symptômes  apparaissent  au  cours  de  la  première  année  de  vie,  en  général  entre  4  et  6 mois.  Ils  se 
caractérisent par un  retard structuro‐pondéral et un syndrome polyuro‐polydipsique secondaires à un 
syndrome tubulaire proximal généralisé, appelé syndrome de Fanconi. Ce dernier est également associé 
à  des  perturbations  hydroélectrolytiques  généralement  sévères.  Un  rachitisme  vitamino‐résistant 
apparait entre 6 et 12 mois et une atteinte oculaire est également précoce (2 à 4 ans). En  l’absence de 
traitement, une insuffisance rénale apparait puis évolue spontanément vers le stade terminal entre 9 et 
12 ans  (Emma 2014, Servais 2015). Une  transplantation rénale s’avère alors nécessaire. Bien que cette 
dernière permette de guérir  le syndrome de Fanconi, elle n’atténue pas pour autant  l’ostéodystrophie 
rénale  et  n’a  aucun  effet  sur  les  nombreuses  complications  extrarénales  qui  surviennent  plus 
tardivement dans  la deuxième ou  la troisième décennie de vie, notamment  l’hypothyroïdie,  le diabète, 
les  retards  pubertaires  ou  l’hypogonadisme,  la  faiblesse  et  l’atrophie musculaires,  les  troubles  de  la 
déglutition,  les complications gastro‐intestinales,  l’atteinte du système nerveux central et une possible 
dégradation cognitive. Finalement, la maladie se caractérise par la mort prématurée (Baumner 2018). 
 
La  prise  en  charge  de  la  cystinose  néphropathique  est  à  la  fois  symptomatique  et  étiologique.  Les 
objectifs du  traitement symptomatique consistent à maintenir un bon équilibre hydroélectrolytique, à 
limiter  la polyuro‐polydipsie, à  retarder  l’insuffisance  rénale ainsi qu’à  fournir une bonne nutrition et 
une  supplémentation  adéquate  en  carnitine,  vitamines  et minéraux. Dans  certains  cas,  une  thérapie 
hormonale  est  requise  ainsi  que  des  traitements  spécifiques  aux  complications  extrarénales.  Le 
traitement  étiologique  de  la  maladie  repose  quant  à  lui  sur  l’administration  de  cystéamine 
(Elmonem 2016, Goodyer 2011, Servais 2015). L’objectif est d’obtenir et de maintenir un taux de cystine 
intraleucocytaire  inférieur  à  1 nanomole  (nmol)  d’hémicystine  par  milligramme  (mg)  de  protéine 
(Baumner 2018).  Actuellement,  la  cystéamine  à  libération  immédiate  (CystagonMC)  n’est  pas 
commercialisée au Canada et n’est pas inscrite sur les listes des médicaments. Jusqu’à tout récemment, 
les patients pouvaient recevoir ce médicament par l’entremise d’un programme d’accès spécial de Santé 
Canada.  
 
Analyse des données 
Parmi  les publications analysées,  l’étude de phase  III RP103‐03 (Langman 2012, EMA 2013), complétée 
par  l’étude de prolongation RP103‐04  (Langman 2014, monographie de  ProcysbiMC),  est  retenue pour 
l’évaluation de  la  valeur  thérapeutique.  Il est à noter que  le  comparateur utilisé dans  ces études est 
CystagonMC,  dont  la  valeur  thérapeutique  n’a  jamais  été  évaluée  par  l’INESSS.  Par  conséquent,  une 
évaluation de  la pertinence et de  l’efficacité  relative de  la cystéamine à  libération  immédiate comme 
traitement de la cystinose néphropathique a également été réalisée. 
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Cystéamine à libération prolongée (ProcysbiMC) 
L’étude RP103‐03 est un essai multicentrique de non‐infériorité, en chassé‐croisé, à répartition aléatoire 
et à devis ouvert, qui comporte deux périodes de traitement de trois semaines. Elle compare l’efficacité 
et  l’innocuité  de  ProcysbiMC  à  celles  de  CystagonMC  chez  43 personnes  de  6 ans  ou  plus  atteintes  de 
cystinose  néphropathique.  Pour  être  admissibles,  les  sujets  devaient  recevoir  préalablement  un 
traitement d’entretien avec CystagonMC à une dose stable permettant de maintenir un  taux de cystine 
intraleucocytaire  inférieur  ou  égal  à  2 nmol  d’hémicystine  par mg  de  protéine.  Les  patients  ont  été 
répartis  pour  recevoir,  dans  une  première  séquence,  ProcysbiMC  administré  toutes  les  12 heures  ou 
CystagonMC  administré  toutes  les  6 heures,  puis,  dans  une  deuxième  séquence,  l’autre  option  de 
traitement.  La  dose  initiale  de  ProcysbiMC  correspondait  à  70 %  de  la  dose  de  CystagonMC, mais  elle 
pouvait être ajustée en  fonction de  la tolérance au traitement et du taux de cystine  intraleucocytaire, 
jusqu’à atteindre 100 % de celle‐ci. L’administration d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et d’autres 
médicaments  visant  à  réduire  l’acidité  gastrique  n’était  pas  autorisée  lorsque  les  patients  prenaient 
ProcysbiMC, sauf en cas de troubles gastriques intolérables, selon le jugement de l’investigateur.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux de cystine intraleucocytaire. Le critère de non‐infériorité 
est satisfait si la borne supérieure de l’intervalle de confiance à 95,8 % de la différence entre les groupes 
est  inférieure à 0,3 nmol d’hémicystine par mg de protéine. Les principaux résultats sont présentés au 
tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude RP103‐03 (EMA 2013) 

Paramètre d’efficacitéa  ProcysbiMC  CystagonMC 
Différence (IC95,8 %) 

valeur p 

POPULATION PER PROTOCOLE (N = 39) 

Taux de cystine intraleucocytaireb,c  0,44  0,51 
0,08 (0,01 à 0,15) 

p < 0,0001 

POPULATION EN INTENTION DE TRAITER (N = 41) 

Taux de cystine intraleucocytaireb,c  0,74  0,53 
‐0,21 (‐0,48 à 0,06) 

p < 0,001 
IC95,8 % : Intervalle de confiance à 95,8 %.  
a  Résultats de  l’analyse corrigée pour  l’erreur de calcul survenue au laboratoire, ayant entraîné une diminution de 25 % 

de toutes les concentrations de cystine intraleucocytaire.  
b  Moyenne des moindres carrés. 
c  Exprimé en nmol d’hémicystine par mg de protéine. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette  étude  pourrait  correspondre  à  un  niveau  de  preuve  élevé, mais  elle  comporte  plusieurs 

faiblesses méthodologiques. 
 L’étude porte sur un faible nombre de sujets et elle est de très courte durée. 
 Elle n’a pas été réalisée à  l’insu des sujets et des  investigateurs. Bien que  le paramètre principal 

soit objectif, les analyses de qualité de vie et d’innocuité pourraient être affectées. 
 L’absence d’interruption de  traitement  (wash  out  period)  entre  la phase de préinclusion  et  les 

phases expérimentales fait qu’une activité résiduelle de CystagonMC aurait pu persister. Toutefois, 
la  demi‐vie  de  CystagonMC  est  courte  et,  par  conséquent,  cela  ne  devrait  pas  avoir  affecté  les 
résultats. 

 La marge de non‐infériorité de 0,3 nmol d’hémicystine par mg de protéine n’est pas basée sur une 
différence minimale cliniquement  importante de  la cystine  intraleucocytaire, celle‐ci n’étant pas 
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établie. Elle a plutôt été déterminée à partir d’une étude qui n’incluait que 7 patients (Dohil 2010) 
et  semble par  conséquent arbitraire. Bien que  l’effet d'une différence  inférieure à  la marge de 
non‐infériorité sur  les résultats cliniques ne soit pas connu,  les experts consultés sont d’avis que 
l’objectif du  traitement étiologique est d’abaisser  le  taux de cystine  intraleucocytaire à un seuil 
inférieur  à  1 nmol  d’hémicystine  par  mg  de  protéine.  Par  ailleurs,  les  principales  agences 
réglementaires ont accepté la limite de non‐infériorité choisie. 

 La dose de ProcysbiMC
 pouvait être modulée afin de parvenir au seuil de 2 nmol d’hémicystine par 

mg de protéine, ce qui favorise l’atteinte de la non‐infériorité.  
 Une erreur de calcul significative entraînant une diminution de 25 % de toutes les concentrations 

de cystine intraleucocytaire soulève des doutes sur la conduite de l’étude. Toutefois, cette erreur 
a affecté autant les résultats avec CystagonMC qu’avec ProcysbiMC.  

 Bien qu’il  s’agisse d’un  indicateur  intermédiaire d’efficacité,  le paramètre d’évaluation principal 
est jugé adéquat dans le contexte de la cystinose néphropathique.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
  CystagonMC  est  jugé  adéquat  comme  comparateur,  car  il  s’agissait  du  traitement  étiologique 

administré aux patients atteints d’une cystinose néphropathique. Il n’est toutefois pas  inscrit sur 
les listes des médicaments. 

  Les  caractéristiques  initiales  des  patients  sont  suffisamment  détaillées.  Ceux‐ci  avaient  un  âge 
moyen  de  11,7 ans.  Les  taux moyens  de  filtration  glomérulaire  et  de  cystine  intraleucocytaire 
étaient de 86 ml/min/1,73 m2 et de 0,66 nmol d’hémicystine par mg de protéine, respectivement. 
Environ  86 %  des  patients  avaient  un  taux  de  cystine  intraleucocytaire  inférieur  à  1 nmol 
d’hémicystine par mg de protéine. La population étudiée est somme toute représentative de celle 
à traiter au Québec. 

 
Les  résultats  obtenus  chez  la  population  per  protocole  indiquent  la  non‐infériorité  de  ProcysbiMC 
relativement  à CystagonMC en  termes de diminution du  taux de  cystine  intraleucocytaire. De plus,  les 
résultats  de  l’analyse  réalisée  chez  la  population  en  intention  de  traiter  confirment  l’atteinte  de  cet 
objectif. Par ailleurs, les faiblesses méthodologiques décelées dans cette étude sont contrebalancées par 
l’obtention ou le maintien d’un taux de cystine intraleucocytaire moyen inférieur à 1 nmol d’hémicystine 
par mg de protéine, ce qui correspond à  la valeur cible préétablie dans plusieurs études. Finalement, 
aucune différence n'a été observée entre les deux formulations de cystéamine pour d'autres paramètres 
tels que l'observance au traitement et la qualité de vie, mais l'essai n'a pas été conçu dans cette optique. 
 
Quant  à  l’innocuité, des  effets  indésirables de  tous  grades ont  été  rapportés  chez 58 % des patients 
traités avec ProcysbiMC comparativement à 32 % de ceux traités avec CystagonMC. Les plus fréquemment 
mentionnés  avec  ProcysbiMC  sont  les  troubles  gastro‐intestinaux  (33 %  contre  22 %),  y  compris  les 
vomissements (19 % contre 12 %), les nausées (16 % contre 7 %) et les douleurs abdominales (9 % contre 
0 %). Les effets indésirables non gastro‐intestinaux sont également plus fréquents avec ProcysbiMC (26 % 
contre 10 %). L’INESSS est d’avis qu’il est difficile de tirer des conclusions sur l’innocuité et la tolérabilité 
comparatives des deux produits, en raison, notamment, de la très courte durée de l’étude, de son devis 
ouvert et de l’absence d’administration d’IPP pendant le traitement avec ProcysbiMC.  
 
L’étude RP103‐04 est une prolongation ouverte et non comparative de l’essai RP103‐03 visant à acquérir 
des données  sur  l’efficacité et  l’innocuité de ProcysbiMC  sur une période d’au moins 36 mois. Tous  les 
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patients  ayant  terminé  l’étude  de  non‐infériorité  sans  violation  majeure  au  protocole  étaient 
admissibles. Au total, 40 des 41 patients admissibles ont accepté d’y participer. De plus, le recrutement a 
été ouvert à d’autres sous‐populations, soit les enfants de moins de 6 ans (n = 14) et les patients ayant 
subi une  transplantation  rénale  (n = 6). Globalement,  le  taux moyen de  cystine  intraleucocytaire  s’est 
maintenu en dessous de la valeur cible de 1 nmol d’hémicystine par mg de protéine chez les patients qui 
ont poursuivi  le traitement  (moyenne de 0,54 après 3,75 ans) et  il a diminué de  façon constante pour 
atteindre  cette  valeur  chez  les  patients  nouvellement  recrutés.  Par  ailleurs,  la  fonction  rénale  des 
patients a été préservée tout au long de la période étudiée et le score Z de la taille est demeuré stable.  
 
La qualité de vie a été évaluée dans la phase de prolongation à l’aide du questionnaire Pediatric Quality 
of Life Inventory (PedsQL) 4.0, chez les sujets de 18 ans ou moins (Langman 2014). Ce questionnaire est 
reconnu, mais il n’a pas été validé spécifiquement pour la cystinose néphropathique. De façon générale, 
une amélioration du score total ainsi que de ceux  liés aux domaines social et scolaire, par rapport aux 
valeurs  initiales documentées dans  l’étude RP103‐03, a été observée  lors de  la première visite. Cette 
amélioration de  la fonctionnalité s’est maintenue tout au  long de  l’étude. L’INESSS est d’avis que, sans 
groupe  comparateur,  il appert  toutefois difficile de  tirer des  conclusions de ces analyses. Finalement, 
bien que  tous  les patients aient subi des effets  indésirables, aucun nouveau signal d’innocuité n’a été 
relevé  durant  l’étude  de  prolongation.  Les  principaux  effets  indésirables  sont  les  troubles  gastro‐
intestinaux  (88 %),  les  nausées  (70 %),  les  céphalées  (35 %),  les  infections  des  voies  respiratoires 
supérieures (23 %) et les diarrhées (20 %). 
 
Cystéamine à libération immédiate 
La valeur  thérapeutique de  la cystéamine à  libération  immédiate,  telle que CystagonMC, n’a  jamais été 
évaluée par  l’INESSS. Par conséquent, une  recension exhaustive des écrits scientifiques portant sur ce 
traitement a été réalisée afin de l’apprécier. Trente‐huit études ayant pour objectif d’estimer l’effet de la 
cystéamine à libération immédiate sur des paramètres cliniques d’intérêt (insuffisance rénale terminale, 
greffe rénale, diabète, hypothyroïdie, croissance, trouble neuromusculaire, fonction cognitive et décès) 
ont  été  repérées.  Parmi  celles‐ci,  seulement 12 études ont  été  retenues pour notre  analyse,  car une 
comparaison avec un groupe  témoin était présente : 10 sont des séries de cas  rétrospectives  (Brodin‐
Sartorius 2012,  Broyer 2008,  Gagnadoux 1998,  Gahl 2007,  Greco 2010,  Gultekingil Keser 2014, 
Kimonis 1995, Markello 1993,  Nestorova 2015,  Sonie 2005),  une  correspond  à  une  étude  de  cohorte 
prospective avec une comparaison avec des témoins historiques (Vaisbich 2010), et  la dernière est une 
étude  transversale  (Viltz 2013). Les effectifs  inclus étaient de 21 à 147 patients,  selon  l’étude. Notons 
que  les mêmes  patients  pouvaient  se  retrouver  dans  plusieurs  études. Dans  la majorité  des  cas,  les 
comparaisons  ont  été  effectuées  entre  un  groupe  traité  de  façon  « adéquate »  à  la  cystéamine,  par 
rapport  à  un  groupe  traité  de  façon  « inadéquate »,  ou  par  rapport  à  un  groupe  non  traité  à  la 
cystéamine.  La  définition  du  caractère  adéquat  du  traitement  variait  selon  les  études  et  prenait  en 
compte  des  paramètres  tels  que  l’âge  d’instauration  de  la  cystéamine,  le  nombre  d’années  de 
traitement à la cystéamine, l’observance au traitement ou le niveau de cystine intraleucocytaire. 
 
De  façon  générale,  les  résultats  de  ces  études  semblent  indiquer  que  la  survenue des  complications 
associées  à  la  cystinose  néphropathique,  notamment  l’insuffisance  rénale  terminale,  le  diabète, 
l’hypothyroïdie  et  les  troubles  neuromusculaires,  serait  retardée  et  que  l’espérance  de  vie  serait 
améliorée chez  les patients  traités adéquatement à  la cystéamine, comparativement à ceux qui n’ont 
pas été traités ou l’ont été de façon inadéquate. À cet égard, certaines études montrent des différences 
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statistiquement  significatives  entre  les  groupes.  Toutefois,  ces  résultats  sont  issus  d’études 
observationnelles de très faible niveau de preuve en raison de  la nature même de  leur devis (absence 

d’affectation  aléatoire  du  traitement,  absence  de  procédures  d’insu,  risque    non  contrôlé,  plan 
statistique non détaillé ou inexistant) et celles‐ci présentent des biais méthodologiques importants. Dans 
ce cas, une valeur p significative  indique que  la différence entre  les groupes n’est pas due au hasard, 
mais  les facteurs confusionnels qui sont très fréquents et qui ne sont généralement pas maîtrisés dans 
les études observationnelles  font qu’il est difficile d’attribuer  la différence à  l’intervention examinée. 
Autrement dit, il existe d’autres facteurs susceptibles d’influencer les résultats de ce type d’étude. 
 
Dans le cas des études examinées, le facteur de confusion le plus important est l’époque où le patient a 
été diagnostiqué. En effet,  les patients diagnostiqués  avant  l’introduction de  la  cystéamine  (1980)  se 
retrouvent généralement dans  les groupes non traités ou traités de façon  inadéquate, tandis que ceux 
diagnostiqués après 1980 se retrouvent dans  les groupes traités de façon adéquate. La prise en charge 
de la maladie et de ses comorbidités s’est améliorée depuis les 60 dernières années, notamment grâce à 
l’introduction de  certains médicaments et au perfectionnement de plusieurs  interventions  (diagnostic 
précoce, maintien de  l’équilibre hydroélectrolytique, administration d’indométacine ou d’inhibiteur de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine, supplémentation en vitamines et en carnitine, prévention du 
rachitisme, amélioration de  la prise en  charge de  l’insuffisance  rénale  terminale et de  l’après‐greffe). 
Malheureusement, ces éléments n’ont pas été pris en considération dans ces études, ce qui rend très 
délicate  l’interprétation des  résultats. De plus,  les patients non  traités ou  traités de  façon  inadéquate 
sont probablement plus vieux au moment de  l’analyse que ceux  traités de  façon adéquate. Cela peut 
également avoir  influencé  les  résultats, notamment en  ce qui  concerne  le pourcentage plus élevé de 
comorbidités  dans  ces  groupes,  étant  donné  que  leur  apparition  est  liée  à  l’âge.  Ajoutons  à  cela  la 
définition d’« adéquatement traité », qui varie considérablement entre les études et accroît l’incertitude 
associée aux résultats. Par ailleurs, aucune  information n’est donnée sur  le type de mutation présente 
sur  le  gène  CTNS.  Il  est maintenant  connu  que  certaines mutations  peuvent  engendrer  un meilleur 
pronostic.  De  surcroît,  la  petite  taille  de  certains  échantillons  limite  la  portée  des  conclusions. 
Finalement, étant donné la nature rétrospective des études, les données ont été recueillies à partir des 
dossiers  des  patients.  Une  grande  hétérogénéité  interpatients  ou  interépoques  est  probable.  Par 
conséquent, une très grande incertitude entoure ces résultats. 
 
En somme, l’INESSS est conscient de la difficulté d’obtenir des études de niveau de preuve élevé dans le 
contexte  d’une maladie  rare.  Force  est  de  constater  qu’aucune  étude  clinique  comparative  de  haut 
niveau de preuve portant sur  l’évaluation de  l’efficacité et de  l’innocuité de  la cystéamine à  libération 
immédiate n’est disponible.  Selon  les données historiques,  il y a 50 à 60 ans,  les patients atteints de 
cystinose néphropathique vivaient en général moins de 20 ans. Aujourd’hui,  leur espérance de vie est 
estimée entre 25 et 40 ans (Elmonem 2016). Le report de la survenue des manifestations morbides de la 
maladie et  l’amélioration de  l’espérance de vie sont multifactoriels. L’amélioration générale de  la prise 
en charge globale de la maladie, dont la cystéamine fait partie intégrante, en est responsable. Bien que, 
selon les études disponibles, il soit impossible d’isoler l’effet de la cystéamine des autres composantes et 
de quantifier l’ampleur du bénéfice qui pourrait lui être attribuable, l’INESSS estime que l’ensemble des 
données  et  l’expérience  acquise  au Québec  avec  cette molécule  depuis  plusieurs  décennies  laissent 
croire que ce traitement aurait un rôle à jouer dans l’amélioration du pronostic des patients atteints de 
cystinose néphropathique. Ces conclusions sont par ailleurs corroborées par un consensus d’experts qui 
soutient  qu’une  utilisation  rigoureuse  de  la  cystéamine  chez  les  patients  atteints  de  cystinose 
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néphropathique permet de retarder la survenue des complications associées à la maladie (Emma 2014). 
Compte  tenu de  tous ces éléments,  l’INESSS est d’avis que  les données disponibles sont satisfaisantes 
pour reconnaitre les bénéfices cliniques de la cystéamine. 
 
Besoin de santé 
Aucun médicament n’est actuellement inscrit aux listes des médicaments pour le traitement étiologique 
de  la cystinose néphropathique. Seules  les complications de  la maladie peuvent être  traitées.  Jusqu’à 
récemment, CystagonMC était disponible au Canada, ce qui n’est plus le cas. Par conséquent, l’accès à un 
traitement étiologique comblerait un besoin de santé très important. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement  d’avis  que  ProcysbiMC  satisfait  au  critère  de  la  valeur  thérapeutique  pour  le 
traitement de la cystinose néphropathique. 
 
Motifs de la position unanime 
 Malgré  les  faiblesses  méthodologiques  présentes  dans  l’étude  RP103‐03,  les  données 

évaluées  indiquent  que  ProcysbiMC  est  non  inférieur  à  CystagonMC  pour  abaisser  ou  pour 
maintenir un taux de cystine intraleucocytaire en dessous de la valeur cible. 

 ProcysbiMC permet de maintenir à long terme un taux de cystine intraleucocytaire inférieur à 
1 nmol d’hémicystine par mg de protéine. 

 Les effets  indésirables que ceux que ProcysbiMC provoque sont  importants particulièrement 
ceux d’ordre gastro‐intestinaux, mais ce traitement semble tolérable pour certains patients. 
Il est  toutefois difficile de comparer  l’innocuité et  la tolérabilité des deux  formulations de 
cystéamine. 

 Les  données  cliniques  appuyant  la  reconnaissance  de  la  valeur  thérapeutique  de  la 
cystéamine  à  libération  immédiate  sont  de  faible  niveau  de  preuve,  mais  elles  sont 
considérées comme acceptables dans le contexte de cette maladie rare. 

 Bien qu’il soit impossible d’isoler l’effet de la cystéamine des autres composantes de la prise 
en  charge  de  la  maladie  et  de  quantifier  l’ampleur  du  bénéfice  qui  pourrait  y  être 
attribuable,  les données d’études observationnelles ainsi que  l’expérience acquise par  les 
cliniciens depuis des décennies laissent croire que ce traitement pourrait jouer un rôle dans 
le report de la survenue des complications et l’amélioration du pronostic vital des patients 
atteints de cystinose néphropathique observés dans les 40 à 50 dernières années. 

 ProcysbiMC  constitue  une  option  de  traitement  d’une  maladie  pour  laquelle  aucun 
traitement étiologique n’est  inscrit aux  listes des médicaments.  Il  répondrait à un besoin 
clinique très important pour les patients atteints de cystinose néphropathique. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti des capsules de 25 mg et de 75 mg de ProcysbiMC est de 10,35 $ et de 31,05 $, 
respectivement. Le coût mensuel de traitement à la dose quotidienne de 1 300 mg/m2 varie de 6 210 $ à 
26 082 $  selon  une  surface  corporelle  de  0,38 m2  à  1,60 m2.  Cette  dernière  correspond  à  celle  d’un 
enfant de 6 mois et d’un adulte dans le 25e percentile des courbes de croissance, respectivement. 
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par  le fabricant. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer  le  ratio coût‐utilité  incrémental de ProcysbiMC comparativement à 
l’absence de traitement de la cystinose néphropathique chez les patients qui débutent leur traitement à 
2 ans. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée qui considère l’absence de complication, la présence 

de complications (insuffisance rénale, diabète et maladie neuromusculaire) ainsi que le décès; 
 porte sur un horizon temporel à vie (100 ans); 
 s’appuie sur  les données d’efficacité et d’innocuité de  l’étude rétrospective de Brodin‐Sartorius, 

effectuée chez des patients qui utilisent ou non  la cystéamine à  libération  immédiate. Le report 
des  complications  en  faveur  de  ProcysbiMC,  comparativement  à  la  cystéamine  à  libération 
immédiate, est documenté à l’aide d’avis d’experts. Les risques de complications et de décès sont 
quant à eux extrapolés à partir d’une approche paramétrique; 

 inclut des valeurs d’utilité estimées à partir d’une mise en correspondance (mapping) des données 
de qualité de vie obtenues avec le questionnaire PedsQL (Langman 2014) à celles obtenues avec le 
questionnaire EuroQol Group 5‐dimensional (EQ‐5D) (Khan 2014). De plus, les décréments d’utilité 
associés aux complications proviennent de différentes publications; 

 est  réalisée  selon  une  perspective  sociétale  dans  laquelle  sont  considérés  les  coûts  des 
médicaments, du suivi médical ainsi que ceux de la prise en charge des effets indésirables et des 
complications associées à la maladie. De plus, des coûts en pertes de productivité sont incorporés. 

 
Le  ratio  coût‐utilité  incrémental du  fabricant  s’établit  à  XX $ par  année de  vie  gagnée pondérée par  la 
qualité (QALY). Cela repose sur un gain moyen non actualisé de survie globale de XX années,  lequel n’est 
pas appuyé par des données probantes.  
 
Selon  l’INESSS, bien que  la qualité méthodologique de cette analyse pharmacoéconomique soit correcte, 
l’interprétation des résultats est jugée hasardeuse. De fait, il ne peut évaluer adéquatement l’efficience 
de  ProcysbiMC  puisqu’aucune  donnée  comparative  fiable  entre  la  cystéamine,  qu’elle  soit  à  libération 
immédiate ou prolongée, et  l’absence de traitement n’est disponible. Il s’est toutefois servi du modèle 
pharmacoéconomique pour produire des  scénarios exploratoires, qui  tiennent compte des valeurs  les 
plus probables pour  chacun des paramètres ou de  l’incertitude entourant des paramètres qui ont de 
l’influence  sur  le  ratio  coût‐utilité  incrémental.  Parmi  les  modifications  effectuées,  on  compte  les 
suivantes : 
 Avantages  cliniques  additionnels  par  rapport  à  la  cystéamine  à  libération  immédiate :  Des 

bienfaits  en  faveur  de  ProcysbiMC  sont  incorporés  dans  la  modélisation  du  fabricant,  justifiés 
notamment  par  une  meilleure  observance  avec  la  nouvelle  formulation.  Toutefois,  puisque 
l’INESSS  dispose  d’une  étude  de  non‐infériorité  entre  les  deux  formulations  et  qu’il  n’a  pas 
répertorié  de  données  fiables  sur  une  observance  améliorée,  une  équivalence  d’efficacité  est 
plutôt considérée.  

 Dose de ProcysbiMC : Il est supposé que la dose moyenne correspondrait à environ 70 % de celle de 
la formulation à  libération  immédiate. Toutefois, selon  la monographie de produit et  les experts 
consultés,  la  dose  initiale  de  ProcysbiMC  devrait  être  la  même  que  celle  de  la  formulation  à 
libération immédiate. Ainsi, la dose retenue a été fixée à 1 300 mg/m2, telle qu’elle est présentée 
dans la monographie de produit comme dose de maintenance.  

 Surface  corporelle :  Le  fabricant  a  considéré  la  surface  corporelle  selon  l’âge  observée  dans 
l’étude  de  Langman  (2012),  qui  est  plus  basse  que  celle de  la population  en  général.  L’INESSS 
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reconnait que  la  surface  corporelle des patients  atteints de  cystinose néphropathique pourrait 
être  légèrement  inférieure à celle de  la population en général, mais  il a, pour sa part, utilisé  les 
courbes de croissance du Center for Disease Control and Prevention (2000) pour les personnes au 
25e percentile.  De  fait,  selon  les  experts  consultés,  considérant  le  suivi  serré  des  patients  et 
l’amélioration  de  la  pratique  clinique,  la  réduction  serait  plus  faible  que  celle  supposée  par  le 
fabricant.  

 Horizon  temporel : Compte  tenu du  fait que  ces patients ont une espérance de vie  réduite par 
rapport à celle de la population en général et que plusieurs d’entre eux décèdent au début de la 3e 
décennie  selon  les  experts,  un  horizon  temporel  de  30 ans  a  été  considéré  afin  de  réduire 
l’incertitude associée à l’extrapolation au long terme des bénéfices cliniques.  

 Valeur  d’utilité :  Il  est  supposé  par  le  fabricant  que  les  enfants  atteints  de  cystinose 
néphropathique  sans  complication  auraient  une  qualité  de  vie  basée  sur  les  préférences  qui 
s’apparente  à  la  parfaite  santé,  ce  qui  n’est  pas  appuyé  par  des  données  probantes. D’autres 
sources de la littérature, qui documentent notamment la valeur d’utilité chez des adolescents sans 
problème  de  santé  particulier,  sont  considérées  par  l’INESSS  (Wu 2010, Mansson 2014).  Il  en 
découle que la valeur d’utilité de l’état sans complication est plus basse que celle considérée par 
le fabricant. 

 Diabète : Selon  les experts,  le diabète a peu d’impact sur  l’état de santé des patients atteints de 
cystinose néphropathique, car peu d’entre eux subiront les complications de cette maladie à long 
terme en raison de leur espérance de vie réduite. De plus, compte tenu du fait que peu de sujets 
reçoivent  un  diagnostic  de  diabète  dans  l’étude  de  Brodin‐Sartorius,  l’INESSS  a  exclu  cette 
complication de la modélisation. Cette modification est la seule qui réduit légèrement le ratio. 

 
Comme mentionné précédemment,  l’ampleur de  l’effet entre  la cystéamine et  l’absence de traitement 
sur  les différents paramètres cliniques est hautement  incertaine, principalement en ce qui concerne  la 
survie  globale.  Puisque  celle modélisée  est  jugée  comme  étant  surestimée,  l’INESSS  a  retenu  trois 
scénarios. Considérant les modifications explicitées plus haut et une perspective d’un système public de 
soins de santé et de services sociaux, les résultats sont les suivants : 
 Scénario optimiste : Considérant un gain de survie globale non actualisé de 9,34 ans, le ratio coût‐

utilité différentiel est de 1,1 M$/QALY gagné. 
 Scénario avec un gain de  survie globale plus  faible : Considérant un gain de  survie globale non 

actualisé de 6,84 ans, le ratio coût‐utilité différentiel est de 1,4 M$/QALY gagné. 
 Absence de gain de survie globale : Le ratio coût‐utilité différentiel atteint 3,4 M$/QALY gagné. En 

d’autres termes, ProcysbiMC est une option beaucoup plus coûteuse, pour des bénéfices cliniques 
modestes. 

 
Sur  la base de ces analyses exploratoires, ProcysbiMC ne serait pas une option  thérapeutique efficiente 
comparativement à  l’absence de traitement;  la perspective adoptée a peu d’effet sur  le résultat.  Il est 
important de rappeler que les ratios estimés constituent des mesures imparfaites de l’efficience et qu’en 
l’absence de meilleures données cliniques, l’INESSS ne peut pas apprécier adéquatement cet aspect pour 
ProcysbiMC dans le traitement de la cystinose néphropathique. Notons que le coût de traitement avec ce 
médicament est important. En se basant sur la survie moyenne observée en l’absence de gain de survie 
globale (environ 23 ans), qui constitue le scénario où la durée de traitement est la plus courte, son coût 
moyen actualisé par patient serait de 4,6 M$.  
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CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est  soumise par  le  fabricant, visant  le  remboursement de ProcysbiMC 

pour  le  traitement  de  la  cystinose  néphropathique.  Elle  repose  notamment  sur  des  données 
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de  l’avis d’experts. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètres  Fabricant  INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de Québécois atteints de cystinose 
néphropathique (3 ans) 

35, 36 et 36  35, 36 et 36 

Proportion de patients assurés avec la RAMQ  XX %  70 % 

Nombre total de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX et XX  25, 25 et 25 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de ProcysbiMC (3 ans)  XX %, XX % et XX %  75 %, 75 % et 75 % 

COÛT DES TRAITEMENTS 

Surface corporelle moyenne (m2)  XX  1,43 

Observance au traitement  XX %  85 % 

Coût annuel moyen par personne traitée avec 
ProcysbiMC  

XX $  234 365 $ 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur 3 ans de  XX $ 
est estimé sur le budget de la RAMQ.  
 
Selon  l’INESSS,  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate.  Il  a  toutefois modifié  un 
ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Parts  de  marché  de  ProcysbiMC :  Selon  l’INESSS,  elles  seront  plus  élevées  au  cours  des  deux 

premières années, car  il suppose que  la formulation à  libération  immédiate n’est plus accessible 
par  le biais du programme d’accès spécial. Toutefois, à  la troisième année, ses parts de marché 
pourraient être plus faibles que celles prédites par  le fabricant, compte tenu du fait que certains 
patients  refuseraient d’être  traités pour différentes  raisons  et que d’autres ne  seraient pas  en 
mesure de tolérer ProcysbiMC. Globalement, cela augmente l’impact budgétaire. 

 Surface corporelle moyenne : Le fabricant a utilisé celle de  la population de  l’étude de Langman 
(2012), dont la moyenne d’âge est de 12 ans. L’INESSS a plutôt considéré les courbes de croissance 
des personnes au 25e percentile du Center for Disease Control and Prevention et a supposé qu’une 
personne tous les deux ans serait nouvellement atteinte de cystinose néphropathique. La dernière 
hypothèse  s’appuie  sur  le  fait  que  l’incidence  de  cette  maladie  serait  de  1 cas  par 
160 000 naissances  (Cystinose‐Québec) et qu’il  y a eu 83 900 naissances en 2017  (Institut de  la 
Statistique du Québec, 2018). Ainsi,  la surface corporelle moyenne  incorporée dans  l’analyse est 
plus élevée que celle retenue par le fabricant, car une bonne proportion des personnes atteintes 
seraient d’âge adulte. Cela accroît les coûts. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de ProcysbiMC à la Liste des médicaments pour le traitement de la 
cystinose néphropathique (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa  4 452 943 $  4 452 943 $  4 452 943 $  13 368 829 $ 

Nombre de personnes   19  19  19  19b 

IMPACT NET
C 

RAMQ  4 474 812 $  4 474 812 $  4 474 812 $  13 424 436 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd  6 495 415 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevése  17 100 775 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Le nombre  total de personnes est basé sur  l’hypothèse selon  laquelle  les patients poursuivent  leur  traitement d’une 

année à l’autre. Ce nombre peut être légèrement plus élevé, dans la mesure où un patient décède et est remplacé par 
un cas incident. 

c  Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les  estimations  sont  réalisées  en  tenant  compte  d’un  nombre  plus  faible  de  Québécois  atteints  de  cystinose 

néphropathique  (25)  et  d’une  proportion  moindre  de  patients  assurés  avec  la  RAMQ  (54 %),  pour  un  total  de 
14 patients par année. 

e  Les  estimations  sont  réalisées  en  tenant  compte  d’un  nombre  plus  élevé  de  Québécois  atteints  de  cystinose 
néphropathique (40) et d’une observance au traitement plus élevé de 95 %. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 13,4 M$ pourraient s’ajouter 
au  budget  de  la  RAMQ  pour  les  trois  premières  années  suivant  l’inscription  de  ProcysbiMC.  Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 19 patients seraient traités au cours de ces années. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription  de  ProcysbiMC,  dont  le  coût  de  traitement  individuel  est  élevé,  représente  un  coût 
d’opportunité annuel moyen pour le système de santé québécois estimé à 4,5 M$ pour le traitement de 
19 personnes. Afin de mettre en perspective ces coûts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples 
comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce coût d’opportunité 
pourrait représenter des sommes  investies ailleurs et auxquelles  il faudrait renoncer afin de permettre 
l’inscription du médicament.  
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Coût d’opportunité  lié  à  l’inscription de ProcysbiMC –  exemples  comparatifs pour des  coûts  annuels 
moyens de 4 474 812 $ 

Comparaison 

Coûts en médicaments 

Traitement de la cystinose néphropathique 
235 516 $ en coût additionnel 

moyen par patient 
19 personnes 

Coûts en soins de santé 

Équivalent en nombre d’heures pour des soins 
infirmiers à domicile  

69 $/heure  64 852 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 

61 418 $/place   73 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 

68 000 $/lit   66 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 

228 $/jour  19 626 jours 

 
Perspective du patient  
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres reçues des patients ou 
des groupes de patients au cours de l’évaluation. 
 
La cystinose néphropathique étant une maladie dégénérative atteignant particulièrement  le  rein dans 
les premières années de vie,  les patients qui y sont confrontés ainsi que  leurs proches aidants doivent 
s’astreindre  à des  interventions  thérapeutiques  contraignantes.  Ils doivent  souvent  se  lever plusieurs 
fois par nuit pour l’administration de médicaments ou de suppléments, pour boire ou pour uriner, ce qui 
nuit grandement à  leur qualité de vie. Cela est sans compter  l’alimentation qui doit être surveillée de 
très près pour éviter  les carences et certaines complications, et qui se fait parfois à  l’aide d’une sonde 
gastrique. À  l’adolescence,  l’observance  à  la  cystéamine est difficile, d’autant plus que  ce  traitement 
provoque l’apparition d’halitose et d’odeurs corporelles très désagréables, sans oublier les autres effets 
indésirables,  particulièrement  d’ordre  gastro‐intestinal.  Par  conséquent,  la  très  grande majorité  des 
patients mentionnent qu’ils avaient extrêmement hâte d’essayer ProcysbiMC, qui s’administre deux fois 
par  jour  au  lieu  de  quatre  fois  par  jour  comme  CystagonMC.  Pour  certains,  ce  traitement  a  amélioré 
substantiellement  leur  qualité  de  vie.  Mais  pour  beaucoup  d’autres,  il  n’a  fait  que  compliquer 
considérablement  leur  vie.  Ces  derniers  mentionnent  qu’ils  n’avaient  aucun  effet  indésirable  avec 
CystagonMC, mais  qu’ils  ne  peuvent  tolérer  ProcysbiMC.  Les  parents  de  jeunes  enfants  spécifient  qu’ils 
doivent tout de même se  lever  la nuit pour prodiguer des soins et que ce traitement n’a pas amélioré 
leur qualité de vie. Ils estiment que ProcysbiMC peut être intéressant pour les adolescents qui le tolèrent, 
mais qu’il n’est pas du  tout adapté aux  jeunes enfants. Certains d’entre eux  insistent  sur  le  fait qu’il 
complique même énormément leur vie, en raison des restrictions alimentaires. D’autres espéraient que 
ProcysbiMC atténue les odeurs corporelles désagréables engendrées par la cystéamine, mais ce ne fut pas 
du  tout  le cas.  Ils sont de plus outrés du prix exorbitant de ce  traitement. Tous soulignent avec  force 
qu’ils voudraient que CystagonMC soit encore accessible et que les patients aient le choix entre les deux 
traitements.  Certains  sont  terrifiés  à  l’idée  de  ne  plus  avoir  accès  à  CystagonMC  et  implorent  Santé 
Canada  d’intervenir  afin  de  le  rendre  disponible,  du  moins  pour  les  patients  qui  ne  tolèrent  pas 
ProcysbiMC. 
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Perspective du clinicien 
La cystinose néphropathique est une maladie dégénérative incurable. Afin de retarder le plus possible la 
survenue de l’insuffisance rénale terminale et des autres complications extrarénales, les patients qui en 
sont  atteints  doivent  avoir  une  prise  en  charge  adéquate  et  globale  de  la  maladie,  y  compris 
l’administration  de  la  cystéamine,  le  seul  traitement  étiologique  existant.  Pour  que  son  effet  soit 
optimal, il doit être commencé le plus tôt possible, soit dès l’apparition des premiers symptômes, et son 
observance doit être rigoureuse  la vie durant. Malgré  l’absence d’étude de niveau de preuve élevé, ce 
traitement est utilisé depuis plusieurs décennies et, selon leur expérience, il a modifié substantiellement 
l’évolution de  la maladie et a contribué à  l’amélioration de  l’espérance de vie des patients. Selon eux, 
l’arrivée de ProcysbiMC, qui  s’administre  seulement deux  fois par  jour et qui est avéré non  inférieur à 
CystagonMC  pour maintenir  les  taux  de  cystine  intraleucocytaires  à  des  valeurs  adéquates,  a  créé  de 
grandes attentes chez les patients. De fait, ce traitement a amélioré grandement la qualité de vie de bon 
nombre  de  patients  et  de  proches  aidants.  Toutefois,  plusieurs  patients  ne  tolèrent  pas  du  tout 
ProcysbiMC, et ce, même en diminuant les doses, en raison notamment des problèmes gastro‐intestinaux 
qu’il provoque.  Jusqu’à  tout  récemment, CystagonMC était disponible par  l’entremise d’un programme 
d’accès spécial. Malheureusement, les patients ne peuvent plus y avoir accès et sont effrayés à l’idée de 
devoir  prendre  ProcysbiMC.  Plusieurs  d’entre  eux  pensent  qu’ils  devront  arrêter  de  prendre  de  la 
cystéamine  dans  ces  conditions,  car  leur  qualité  de  vie  est  trop  affectée.  Il  est  donc  impératif  qu’ils 
puissent  avoir  accès  aux  deux  formulations  et  que  le  traitement  puisse  être  individualisé  selon  la 
tolérance ou la préférence des patients.  
 
L’absence  de  remboursement  d’un médicament  dont  la  valeur  thérapeutique  est  reconnue  place  les 
cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique. L’évolution de 
ces concepts conduit en effet à conclure que le respect des principes du consentement éclairé oblige le 
médecin  à  divulguer  à  son  patient  les  diverses  options  de  traitement  appropriées.  Les  médecins 
estiment  qu’ils  ne  satisferaient  pas  aux  exigences  d’un  consentement  éclairé  s’ils  ne  dévoilaient  pas 
l’existence d’une option qui n’est pas inscrite aux listes des médicaments. 
 
Le médecin  doit  donc  exposer  les motifs  de  la  décision ministérielle  et  l’existence  de  la mesure  du 
patient d’exception. Le médecin peut être appelé à faire cette demande si la patiente le souhaite et s’il 
juge qu’il s’agit du meilleur traitement disponible pour cette dernière. La demande est alors étudiée par 
la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par règlement. 
 
Les cliniciens sont également conscients des problèmes d’allocation des ressources qui en résultent et 
qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considèrent qu’un suivi étroit de la 
condition clinique du patient et de l’observance de celui‐ci au traitement est requis. 
 
Perspective du citoyen 
Actuellement,  l’analyse  de  la  perspective  citoyenne  est  difficile  à mener,  car  il  n’existe  pas  d’écrits 
scientifiques ou éthiques propres à chaque médicament. Il faut donc aborder les évaluations en opérant 
une remontée vers des thèmes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie à un coût 
potentiellement  très élevé,  l’attitude souhaitable devant des données de qualité modeste quand nous 
savons pertinemment qu’il serait  illusoire d’espérer  la publication de données de meilleure qualité,  la 
difficulté de comparer le traitement des maladies chroniques avec celui des maladies aigües. 
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Mais encore faudrait‐il clarifier le sens même de l’exercice. Qu’entend‐on exactement par « perspective 
citoyenne »?  Il  nous  semble  que  ce  concept  devient  plus  clair  lorsqu’on  le met  en  parallèle  avec  la 
« perspective patient ». Celle‐ci vise à donner voix aux patients et à  leurs proches, à permettre  la prise 
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent être saisis par  les sources classiques. Elle  favorise 
également la prise en compte de connaissances d’un type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait 
fait l’expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La 
perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que l’État 
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier 
se préoccupe de  l’impact de  la  fiscalité, alors que  le premier se préoccupe du bien de  l’ensemble des 
citoyens  et des  arbitrages nécessaires pour  la  réalisation des biens  fondamentaux que  sont  la  santé, 
l’éducation,  le développement durable,  la culture, etc. La préoccupation de  l’équité domine  le  regard 
citoyen, qui est enfin particulièrement attentif aux mesures  rendant possible  le débat démocratique : 
participation des  concernés, diffusion de  l’information,  régulation des  conflits d’intérêts. Ajoutons un 
élément paradoxal : le regard citoyen perçoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des 
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre‐ensemble qui assume la diversité. 
 
C’est dans  cette perspective que  l’INESSS a pris en  considération des éléments  issus d’une  recension 
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de même que sur différents éléments issus d’une 
analyse  ciblée  des médias  et  des médias  sociaux  quant  aux  traitements  en  oncologie  ainsi  qu’à  la 
question de  l’accès aux soins de santé.  Il s’agit d’une démarche préliminaire qui doit être abordée de 
façon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le 
simple  reflet  des  valeurs  et  jugements  ambiants.  Bien  que  l’exercice  soit  périlleux,  faute  de  pouvoir 
réunir  des  citoyens  et  de  mettre  en  place  les  conditions  idéales  d’une  délibération  en  termes  de 
représentation et d’information, ce point de vue doit être construit de façon critique en imaginant quel 
serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé. 
 
Le Québec  s’est doté d’un  système public de  soins de  santé,  car  la  santé est  considérée  comme une 
valeur  importante. De plus,  les Québécois adhèrent à un  idéal de  solidarité qui  les motive à assumer 
collectivement  les  risques  liés  à  la  santé.  Le  citoyen  adhère  à  l’objectif  d’un  « accès  équitable  et 
raisonnable aux soins de santé » que  le  législateur a  inscrit dans  la  législation. Cependant, cet « accès 
raisonnable » exige la prise en compte des ressources disponibles, il y va de la pérennité du système. Les 
coûts d’opportunité sont des paramètres incontournables. Par ailleurs, l’« équitable » impose, en outre, 
la  recherche  de  la  juste  proportion  des  ressources  en  fonction  de  la morbidité  et  de  la mortalité 
associées à des problèmes de santé.  
 
L’INESSS  estime  qu’il  est  crucial,  lorsqu’il  évalue  l’opportunité  d’inscrire  un  médicament  dans  la 
perspective du citoyen, d’apprécier  le coût d’opportunité d’une nouvelle stratégie  thérapeutique et  le 
bienfait  clinique  qu’il  peut  procurer;  et  de  mettre  en  évidence  les  renoncements  que  tout  choix 
implique,  donc  les  gains  en  santé  qui  pourraient  être  atteints  avec  la même  somme  dans  d’autres 
maladies. Il ne  lui appartient pas de procéder à l’analyse pour d’autres domaines; néanmoins, l’INESSS, 
en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le décideur public ne peut échapper à 
l’exercice risqué, mais  inévitable de pondérer  le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie à ce 
qui pourrait être  créé dans d’autres  situations.  La  transparence des processus, des  informations, des 
jugements quant à  la qualité et  la disponibilité de  l’information pavent  la voie au respect de décisions 
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reposant  souvent  sur  des  données  comportant  de  nombreuses  incertitudes  et  qui  doivent  pourtant 
servir à trancher dans les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’inscrire ProcysbiMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la 
cystinose néphropathique,  si une mesure d’atténuation du  fardeau  économique  est mise  en 
place.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 ProcysbiMC permet de maintenir à long terme un taux de cystine intraleucocytaire inférieur à 

1 nmol d’hémicystine par mg de protéine et il est non inférieur à CystagonMC. 
 ProcysbiMC provoque des effets indésirables importants. 
 Bien  qu’elles  soient  de  très  faible  niveau  de  preuve,  l’ensemble  des  données  cliniques 

laissent  croire  que  la  cystéamine  à  libération  immédiate  pourrait  jouer  un  rôle  dans 
l’amélioration  du  pronostic  vital  des  patients  atteints  de  cystinose  néphropathique 
observée  dans  les  40  à  50 dernières  années;  l’ampleur  du  bénéfice  attribuable  à  ce 
traitement ne peut toutefois être quantifiée. 

 ProcysbiMC  constitue  une  option  de  traitement  d'une  maladie  pour  laquelle  aucun 
traitement étiologique n’est  inscrit aux  listes des médicaments.  Il  répondrait à un besoin 
clinique très important pour les patients atteints de cystinose néphropathique. 

 L’efficience de ProcysbiMC n’a pu être évaluée adéquatement, compte  tenu de  la  faiblesse 
des  données  cliniques  comparatives.  Toutefois,  les  résultats  d’analyses  exploratoires 
montrent  qu’il  ne  serait  pas  une  stratégie  efficiente  comparativement  à  l’absence  de 
traitement. 

 Des coûts d’environ 13,4 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des trois 
premières années suivant son inscription. 

   
À  la  lumière de  l’ensemble de  ces  éléments, et dans une perspective de  justice distributive, 
l’inscription  de  ProcysbiMC  constituerait  une  décision  responsable,  juste  et  équitable,  si  le 
fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. De plus, son inscription à la section 
des médicaments d’exception s’avère garante d’un usage approprié. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque  réduction  du  prix  de  1 %  de  la  cystéamine  à  libération  prolongée  diminue  l’impact 

budgétaire net sur 3 ans de 133 588 $. 
 Les patients étaient  jusqu’à  tout récemment traités avec CystagonMC, par  le biais du programme 

d’accès spécial de Santé Canada. Son coût de traitement annuel, calculé à partir du prix unitaire 
obtenu  auprès  d’un  établissement  de  la  province de Québec, était de XX $ pour un adulte dans 
le 25e percentile des courbes de croissance (1,60 m2). Ainsi, pour obtenir un coût équivalent, une 
réduction  substantielle  d’environ  XX %  du  prix  des  comprimés  de  ProcysbiMC  est  requise. 
Considérant que  le principal avantage associé à cette nouvelle formulation de cystéamine est sa 
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fréquence  d’administration  réduite,  le  prix  de  ProcysbiMC  n’est  pas  justifié  et  devrait  être 
considérablement réduit afin qu’il devienne juste et équitable de le rembourser.  
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REKOVELLEMC
 – Stimulation ovarienne 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Rekovelle 
Dénomination commune : Follitropine delta 
Fabricant : Ferring 
Forme : Cartouche 
Teneurs : 12 mcg, 36 mcg et 72 mcg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au  ministre  d’inscrire  RekovelleMC  sur  les  listes  des 
médicaments pour la stimulation ovarienne, selon les mêmes indications reconnues pour le paiement de 
la follitropine alpha et de la follitropine bêta. 
 

Évaluation 
 

DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

La follitropine delta est une hormone folliculostimulante recombinante d’origine humaine qui appartient 
à  la  classe  des  gonadotrophines.  Elle  est  indiquée  « dans  la  stimulation  ovarienne  contrôlée  pour  le 
développement de  follicules multiples chez  les  femmes qui se soumettent à des cycles de traitements 
par  techniques  de  reproduction  assistée  (TRA)  comme  la  fécondation  in  vitro  (FIV)  ou  l’injection 
intracytoplasmique  du  spermatozoïde  (ICSI) ».  D’autres  gonadotrophines  recombinantes,  soit  la 
follitropine alpha (Gonal‐fMC) et la follitropine bêta (PuregonMC), ainsi que des gonadotrophines humaines 
(MenopurMC et RepronexMC)  sont actuellement  inscrites à  la  section des médicaments d’exception des 
listes des médicaments. Il s’agit de la première évaluation de RekovelleMC par l’INESSS. 
 

VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

L’appréciation de  la valeur  thérapeutique de  la  follitropine delta  repose  sur  l’étude ESTHER‐1  (Nyebo 
Andersen 2017). 
 
Il  s’agit d’un essai de non‐infériorité de phase III multicentrique, à  répartition aléatoire et à  l’insu de 
l’évaluateur. Elle a pour but de comparer  l’efficacité et  l’innocuité de  la follitropine delta par rapport à 
celles de  la follitropine alpha  lors du premier cycle de stimulation ovarienne contrôlée d’un traitement 
de  FIV/ICSI. Elle a été  réalisée  chez 1 326 femmes âgées de 18 ans à 40 ans ayant  reçu un diagnostic 
d’infertilité  tubaire,  d’infertilité  inexpliquée,  d’endométriose  de  stade I/II  ou  dont  le  partenaire  avait 
reçu  un  diagnostic  de  stérilité.  Les  participantes  ne  devaient  pas  avoir  d’antécédent  d’avortements 
spontanés récurrents. 
 
La répartition aléatoire a été effectuée par stratification, selon  l’âge et  le centre clinique. Un protocole 
de  stimulation ovarienne  court,  avec  administration d’un  antagoniste de  l’hormone de  libération des 
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gonadotrophines  (GnRH),  a été utilisé pour  les deux  groupes de  traitement.  Les patientes du  groupe 
follitropine delta ont  reçu une dose  initiale  individualisée, basée  sur  leur poids  corporel  et  leur  taux 
sérique  d’hormone  antimüllérienne  (AMH).  Cette  dose,  d’au  maximum  12 mcg  par  jour,  était 
administrée par voie sous‐cutanée et elle demeurait fixe toute  la durée du cycle de stimulation. Quant 
aux patientes du  groupe  follitropine  alpha,  elles ont  reçu une dose  initiale  standard de 150 UI,  aussi 
administrée par voie sous‐cutanée, pendant les cinq premiers jours du cycle de stimulation. Cette dose 
pouvait ensuite être ajustée en  fonction de  la réponse  folliculaire,  jusqu’à un maximum de 450 UI par 
jour. Les coparamètres principaux sont le taux de grossesse évolutive et le taux d’implantation évolutive. 
Il est convenu que  la non‐infériorité est démontrée si  la  limite  inférieure de  l’intervalle de confiance à 
95 % (IC95 %) de la différence entre les groupes est supérieure à ‐8 %. Les principaux résultats obtenus 
selon la population en intention de traiter modifiée sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude ESTHER‐1 (Nyebo Andersen 2017) 

Paramètre d’évaluation 
Follitropine delta

(n = 665)
Follitropine alpha 

(n = 661) 
Différence (IC95 %) ou 

valeur p 

EFFICACITÉ 

Taux de grossesse évolutivea  30,7 %  31,6 %  ‐0,9 % (‐5,9 % à 4,1 %)b 

Taux d’implantation évolutivec  35,2 %  35,8 %  ‐0,6 % (‐6,1 % à 4,8 %)b 

Proportion de femmes avec 
naissance vivanted 

29,8 %  30,7 %  ‐0,9 % (‐5,8 % à 4,0 %) 

Proportion de femmes ayant 
atteint la réponse ovarienne 
ciblee 

43,3 %  38,4 %  0,019 

INNOCUITÉ 

Proportion de femmes avec 
SHO (tous grades confondus) 

3,5 %  4,8 %  0,238 

Proportion de femmes avec 
SHO modéré ou grave 

2,1 %  2,9 %  0,514 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; SHO : Syndrome d’hyperstimulation ovarienne. 
a  Défini par la présence d’au moins un fœtus intra‐utérin viable de 10 à 11 semaines après le transfert de blastocystes. 
b  La non‐infériorité est démontrée si la limite inférieure de l’IC95 % est supérieure à ‐8 %. 
c  Correspond  au  nombre  de  fœtus  intra‐utérin  viable  de  10  à  11 semaines  après  le  transfert,  divisé  par  le  nombre  de 

blastocystes transférés. 
d  Correspond à la naissance d’au moins un nouveau‐né vivant. 
e  Chez les femmes ayant eu une induction de la maturation folliculaire finale. La réponse ovarienne cible était de récupérer 

de 8 à 14 ovocytes. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. 
 Elle inclut un nombre important de sujets et la répartition aléatoire est adéquate. 
 Les  caractéristiques  de  base  des  patientes  sont  bien  détaillées  et  sont  comparables  entre  les 

groupes : la majorité est de race caucasienne (près de 94 %), a moins de 35 ans (environ 59 %) et a 
reçu  un  diagnostic de  stérilité  il  y  a près de  trois  ans.  L’infertilité  est principalement de  cause 
inexpliquée ou de cause masculine. La population étudiée représente bien celle qui serait traitée 
au Québec. 

 Bien que  le paramètre clinique  le plus pertinent pour  le traitement de  l’infertilité soit  le nombre 
de naissances vivantes,  les coparamètres d’évaluation principaux choisis sont considérés comme 
appropriés. 
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 La  marge  de  non‐infériorité  de  ‐8 %  sélectionnée  pour  l’objectif  d’évaluation  principal  est 
adéquate. 

 La  follitropine alpha est un bon comparateur puisqu’il s’agit du traitement  le plus utilisé pour  la 
stimulation  ovarienne  contrôlée  au Québec.  Toutefois,  la  dose  employée  ne  correspond  pas  à 
celle de la pratique clinique actuelle, ce qui entache la validité externe de cette étude. En effet, la 
dose  initiale de  follitropine alpha est habituellement ajustée pour chaque patiente en  fonction, 
notamment,  de  son  poids,  de  son  taux  d’AMH  et  de  sa  réserve  ovarienne. De  plus,  lorsqu’un 
ajustement  du  dosage  est  nécessaire,  il  se  fait  après  deux  à  trois  jours  de  stimulation.  Cela 
entraîne de l’incertitude sur les résultats d’efficacité et d’innocuité et pourrait avoir engendré un 
biais  en  faveur  de  la  follitropine  delta.  Notons  toutefois  que  l’ajustement  de  la  dose  de 
gonadotrophine  demeure  un  sujet  de  controverse  dans  la  littérature,  notamment  chez  les 
patientes qui présentent une réserve ovarienne faible. 

 
Les résultats montrent que  la follitropine delta est non inférieure à la follitropine alpha pour ce qui est 
du  taux de grossesse évolutive et du  taux d’implantation évolutive. Les  résultats de  l’analyse  selon  la 
population  per  protocole  confirment  aussi  la  non‐infériorité  de  la  follitropine  delta  pour  ces 
coparamètres. La proportion de femmes ayant atteint la réponse ovarienne cible est semblable entre les 
deux produits et il en est de même pour ce qui est de la proportion de femmes avec naissances vivantes. 
En  somme,  la  follitropine delta  induit une  stimulation ovarienne  suffisante pour  atteindre  le nombre 
d’ovocytes  cible  (8  à 14 ovocytes)  à  récupérer  lors d’un  cycle de  traitement  et permet d’obtenir des 
naissances vivantes. 
 
En ce qui a trait à  l’innocuité,  les effets  indésirables  les plus fréquemment observés des deux produits 
sont  les  céphalées,  la  douleur  liée  à  l’intervention,  la  douleur  pelvienne  et  l’inconfort  pelvien.  Leur 
incidence est semblable entre  les groupes. Toutefois, en raison du risque qu’il peut engendrer pour  la 
patiente, c’est le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) qui demeure la principale préoccupation 
liée à  l’utilisation des gonadotrophines. Les résultats montrent que  la proportion de femmes avec SHO 
de tous grades, ou de grade modéré ou grave, est peu élevée. Dans l’ensemble, la follitropine delta est 
aussi bien tolérée que la follitropine alpha. 
 
Besoin de santé 
Les gonadotrophines  sont  les hormones  les plus utilisées pour  la  stimulation ovarienne. En  raison de 
l’absence de lignes directrices, la posologie des différentes préparations varie d’une clinique de fertilité à 
l’autre. Plusieurs facteurs sont pris en considération pour établir la dose initiale à administrer, dont l’âge, 
le poids,  la  réserve ovarienne  et  l’expérience du médecin. Un  ajustement de dose peut  ensuite  être 
effectué en fonction de la réponse folliculaire.  
 
Pour  sa  part,  la  follitropine  delta  est  administrée  selon  un  schéma  posologique  individualisé  fondé 
uniquement sur  le taux sérique d’AMH et  le poids corporel. Son usage ne requerrait aucun ajustement 
de dose au cours du cycle de stimulation ovarienne. De l’avis d’experts, seule l’expérience clinique avec 
ce produit permettra de confirmer ce postulat. Ainsi,  la  follitropine delta  représenterait,  tout au plus, 
une option additionnelle pour la stimulation ovarienne contrôlée. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que la follitropine delta satisfait au critère de la valeur thérapeutique pour 
la stimulation ovarienne. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les  résultats d’une étude clinique de qualité méthodologique acceptable montrent que  la 

follitropine  delta  est  non  inférieure  à  la  follitropine  alpha  pour  ce  qui  est  du  taux  de 
grossesse évolutive et du taux d’implantation évolutive. 

 La  proportion  de  femmes  ayant  atteint  la  réponse  ovarienne  cible  et  la  proportion  de 
femmes avec naissances vivantes est semblable entre les deux produits. 

 La  follitropine  delta  présente  un  profil  d’innocuité  comparable  à  celui  de  la  follitropine 
alpha. 

 La  follitropine delta représenterait une option additionnelle pour  la stimulation ovarienne 
contrôlée. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

À raison d’une administration quotidienne de 6 mcg à 12 mcg, sur une période de 5 à 20 jours,  le coût 
d’un  cycle  de  traitement  à  la  follitropine  delta  varie  de  540 $  à  3 600 $.  En  considérant  les  bornes 
inférieures  et  supérieures,  il  est  moins  élevé  que  le  coût  des  traitements  comparateurs,  soit  les 
follitropines alpha (2 977 $ à 5 954 $) et bêta (1 698 $ à 6 111 $). Ces coûts incluent, le cas échéant, les 
pertes en médicament selon leur durée de stabilité. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée. Elle a pour objectif de comparer  la follitropine delta aux autres follitropines, sur  la base d’une 
efficacité et d’une innocuité similaires, selon deux scénarios. Le premier a été réalisé avec les posologies 
recommandées pour  les follitropines alpha et bêta et  le second  intègre plutôt  les posologies obtenues 
par une  consultation auprès d’experts.  Il en  ressort que  le  coût de  traitement de  la  follitropine delta 
varierait   de   XX $   à   XX $   et   celui   des    follitropines   alpha   et   bêta   de   XX $   à   XX $,   selon    les 
scénarios et les hypothèses utilisés. 
 
L’INESSS juge que l’analyse de minimisation des coûts est un devis adéquat pour évaluer l’efficience de la 
follitropine  delta.  De  fait,  puisque  l’hypothèse  d’une  efficacité  et  d’une  innocuité  similaires  entre  la 
follitropine delta et la follitropine alpha a été reconnue et que l’efficacité de cette dernière a été jugée 
comparable à celle de  la  follitropine bêta  (INESSS 2010),  il considère par ricochet que  l’efficacité de  la 
follitropine bêta est semblable à celle de  la follitropine delta. Une source d’incertitude réside toutefois 
autour de  la posologie des produits. De  fait,  les doses  administrées dans  ESTHER‐1 ne  semblent pas 
représenter  celles  qui  seraient  administrées  en  pratique  réelle.  Toutefois,  puisque  la  similarité  des 
bénéfices cliniques et du profil d’innocuité entre  les médicaments a été reconnue sur  la base de cette 
étude,  l’INESSS  a  préféré  considérer  les  posologies moyennes  qui  y  sont utilisées pour  réaliser  cette 
analyse.  Ainsi,  une  posologie  de  90 mcg/cycle  et  de  104 mcg/cycle  (soit XX UI/cycle)  a  été  retenue 
pour  la  follitropine delta et  les  traitements  comparateurs,  respectivement.  Il  ressort de  cette analyse 
que le coût d’un cycle de traitement à la follitropine delta est plus élevé que celui moyen pondéré de ses 
comparateurs.  
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Sur  la base de ce constat,  l’INESSS a offert au  fabricant  l’opportunité de soumettre une baisse de prix 
afin que son produit puisse être considéré comme une option de traitement efficiente. Puisqu’il s’en est 
prévalu,  le  prix  de  vente  garanti  de  la  follitropine  delta  est  dorénavant  de XX $, XX $ et XX $  pour 
une cartouche de 12 mcg, 36 mcg et 72 mcg, respectivement. L’analyse pharmacoéconomique finale de 
l’INESSS tient donc compte de ces derniers pour la détermination du coût d’un cycle de traitement pour 
le produit à l’étude. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant la follitropine delta aux follitropines alpha 
et bêta pour la stimulation ovarienne contrôlée (INESSS) 

Médicament  Coût d’un cyclea  Parts de marchéb 

Follitropine delta   1 348 $c  s.o. 

Coût moyen pondéré 

Follitropine alpha  
Follitropine bêta 

1 351 $ 

1 345 $ 
1 381 $ 

 

84 % 
16 % 

s.o. : Sans objet. 
a  Les coûts tiennent compte du coût du médicament et des services professionnels du pharmacien. 
b  Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1

er janvier 2017 au 1er janvier 2018, 
selon le nombre de bénéficiaires. 

c  La réduction du prix de vente garanti pour les trois teneurs de follitropine delta est considérée. 
 

Il ressort de cette analyse que le coût d’un cycle de traitement à la follitropine delta est inférieur au coût 
pondéré moyen  de  ses  comparateurs.  Par  conséquent,  l’INESSS  juge  qu’elle  constitue  une  stratégie 
efficiente pour la stimulation ovarienne contrôlée. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Test compagnon 
La dose  initiale de  follitropine delta est  individualisée pour chaque patiente,  sur  la base de  son poids 
corporel ainsi que de son taux sérique d’AMH. L’efficacité et  l’innocuité de cette gonadotrophine sont 
démontrées  lorsque  ce  taux  est  déterminé  par  le  test  de  dosage  immunologique  ElecsysMC  AMH. 
D’ailleurs, la monographie de produit de RekovelleMC recommande de ne pas utiliser d’autres méthodes 
de dosage. Après vérification, notamment auprès des établissements responsables de la conduite de ce 
test de biologie médicale,  il s’avère qu’aucun enjeu d’ordre technologique n’entraverait  l’accès au test 
compagnon de  la follitropine delta pour  les populations desservies par  le CHU de Québec – Université 
Laval et  le CHU Sainte‐Justine. De  surcroît,  le dosage  se  ferait à  coût neutre par  rapport à  ce qui est 
actuellement déboursé pour celui des autres follitropines. Pour le CUSM, une autre trousse est utilisée, 
soit  l’Access AMH sur  la plateforme analytique Beckman CoulterMC;  toutefois,  la plateforme analytique 
nécessaire  à  l'utilisation  de  la  trousse  ElecsysMC  AMH  est  disponible  localement.  Ainsi,  bien  que  les 
dosages analysés au CUSM soient faibles en termes de volume, le centre doit franchir quelques étapes, 
notamment celle de la vérification analytique de la trousse ElecsysMC AMH, avant d’assurer l’accès au test 
compagnon  de  RekovelleMC  durant  cette  période,  advenant  le  cas  où  le  CUSM  demeurait  un  centre 
désigné pour ce test. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Analyse d’impact budgétaire 
Une  analyse  d’impact  budgétaire  a  été  soumise  par  le  fabricant,  qui  vise  le  remboursement  de  la 
follitropine  delta  pour  la  stimulation  ovarienne  contrôlée.  Elle  repose  notamment  sur  des  données 
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de  l’avis d’experts. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant  INESSS 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Nombre d’UI administrées en 2017 

 follitropine alpha 
 follitropine bêta 

 
XX UI 
XX UI 

 
S.O. 

Nombre moyen d’UI par cycle pour les 
comparateurs 

XX UI  S.O. 

Nombre de cycles en 2017 

 follitropine alpha 
 follitropine bêta 

 
XX 
XX 

 
1 842 
349 

Parts de marché de la follitropine delta (3 ans)  XX %, XX % et XX %  5 %, 10 % et 12 % 

Provenance des parts de marché 
Follitropines alpha et bêta 
(XXXXXXXXXXXXXXXX) 

Follitropines alpha et bêta 
(proportionnellement) 

COÛT DE TRAITEMENT 

Coût d’un cycle de traitement par : 

 follitropine delta 
 follitropine alpha 
 follitropine bêta 

 
XX $a 

XX $a 

XX $a 

 
 1 435 $b,c 
1 432 $b 

1 470 $b 

s.o. : Sans objet; UI : Unités internationales. 
a  Les coûts tiennent compte du coût du médicament et de la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les  coûts  tiennent  compte  du  coût  du  médicament,  des  services  professionnels  du  pharmacien  et  de  la  marge 
  bénéficiaire du grossiste. 
c  La réduction du prix de vente garanti des trois teneurs de follitropine delta est considérée. 

 
Selon  le  fabricant,  une  économie  d’environ  XX $  sur  le  budget  de  la  RAMQ  est  prévue,  pour  la 
réalisation de XX cycles de traitement à la follitropine delta sur 3 ans. 
 
Dans  l’ensemble,  l’INESSS  est  d’avis  que  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate. 
Toutefois, en plus de considérer  les nouveaux prix de vente garantis,  il a modifié certains paramètres, 
notamment : 
 Nombre de cycles en 2017 : Le fabricant a obtenu cette valeur par calcul à partir du nombre total 

d’unités  internationales  (UI)  prescrites.  L’INESSS  a  préféré  utiliser  les  données  de  la  RAMQ, 
lesquelles attestent un nombre supérieur de cycles.  

 Coût d’un cycle de traitement aux  follitropines alpha, bêta et delta : Contrairement au fabricant 
qui a considéré  les posologies recommandées pour calculer ces coûts,  l’INESSS a préféré retenir 
les posologies moyennes employées dans l’étude ESTHER‐1. De plus, il a supposé que la posologie 
de  la  follitropine  delta  serait  identique  à  celle  de  la  follitropine  bêta.  Cette  modification 
transforme les économies en coûts. 
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Impacts  budgétaires  de  l’inscription  de RekovelleMC à  la  Liste des médicaments pour  la  stimulation 
ovarienne contrôlée (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa,b  146 660 $  293 320 $  351 984 $  791 964 $ 

Nombre de cycles  110  219  263  592 

IMPACT NET
a,c 

RAMQ  ‐363 $  ‐726 $  ‐872 $  ‐1 961 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus faiblesd  ‐1 569 $ 

Pour 3 ans, économies les plus élevéese  ‐2 353 $ 
a  La réduction du prix de vente garanti des trois teneurs de follitropine delta est considérée. 
b  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché de 20 %. 
e  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché de 20 %. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des économies d’environ 1 961 $ seraient générées sur 
le budget de  la RAMQ au cours des trois premières années suivant  l’inscription de  la follitropine delta. 
Ces  estimations  se  basent  sur  l’hypothèse  selon  laquelle  592 cycles  seraient  effectués  avec  ce 
médicament au cours de ces années. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’inscrire RekovelleMC  sur  les  listes des médicaments pour  la  stimulation 
ovarienne. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 La  follitropine delta  est non  inférieure  à  la  follitropine  alpha pour  ce qui  est du  taux de 

grossesse évolutive et du taux d’implantation évolutive. 
 La follitropine delta est aussi bien tolérée que la follitropine alpha. 
 La  follitropine delta représenterait une option additionnelle pour  la stimulation ovarienne 

contrôlée. 
 L’usage  de  la  follitropine  delta  pour  la  stimulation  ovarienne  contrôlée  représente  une 

option jugée efficiente par rapport aux follitropines alpha et bêta, car son coût par cycle est 
inférieur au coût pondéré moyen de ces derniers. 
 Aucun enjeu d’ordre  technologique n’entraverait  l’accès au  test  compagnon ElecsysMC 

AMH pour les populations desservies par le CHU de Québec – Université Laval et le CHU 
Sainte‐Justine. Toutefois,  la vérification analytique devrait être réalisée au CUSM pour 
l’utilisation  de  RekovelleMC,  afin  d’assurer  un  transfert  sécuritaire  et  ainsi  desservir 
adéquatement la population. 

 Des économies seraient générées sur le budget de la RAMQ dans les trois premières années 
suivant l’inscription de la follitropine delta. 
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À  la  lumière  de  l’ensemble  de  ces  éléments  et  dans  une  perspective  de  justice  distributive, 
l’inscription de RekovelleMC  à  la  section des médicaments d’exception des  listes  constituerait 
une décision responsable, juste et équitable. 
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Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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STIVARGAMC
 – Carcinome hépatocellulaire 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Stivarga 
Dénomination commune : Régorafenib 
Fabricant : Bayer 
Forme : Comprimé 
Teneur : 40 mg 
 

Avis  d’ajout  d’une  indication  reconnue  aux  listes  des  médicaments – Médicament 
d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères 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  StivargaMC 
pour le traitement des patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) et ayant déjà été traités 
au sorafenib, si les conditions suivantes sont respectées et selon l’indication reconnue proposée. 
 
Conditions 
 Atténuation du fardeau économique.  
 Inscription de NexavarMC

 aux listes des médicaments – Médicaments d’exception.  
 

Indication reconnue pour le paiement du régorafenib 

 en monothérapie, pour le traitement du carcinome hépatocellulaire réfractaire au sorafenib, chez 
les personnes : 

 

 ayant  toléré antérieurement un  traitement au sorafenib, défini par  l’administration d’une 
dose  supérieure  ou  égale  à  400 mg  par  jour  pendant  au moins  20  des  28 derniers  jours 
précédant l’arrêt du sorafenib.  
et 

 dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child‐Pugh A. 
et 

 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 

Lors  des  demandes  subséquentes,  le  médecin  devra  fournir  la  preuve  d’un  effet  clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 
 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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À l’intention du public 

StivargaMC est utilisé pour traiter les patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire de stade avancé 
et dont  la maladie a progressé pendant un traitement avec NexavarMC. Actuellement, aucune option 
thérapeutique n’est disponible à ce stade de  la maladie;  les meilleurs soins de soutien sont offerts à 
ces patients et leur espérance de vie est d’environ huit mois.  
 
Les résultats d’une bonne étude montrent que StivargaMC permet de prolonger  la vie des patients de 
2,8 mois, comparativement aux meilleurs soins de soutien. Les bénéfices cliniques de StivargaMC ont 
été observés chez des patients ayant bien  toléré NexavarMC et présentant un bon état général ainsi 
qu’une bonne  fonction hépatique. StivargaMC représenterait une nouvelle option de traitement pour 
ces patients et répondrait à un besoin de santé jugé important à ce stade de la maladie. 
 
Le coût de traitement avec StivargaMC

 est élevé. De plus, le rapport entre son coût et son efficacité (les 
effets réels sur la durée de vie et la qualité de vie) est élevé, comparativement aux meilleurs soins de 
soutien. Par ailleurs,  l’INESSS estime que durant  les  trois prochaines années, StivargaMC

 entraînerait 
des  dépenses  additionnelles  d’environ  3,5 millions  de  dollars  sur  le  budget  de  la  RAMQ  pour  le 
traitement de ces patients. 
 
L’INESSS est conscient de l’importance de prolonger la vie de ces patients le plus longtemps possible. 
Dans  un  contexte  de  ressources  limitées,  il  doit  formuler  des  recommandations  pour  que  ces 
ressources  soient  investies  de  façon  responsable,  afin  de  permettre  d’aider  le  plus  de  personnes 
possible  dans  l’ensemble  du  système  de  santé.  Dans  ce  cas,  l’INESSS  recommande  au  ministre 
d’ajouter une  indication reconnue à StivargaMC, à  la condition que  le fabricant contribue à réduire  le 
fardeau économique. 

 
 

Évaluation 
 
L’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  a  été  effectuée  par  les membres  du  Comité  scientifique  de 
l'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité 
de  l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de 
radio‐oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres 
critères  prévus  par  la  loi,  les membres  du  CEPO  ont  été  consultés  à  propos  des  hypothèses  cliniques 
intégrées à  l'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue 
d’une recommandation par le CSEMI. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le  régorafenib  est  un  inhibiteur  de  multiples  protéines  kinases  impliquées  notamment  dans 
l’angiogenèse tumorale, l’oncogenèse et l’immunité tumorale. Il s’administre par voie orale et est entre 
autres indiqué « pour le traitement des patients souffrant de carcinome hépatocellulaire ayant déjà été 
traités avec le sorafenib ». Il s’agit de la première évaluation de StivargaMC par l’INESSS pour le traitement 
du carcinome hépatocellulaire.  
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Le CHC est une tumeur maligne des cellules du parenchyme hépatique et représente plus de 90 % des 
cas de cancer du foie (Llovet 2016). Plus de 80 % des CHC sont associés à une cirrhose hépatique dont 
l’étiologie est la plus souvent liée à une hépatite B, à une hépatite C ou à l’abus d’alcool (Llovet 2016). La 
Société  canadienne  du  cancer  estime  qu’en  2017,  660 nouveaux  cas  de  cancer  du  foie  ont  été 
diagnostiqués au Québec et que 285 personnes sont décédées des suites de cette maladie. Le CHC est 
un cancer agressif qui ne provoque généralement des symptômes qu’à un stade avancé de  la maladie. 
Par conséquent,  la plupart des cas sont diagnostiqués tardivement et présentent un mauvais pronostic 
(Block 2010). Le taux de survie à cinq ans est de 19 %. 
 
Le CHC de stade avancé non résécable est incurable. Son traitement vise principalement à prolonger la 
survie  tout en maintenant  la qualité de vie. À ce stade de  la maladie,  lorsque  les patients ne peuvent 
bénéficier  d’une  thérapie  locorégionale  palliative  (embolisation,  chimioembolisation  et 
radioembolisation), une thérapie ciblée avec le sorafenib est actuellement le traitement de référence. Ce 
dernier  n’est  pas  inscrit  aux  listes  des médicaments, mais  est  disponible  selon  la mesure  du  patient 
d’exception de la RAMQ. Il n’existe pas de traitement standard suivant une progression sous sorafenib. 
Le CHC est généralement réfractaire à la chimiothérapie. 
 
Analyse des données 
Parmi  les données analysées,  l’étude RESORCE (Bruix  janvier 2017, Bruix  juin 2017) a été retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
L’étude  RESORCE  est  un  essai  de  phase III multicentrique,  à  répartition  aléatoire,  à  double  insu  et 
contrôlé par placebo. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du régorafenib à celles d’un 
placebo, chez les patients atteints d’un CHC de stade B ou C selon le Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), 
et ayant déjà été traités au sorafenib. Les 573 sujets inclus dans l’étude devaient notamment présenter 
une progression  radiologique documentée pendant un  traitement au  sorafenib, avoir  toléré une dose 
quotidienne  d’au moins  400 mg  de  sorafenib  pendant  au moins  20  des  28 derniers  jours  précédant 
l’arrêt,  présenter  une  fonction  hépatique  non  altérée  (stade  Child‐Pugh  A)  ainsi  qu’un  statut  de 
performance selon  l’ECOG de 0 ou 1. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification, selon  la 
région  géographique,  l’ECOG,  le  taux  d’alpha‐fœtoprotéines,  l’atteinte  extrahépatique  et 
l’envahissement macrovasculaire. Les patients ont été répartis en deux groupes pour recevoir, selon un 
ratio  2:1,  le  régorafenib  à  raison  d’une  dose  quotidienne  de  160 mg  ou  un  placebo  pendant  les 
21 premiers jours de chaque cycle de 28 jours, en ajout aux meilleurs soins de soutien. Les traitements 
étaient administrés  jusqu’à  la progression de  la maladie ou  l’apparition d’une toxicité  inacceptable. La 
poursuite du traitement au régorafenib était toutefois permise après  la progression  initiale, et ce, à  la 
discrétion  des  investigateurs.  En  présence  d’effets  indésirables  significatifs  liés  aux  traitements,  leur 
administration  pouvait  être  interrompue  temporairement  ou  la  dose  de  régorafenib  pouvait  être 
réduite. Le paramètre d’évaluation principal est  la survie globale. Les principaux  résultats de  l’analyse 
finale,  obtenus  après  la  survenue  de  65 %  des  événements  (373 décès),  selon  une  population  en 
intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude RESORCE (Bruix janvier 2017) 

Paramètre d’efficacitéa 
Régorafenibb 
(n = 379) 

Placebob 
(n = 194) 

RRI (IC95 %) et  
valeur p 

Survie médiane globale   10,6 mois  7,8 mois 
0,63 (0,5 à 0,79) 
p = 0,00002 

Survie médiane sans progressionc  3,1 mois  1,5 mois 
0,46 (0,37 à 0,56) 
p < 0,000001 

Réponse tumorale objectivec,d  11 %  4 %  p = 0,0047 

Maîtrise de la maladiec,e  65 %  36 %  p < 0,0001 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a  Suivi médian de sept mois. 
b  Tous les patients reçoivent les meilleurs soins de soutien. 
c  Évaluation  par  les  investigateurs  selon  les  critères  d’évaluation modifiés  Response  Evaluation  Criteria  in  Solid  Tumors 

(mRECIST) (Lencioni 2010). 
d  Pourcentage de patients présentant une réponse complète ou partielle. 
e  Pourcentage  de  patients  présentant  une  réponse  complète,  une  réponse  partielle  ou  une  stabilisation  de  la maladie 

maintenue pendant au moins 6 semaines. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
  Cette  étude  correspond  à  un  niveau  de  preuve  élevé  et  est  jugée  de  bonne  qualité 

méthodologique. 
  Les caractéristiques de base des patients sont généralement bien équilibrées entre  les groupes. 

Les  caractéristiques  des  progressions  pendant  un  traitement  au  sorafenib  sont  également 
semblables entre  les groupes  (nouvelles  lésions extra‐hépatiques et  intra‐hépatiques, croissance 
de lésions extra‐hépatiques ou intrahépatiques, ou les deux). 

  La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments jugés pertinents. 
  Le  paramètre  d’évaluation  principal,  la  survie  globale,  constitue  le  paramètre  d’importance 

clinique reconnu. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Le placebo représente un comparateur pertinent puisqu’aucune autre option thérapeutique n’est 

actuellement disponible à ce stade de la maladie. 
 La population de  l’étude ne correspond qu’à une faible proportion de patients atteints d’un CHC 

de stade avancé puisqu’elle n’inclut que les sujets ayant bien toléré le sorafenib et présentant un 
bon état général (ECOG 0 ou 1) ainsi qu’une fonction hépatique préservée (stade Child‐Pugh A). En 
pratique clinique,  les patients présentent une atteinte hépatique plus  importante et un état de 
santé plus détérioré. De plus,  le sorafenib est associé à une  toxicité  jugée  importante. Ainsi, de 
l’avis des experts,  la population de  l’étude ne correspond qu’à une faible proportion de patients 
atteints d’un CHC de stade avancé. 

 
Les  résultats  démontrent  que  le  régorafenib  prolonge  la  survie  globale  de  2,8 mois,  par  rapport  au 
placebo, ce qui correspond à une réduction du risque de mortalité de 37 %. Le gain de survie global est 
jugé modeste, mais cliniquement significatif à ce stade de la maladie. Les résultats des analyses de sous‐
groupes prédéfinies  suggèrent que  le  régorafenib procure des bénéfices  sur  la  survie globale dans  la 
plupart des sous‐groupes. Le gain de survie sans progression est cohérent avec  les bénéfices observés 
sur la survie globale. En ce qui a trait aux taux de réponse, peu de réponses complètes (1 %) et partielles 
(10 %) ont été observées avec  le régorafenib. De  l’avis des experts, la prolongation de la survie globale 
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semble être principalement attribuable à  la stabilisation de  la maladie. Les  résultats de survie globale 
provenant d’une analyse supplémentaire effectuée après 11 mois de suivi additionnel confirment ceux 
de l’analyse principale. 
 
La qualité de vie a été mesurée au moyen de questionnaires génériques et spécifiques de  la maladie, 
notamment le Functional Assessement of Cancer Therapy – Hepatobiliary (FACT‐hep), lequel est un outil 
validé.  Les  scores  de  qualité  de  vie  se  sont  avérés  numériquement  plus  faibles  avec  le  régorafenib 
qu'avec le placebo, mais l’ampleur de la différence n’atteint pas le seuil de signification clinique.  
 
Les  événements  indésirables  de  grades 3  et  4  les  plus  fréquemment  rapportés  du  régorafenib, 
comparativement  au  placebo,  sont  l’hypertension  (15 %  contre  5 %),  le  syndrome mains‐pieds  (13 % 
contre 1 %), la fatigue (9 % contre 5 %) et la diarrhée (3 % contre 0 %). Le pourcentage de patients ayant 
cessé  le  traitement  en  raison  des  effets  indésirables  est  supérieur  dans  le  groupe  ayant  reçu  le 
régorafenib (10 % contre 4 %). Une réduction de la dose de régorafenib a été rapportée chez 50,5 % des 
sujets. De l’avis des experts, la toxicité du régorafenib est jugée acceptable chez les patients ayant bien 
toléré le sorafenib. 
 
Besoin de santé 
Le  pronostic  demeure  sombre  pour  les  patients  atteints  d’un  CHC  non  résécable  dont  la maladie  a 
progressé pendant un traitement au sorafenib. Aucun traitement n’est actuellement inscrit aux listes des 
médicaments à ce stade de  la maladie. Le régorafenib constituerait une nouvelle option de traitement 
qui prolongerait la vie de quelques mois des patients ayant toléré le sorafenib et présentant un bon état 
de  santé  ainsi  qu’une  fonction  hépatique  non  altérée.  Il  répondrait  ainsi  à  un  besoin  de  santé  jugé 
important pour une minorité de patients. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI‐CEPO sont unanimement d’avis que le régorafenib satisfait au critère de 
la valeur thérapeutique pour le traitement du CHC réfractaire au sorafenib. 
 
Motifs de la position unanime 
 Un gain de survie globale de 2,8 mois en faveur du régorafenib a été observé par rapport au 

placebo. Ce gain est jugé modeste, mais cliniquement significatif à ce stade de la maladie. 
 Le gain de survie sans progression est cohérent avec les résultats de survie globale. 
 Les bénéfices cliniques du régorafenib sont observés dans une population représentant une 

minorité  des  patients  atteints  d’un  CHC  de  stade  avancé.  En  effet,  en  pratique,  peu  de 
patients peuvent tolérer le sorafenib, et ces derniers présentent généralement une atteinte 
hépatique plus  importante et un moins bon état de santé que  la population admise dans 
l’étude.  

 La  toxicité  du  régorafenib  est  jugée  acceptable  chez  les  patients  ayant  bien  toléré  le 
sorafenib. 

 Le régorafenib représente une nouvelle option thérapeutique à un stade de  la maladie où 
aucun  traitement  avéré  efficace n’est disponible.  Il  répondrait  à un  important besoin de 
santé, mais ce, pour une minorité de patients.  
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un comprimé de 40 mg de  régorafenib est de 72,62 $. Le coût par cycle de 
28 jours de traitement, à la dose recommandée de 160 mg aux jours 1 à 21, est de 6 100 $.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par  le fabricant. Elle a 
entre  autres  pour  objectif  d’estimer  le  ratio  coût‐utilité  incrémental  du  régorafenib  en  ajout  aux 
meilleurs soins de soutien comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls, pour le traitement des 
patients souffrant d’un CHC réfractaire au sorafenib. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie cloisonnée à trois états de santé, soit la survie sans progression, 

la progression de la maladie et le décès; 
 porte sur un horizon  temporel de  trois ans,  représentant un horizon à vie pour  la quasi‐totalité 

des patients; 
 s’appuie  sur  les données d’efficacité et d’innocuité de  l’étude RESORCE.  Les données de  survie 

sans progression et de survie globale sont extrapolées au moyen d’une approche paramétrique; 
 inclut  des  valeurs  d’utilité  estimées  à  partir  des  données  de  qualité  de  vie  obtenues  au 

questionnaire EuroQol Group 5‐dimensional (EQ‐5D) tirées de l’étude RESORCE; 
 est  réalisée  selon une perspective d’un  système public de soins de santé et de services sociaux 

dans  laquelle  sont  considérés  les  coûts  des  médicaments,  de  la  prise  en  charge  des  effets 
indésirables et de la maladie ainsi que ceux des soins de fin de vie.  

 
Sur  la  base  de  cette  analyse probabiliste,  le  ratio  coût‐utilité  incrémental du  régorafenib,  en  ajout  aux 
meilleurs  soins  de  soutien,  s’établit  à  XX $  par  année  de  vie  gagnée  pondérée  par  la  qualité  (QALY) 
comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls. Par ailleurs,  la probabilité qu’il soit  inférieur ou 
égal à 50 000 $/QALY gagné et 100 000 $/QALY gagné est de XX % et XX %, respectivement. Sur la base 
d’une    approche   déterministe,    les   analyses   de    sensibilité   effectuées   montrent   que    le    ratio   de 
XX $/QALY gagné pourrait varier de XX $/QALY gagné à XX $/QALY gagné. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
relevé des éléments susceptibles d’affecter  l’estimation du ratio coût‐utilité incrémental et il a apporté 
notamment les modifications suivantes : 
 Gain de survie globale : En étudiant les courbes de survie globale de chacun des groupes, l’INESSS 

a opté pour une distribution paramétrique Weibull au lieu de log‐normale, car les bénéfices à long 
terme  générés  semblent  plus  réalistes,  selon  les  experts  consultés. De  plus,  cette  distribution 
approxime bien les courbes de Kaplan‐Meier jusqu’à deux ans de suivi. 

 Dose du régorafenib : Le fabricant a considéré une dose moyenne journalière qui tient compte de 
la réduction de la dose et des interruptions de traitement, ce qui se traduit par une réduction du 
coût de  traitement. Pour  sa part,  l’INESSS a  considéré  la dose moyenne quotidienne  rapportée 
dans l’étude RESORCE (144 mg), afin de tenir compte du fait que des patients pourraient recevoir 
une dose moindre que celle visée (160 mg) et que  l’ordonnance pourrait durer plus de 28 jours. 
Toutefois,  les pertes en médicament ne peuvent pas être exclues et un  scénario considérant  le 
coût de traitement à pleine dose est également considéré. 

 Valeurs d’utilité : Celles mesurées dans  l’étude RESORCE sont  jugées élevées, compte tenu de  la 
gravité de  la condition médicale et du  fait que  la maladie a progressé malgré un  traitement au 
sorafenib. Utiliser ces valeurs  sous‐estime  le  ratio coût‐utilité différentiel. Dans son scénario de 
base,  l’INESSS a néanmoins  retenu ces valeurs,  faute de meilleures données dans  la population 
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ciblée. Dans une analyse de sensibilité, il a employé des valeurs d’utilité plus basses. Celles‐ci ont 
été  rapportées  dans  l’évaluation  du NICE  (2009),  portant  notamment  sur  le  sorafenib  pour  le 
traitement du carcinome rénal avancé/métastatique, ainsi qu’à maintes reprises dans des études 
pharmacoéconomiques effectuées sur une population atteinte d’un CHC. 

 Évaluation  radiographique :  L’usage  du  régorafenib  engendrera  notamment  des 
tomodensitométries abdominales additionnelles, comparativement aux meilleurs soins de soutien 
seuls. L’INESSS a ainsi considéré ces suivis et a augmenté leur coût par rapport à celui fixé par le 
fabricant, sur la base de la tarification de différentes cliniques d’imagerie du Québec.  

 Durée de traitement : Des patients ont été traités après la progression de la maladie dans l’étude 
RESORCE,  ce qui ne  correspond pas à  ce qui  serait  fait dans  la pratique  clinique.  La  courbe de 
survie  sans  progression  est  employée  pour  calculer  le  coût  de  traitement  au  régorafenib  en 
analyse de sensibilité. 

 
Résultats  différentiels  de  l’analyse  pharmacoéconomique  comparant  le  régorafenib,  en  ajout  aux 
meilleurs soins de soutien, aux meilleurs soins de soutien seuls pour le traitement des patients atteints 
d’un carcinome hépatocellulaire réfractaire au sorafenib 

Perspective MSSS   ∆AVG  ∆QALY  ∆Coût ($)  RCUI ($/QALY gagné) 

FABRICANT  

SCÉNARIO DU FABRICANT  XX  XX  XX  XX 

INESSS 

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 

1.   Gain de survie globale  0,29  0,23  34 361  148 007 

2.   Dose du régorafenib  0,31  0,24  35 875  146 719 

3.   Valeurs d’utilité  0,31  0,23  34 084  150 473 

4.   Évaluation radiographique  0,31  0,24  34 895  142 709 

5.  Durée de traitement  0,31  0,24  33 197  135 765 

SCÉNARIO DE BASE 

1+2+4  0,29  < 0,23b  36 940  > 159 116b

BORNE INFÉRIEURE 

1+2+4+5  0,29  0,23  35 977  154 967 

BORNE SUPÉRIEURE 

1+2c+3+4  0,29  0,22  40 470  187 796 

ANALYSES DE SENSIBILITÉS PROBABILISTES 
La probabilité est de : 
0 % que le ratio soit ≤ à 50 000 $/QALY gagné et de 
0,4 % qu’il soit ≤ à 100 000 $/QALY gagné 

∆AVG :  Différence  d’années  de  vie  gagnées;  ∆Coût :  Différence  de  coût;  ∆QALY :  Différence  d’années  de  vie  gagnées 
pondérées par la qualité; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; RCUI : Ratio coût‐utilité incrémental. 
a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b  Les  valeurs  d’utilité mesurées  dans  l’étude  RESORCE  sont  jugées  élevées,  compte  tenu  de  la  gravité  de  la  condition 

médicale et du fait que la maladie a progressé malgré un traitement au sorafenib. Ainsi, le gain en QALY est surestimé et 
le ratio coût‐utilité différentiel est sous‐estimé. 

c  Le coût de traitement au régorafenib à la dose journalière de 160 mg est considéré. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût‐utilité incrémental le plus vraisemblable 
est d’au moins 159 116 $/QALY gagné. Selon  les analyses de sensibilité effectuées,  il pourrait varier de 
154 967 $/QALY gagné à 187 796 $/QALY gagné. Par ailleurs,  la probabilité qu’il soit  inférieur ou égal à 
100 000 $/QALY gagné est de 0,4 %. 
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CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement d’une nouvelle 
indication reconnue au régorafenib pour  le traitement des patients souffrant d’un CHC et qui ont déjà 
été  traités  au  sorafenib.  Elle  repose  notamment  sur  des  données  épidémiologiques,  des  écrits 
scientifiques,  ainsi  que  sur  des  postulats  découlant  de  l’avis  d’experts.  Les  principales  hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant  INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de Québécois traités au sorafenib pour le CHC et 
couverts par la RAMQ 

XX, XX et XX  112, 113 et 115 

Proportion annuelle d’abandons du sorafenib  s.o.  66 % 

Proportion de personnes admissibles à recevoir le 
régorafenib  

XX %  50 % 

Nombre total de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX et XX  37, 37 et 38 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché du régorafenib (3 ans)  XX %  90 % 

COÛT DES TRAITEMENTS 

Durée de traitement au régorafenib  XX mois  6,5 mois 

Dose journalière de régorafenib  XX mg  144 mg 

Coût moyen par personne traitée au régorafenib  XX $  37 652 $ 
CHC : Carcinome hépatocellulaire; s.o. : Sans objet. 

 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois 
modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées  ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Nombre de Québécois traités au sorafenib pour  le CHC et couverts par  la RAMQ : L’INESSS s’est 

basé sur les données de facturation de la RAMQ du sorafenib remboursé par le biais de la mesure 
du patient d’exception. Le nombre observé est plus élevé que celui estimé par  le fabricant. Cela 
accroît l’impact budgétaire. 

 Proportion annuelle d’abandons du sorafenib : Parmi  les patients qui prennent  le sorafenib une 
année donnée, environ 66 % ne le prendront plus l’année subséquente; ce postulat se base sur les 
données de facturation de la RAMQ du sorafenib, du 1er janvier 2014 au 31 décembre 2017. Il est 
supposé  que  ces  patients  pourraient  opter  pour  le  régorafenib,  selon  leur  admissibilité  à  le 
recevoir. Cela diminue les coûts supplémentaires. 

 Durée de traitement : L’INESSS a calculé la durée moyenne de traitement à l’aide de la survie sans 
progression moyenne  du modèle  pharmacoéconomique,  alors  que  le  fabricant  a  considéré  la 
durée de traitement médiane de  l’étude RESORCE. En analyse de sensibilité,  l’INESSS a utilisé  les 
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données du temps jusqu’à  l’arrêt du traitement pour quantifier  la durée de traitement moyenne 
(6,8 mois). Ce changement augmente les coûts.  

 Dose journalière : Celle observée dans l’étude RESORCE (144 mg) est considérée dans le principal 
scénario, alors que celle de 160 mg est  incorporée dans  les analyses de sensibilité. Cela diminue 
légèrement l’impact budgétaire. 

 
Impacts budgétaires de  l’ajout d’une  indication de paiement à StivargaMC à  la Liste des médicaments 
pour  le  traitement  des  patients  atteints  d’un  carcinome  hépatocellulaire  réfractaire  au  sorafenib 
(INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa  1 047 440 $  1 198 248 $  1 266 540 $  3 512 228 $ 

Nombre de personnes   33  37  39  100b 

IMPACT NET
c 

RAMQ  1 055 659 $  1 207 653 $  1 276 481 $  3 539 793 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd  2 160 295 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevése  4 214 804 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Notons qu’une personne ne sera comptabilisée qu’une seule fois, même si elle est traitée pendant plus d’une année. 
c  Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients admissibles réduite à 30 %. 
e  Les  estimations  sont  réalisées  en  tenant  compte de parts de marché  augmentées  (95 %), d’une durée moyenne de 

traitement au régorafenib de 6,8 mois et d’une dose journalière de 160 mg. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 3,5 M$ pourraient s’ajouter 
au budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au 
régorafenib. Ces estimations  se basent  sur  l’hypothèse  selon  laquelle 100 patients  seraient  traités au 
cours de ces années. 
 
Perspective du patient  
Les éléments mentionnés dans  la perspective du patient proviennent de  lettres reçues des patients ou 
des groupes de patients au cours de l’évaluation.  
 
Les personnes atteintes d’un CHC de stade avancé et dont la maladie a progressé pendant un traitement 
au sorafenib sont confrontées à un pronostic sombre, leur espérance de vie étant d’environ huit mois. La 
qualité de vie de ces personnes est fortement détériorée, principalement en raison de  la fatigue, de  la 
douleur  abdominale  et de  la nausée. D’autres  facteurs  affectant  leur qualité de  vie  incluent  la perte 
d’appétit,  la  perte  de  poids,  la  diarrhée,  les  troubles  dermatologiques  et  l’alopécie.  Ces  symptômes 
peuvent  nuire  au  patient,  à  sa  capacité  à  remplir  ses  obligations  familiales  ainsi  qu’à  accomplir  ses 
activités  quotidiennes.  Ce  type  de  cancer  est  difficile  à  traiter  puisqu’il  résulte  généralement  d’une 
maladie  hépatique  sous‐jacente  préexistante  et  progressive  affectant  déjà  le  fonctionnement  des 
patients.  Les  traitements  disponibles  au  stade  avancé  de  la  maladie  (la  chimioembolisation  et  le 
sorafenib) sont difficiles à tolérer. Les patients rapportent que les effets indésirables qu’ils provoquent, 
notamment  la  douleur,  la  fatigue,  le  prurit,  les  vomissements,  les  étourdissements  et  la  douleur 
abdominale, sont souvent débilitants et diminuent d’autant plus leur qualité de vie. Par conséquent, ils 
témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies efficaces et sécuritaires. Avoir accès à un médicament au 
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profil  d’innocuité  acceptable  et  qui  leur  permettrait  de  vivre  plus  longtemps  est  considéré  comme 
essentiel. Le régorafenib répond à ce besoin thérapeutique. 
 
Perspective du clinicien 
Lorsqu’un  CHC  de  stade  avancé  progresse  pendant  un  traitement  au  sorafenib,  il  n’existe  pas  de 
traitement  de  référence.  Les meilleurs  soins  de  soutien  sont  habituellement  offerts  à  ces  patients. 
L’arrivée  d’une  nouvelle  option  thérapeutique  démontrant  un  gain  de  survie  globale  représente  une 
avancée  importante dans  le  traitement de ce cancer. Une étude de niveau de preuve élevé démontre 
que  l’ajout  du  régorafenib  aux meilleurs  soins  de  soutien  prolonge  de  presque  trois mois  la  vie  des 
patients,  par  rapport  aux meilleurs  soins  de  soutien  seuls. Même  si  ce  gain  paraît modeste,  il  est 
significatif  pour  ce  type  de  cancer  pour  lequel  la  survie  des  patients  à  ce  stade  de  la maladie  est 
d’environ huit mois. Les résultats de  l’étude RESORCE ont cependant été obtenus dans une population 
spécifique ne représentant qu’une minorité des patients atteints d’un CHC de stade avancé. En pratique 
clinique, l’état général et la fonction hépatique de ces patients sont habituellement plus détériorés. De 
plus, peu de patients peuvent tolérer le sorafenib. Il paraît difficile d’étendre les résultats de l’étude aux 
patients présentant une maladie plus avancée, en raison des différences de pronostic entre les stades et 
de  l’absence  de  données  chez  cette  population. Ainsi,  le  régorafenib  s’adresse  aux patients dont  les 
caractéristiques correspondent à celles de la population de l’étude.  
 
L’absence  de  remboursement  d’un médicament  dont  la  valeur  thérapeutique  est  reconnue  place  les 
cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique. L’évolution de 
ces concepts conduit en effet à conclure que le respect des principes du consentement éclairé oblige le 
médecin  à  divulguer  à  son  patient  les  diverses  options  de  traitement  appropriées.  Les  médecins 
estiment  qu’ils  ne  satisferaient  pas  les  exigences  d’un  consentement  éclairé  s’ils  ne  dévoilaient  pas 
l’existence d’une option qui n’est pas inscrite aux listes des médicaments.  
 
Le médecin  doit  donc  exposer  les motifs  de  la  décision ministérielle  et  l’existence  de  la mesure  du 
patient d’exception. Le médecin peut être appelé à faire cette demande si  le patient  le souhaite et s’il 
juge  qu’il  s’agit  du meilleur  traitement  disponible  pour  celui‐ci.  La  demande  est  alors  étudiée  par  la 
RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des conditions établies par règlement. 
 
Les cliniciens sont également conscients des problèmes d’allocation des ressources qui en résultent et 
qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considèrent qu’un suivi étroit de la 
condition clinique du patient est requis. 
 
Perspective du citoyen 
Actuellement,  l’analyse  de  la  perspective  citoyenne  est  difficile  à mener,  car  il  n’existe  pas  d’écrits 
scientifiques ou éthiques propres à chaque médicament. Il faut donc aborder les évaluations en opérant 
une remontée vers des thèmes plus généraux, par exemple : un allongement modeste de la vie à un coût 
potentiellement  très élevé,  l’attitude souhaitable devant des données de qualité modeste quand nous 
savons pertinemment qu’il serait  illusoire d’espérer  la publication de données de meilleure qualité,  la 
difficulté de comparer le traitement des maladies chroniques avec celui des maladies aigües. 
 
Mais encore faudrait‐il clarifier le sens même de l’exercice. Qu’entend‐on exactement par « perspective 
citoyenne »?  Il  nous  semble  que  ce  concept  devient  plus  clair  lorsqu’on  le met  en  parallèle  avec  la 
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« perspective patient ». Celle‐ci vise à donner voix aux patients et à  leurs proches, à permettre  la prise 
en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent être saisis par  les sources classiques. Elle  favorise 
également la prise en compte de connaissances d’un type autre que scientifique. Bien que le citoyen ait 
fait l’expérience de la maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La 
perspective citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que l’État 
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce dernier 
se préoccupe de  l’impact de  la  fiscalité, alors que  le premier se préoccupe du bien de  l’ensemble des 
citoyens  et des  arbitrages nécessaires pour  la  réalisation des biens  fondamentaux que  sont  la  santé, 
l’éducation,  le développement durable,  la culture, etc. La préoccupation de  l’équité domine  le  regard 
citoyen, qui est enfin particulièrement attentif aux mesures  rendant possible  le débat démocratique : 
participation des  concernés, diffusion de  l’information,  régulation des  conflits d’intérêts. Ajoutons un 
élément paradoxal : le regard citoyen perçoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des 
représentations de la vie bonne. Il favorise un vivre‐ensemble qui assume la diversité. 
 
C’est dans  cette perspective que  l’INESSS a pris en  considération des éléments  issus d’une  recension 
ciblée des écrits sur le concept de justice distributive, de même que sur différents éléments issus d’une 
analyse ciblée des médias et des médias sociaux concernant  les  traitements en oncologie ainsi que  la 
question de  l’accès aux soins de santé.  Il s’agit d’une démarche préliminaire qui doit être abordée de 
façon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La perspective citoyenne n’est pas le 
simple  reflet  des  valeurs  et  jugements  ambiants.  Bien  que  l’exercice  soit  périlleux,  faute  de  pouvoir 
réunir  des  citoyens  et  de  mettre  en  place  les  conditions  idéales  d’une  délibération  en  termes  de 
représentation et d’information, ce point de vue doit être construit de façon critique en imaginant quel 
serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien commun, indépendant et informé. 
 
Le Québec  s’est doté d’un  système public de  soins de  santé,  car  la  santé est  considérée  comme une 
valeur  importante. De plus,  les Québécois adhèrent à un  idéal de  solidarité qui  les motive à assumer 
collectivement  les  risques  liés  à  la  santé.  Le  citoyen  adhère  à  l’objectif  d’un  « accès  équitable  et 
raisonnable aux soins de santé » que  le  législateur a  inscrit dans  la  législation. Cependant, cet « accès 
raisonnable » exige la prise en compte des ressources disponibles, il y va de la pérennité du système. Les 
coûts d’opportunité sont des paramètres incontournables. Par ailleurs, l’« équitable » impose, en outre, 
la  recherche  de  la  juste  proportion  des  ressources  en  fonction  de  la morbidité  et  de  la mortalité 
associées à des problèmes de santé.  
 
L’INESSS  estime  qu’il  est  crucial,  lorsqu’il  évalue  l’opportunité  d’inscrire  un  médicament  dans  la 
perspective du citoyen, d’apprécier  le coût d’opportunité d’une nouvelle stratégie  thérapeutique et  le 
bienfait  clinique  qu’il  peut  procurer;  et  de  mettre  en  évidence  les  renoncements  que  tout  choix 
implique,  donc  les  gains  en  santé  qui  pourraient  être  atteints  avec  la même  somme  dans  d’autres 
maladies. Il ne  lui appartient pas de procéder à l’analyse pour d’autres domaines; néanmoins, l’INESSS, 
en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence le fait que le décideur public ne peut échapper à 
l’exercice risqué, mais  inévitable de pondérer  le gain en santé obtenu avec une nouvelle thérapie à ce 
qui pourrait être  créé dans d’autres  situations.  La  transparence des processus, des  informations, des 
jugements quant à  la qualité et  la disponibilité de  l’information pavent  la voie au respect de décisions 
reposant  souvent  sur  des  données  comportant  de  nombreuses  incertitudes  et  qui  doivent  pourtant 
servir à trancher dans les domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance. 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue à StivargaMC aux listes des médicaments 
pour le traitement du CHC réfractaire au sorafenib, si certaines conditions sont remplies. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le régorafenib prolonge la survie globale de façon cliniquement significative par rapport au 

placebo. 
 Le régorafenib représente une nouvelle option thérapeutique, à un stade de la maladie où 

aucun  traitement  avéré  efficace  n’est  disponible.  Il  répondrait  à  un  besoin  de  santé 
important pour certains patients. 

 Comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls,  le ratio coût‐utilité  incrémental du 
régorafenib est d’au moins 159 116 $/QALY gagné, ce qui en fait une option non efficiente. 

 Des coûts d’environ 3,5 M$ pourraient s’ajouter au budget de  la RAMQ au cours des trois 
premières années suivant son inscription. 

 
À  la  lumière  de  l’ensemble  de  ces  éléments  et  dans  une  perspective  de  justice  distributive, 
l’ajout  d’une  indication  reconnue  à  StivargaMC  pour  le  traitement  du  CHC  constituerait  une 
décision  responsable,  juste  et  équitable,  si  le  fabricant  participe  à  l’atténuation  du  fardeau 
économique  et  si NexavarMC  est  inscrit  aux  listes.  Par  ailleurs,  l’inscription  de  StivargaMC  à  la 
section des médicaments d’exception favoriserait un usage approprié. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque réduction du prix de 1 % du régorafenib diminue le ratio coût‐utilité incrémental d’environ 

1 369 $/QALY gagné ainsi que l’impact budgétaire net sur trois ans de 35 062 $. 
 Étant  donné  que  l’indication  reconnue  pour  StivargaMC  cible  les  patients  dont  le  cancer  est 

réfractaire à NexavarMC,  ce dernier devrait être  inscrit aux  listes advenant  l’ajout de  l’indication 
reconnue StivargaMC. En 2008, le Conseil du médicament, maintenant l’INESSS, a reconnu la valeur 
thérapeutique  de  NexavarMC

  pour  le  traitement  de  première  intention  du  CHC.  Une 
recommandation de ne pas l’inscrire aux listes avait été transmise au ministre, car il ne satisfaisait 
pas  aux  critères  économique  et  pharmacoéconomique  (INESSS  2008).  L’indication  reconnue 
recommandée pour le paiement de NexavarMC serait : 
 

 pour le traitement du carcinome hépatocellulaire de stade avancé, chez les personnes :   
 

 dont  la maladie a progressé  suivant une chirurgie ou une  thérapie  locorégionale, à 
moins de ne pas y être admissible. 
et 

 dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child‐Pugh A. 
et 

 dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes  subséquentes,  le médecin devra  fournir  la preuve d’un effet  clinique 
bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie. 

 
 L’inscription  de  NexavarMC  générerait  un  impact  budgétaire  net  sur  trois  ans  pour  la  RAMQ 

d’environ 5,5 M$. Toutefois, comme la grande majorité des patients atteints d’un CHC le reçoivent 
par le biais de la mesure du patient d’exception, l’impact réel pour la RAMQ serait faible. 
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TALTZMC
 – Arthrite psoriasique 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Taltz 
Dénomination commune : Ixékizumab 
Fabricant : Lilly 
Forme : Solution pour injection sous‐cutanée 
Teneur : 80 mg/ml (1 ml) 
 

Avis d’ajout d’une indication reconnue aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
– Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères 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 TaltzMC sur les 
listes des médicaments pour  le  traitement de  l’arthrite psoriasique modérée ou grave,  si  la condition 
suivante est respectée et selon l’indication reconnue pour le paiement proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 

 

Indication reconnue pour le paiement  

 pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave de forme rhumatoïde : 
 

 lors  de  l’instauration  du  traitement,  la  personne  doit  avoir  8 articulations  ou  plus  avec 
synovite active, et l'un des 4 éléments suivants : 
- des érosions au plan radiologique; 
- un score supérieur à 1 au questionnaire d'évaluation de l'état de santé (HAQ); 
- une élévation de la valeur de la protéine C‐réactive; 
- une augmentation de la vitesse de sédimentation; 
et 

 la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de  la 
maladie,  utilisés  en  concomitance  ou  non,  pendant  au  moins  3 mois  chacun.  À  moins 
d'intolérance sérieuse ou de contre‐indication, l'un des 2 agents doit être : 
- le méthotrexate à la dose de 20 mg ou plus par semaine; 

ou 
- la sulfasalazine à la dose de 2 000 mg par jour. 

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois. 
 
Lors  d'une  demande  pour  la  poursuite  du  traitement,  le médecin  doit  fournir  les  données  qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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 une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 
4 éléments suivants : 
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C‐réactive; 
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation; 
- une diminution de 0,2 du score au HAQ; 
- un retour au travail. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Les  autorisations  pour  l’ixékizumab  sont  données  à  raison  de  160 mg  à  la  semaine 0,  puis  de 
80 mg toutes les 4 semaines. 
 

 

 pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave, de forme autre que rhumatoïde : 
 

 lors de  l’instauration du  traitement,  la personne doit avoir, au moins 3 articulations avec 
synovite active et un score supérieur à 1 au questionnaire d’évaluation de  l’état de santé 
(HAQ);  
et 

 la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec 2 agents de rémission de  la 
maladie,  utilisés  en  concomitance  ou  non,  pendant  au  moins  3 mois  chacun.  À  moins 
d'intolérance sérieuse ou de contre‐indication, l'un des 2 agents doit être : 
- le méthotrexate à la dose de 20 mg ou plus par semaine; 

ou 
- la sulfasalazine à la dose de 2 000 mg par jour. 
 

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois. 
 
Lors  d'une  demande  pour  la  poursuite  du  traitement,  le médecin  doit  fournir  les  données  qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 

 

 une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et l'un des 
4 éléments suivants : 
- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C‐réactive; 
- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation; 
- une diminution de 0,2 du score au HAQ; 
- un retour au travail. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Les  autorisations  pour  l’ixékizumab  sont  données  à  raison  de  160 mg  à  la  semaine 0,  puis  de 
80 mg toutes les 4 semaines. 

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’ixékizumab  est  un  anticorps  monoclonal  humanisé  qui  neutralise  l’interleukine‐17A  (IL‐17A),  une 
cytokine pro‐inflammatoire exprimée notamment sur les kératinocytes. Il est notamment indiqué « pour 
le  traitement  du  rhumatisme  psoriasique  évolutif  chez  les  adultes  qui  ont  présenté  une  réponse 
inadéquate  ou  qui  ne  tolèrent  pas  un  ou  plusieurs  antirhumatismaux  modificateurs  de  la  maladie 
(ARMM) ».  Il est déjà  inscrit  sur  les  listes des médicaments à  la section des médicaments d’exception 
pour  le  traitement du psoriasis en plaques. D’autres agents biologiques  figurent  sur  les  listes pour  le 
traitement  de  l’arthrite  psoriasique,  selon  certaines  conditions :  l’adalimumab  (HumiraMC),  le 
certolizumab  (CimziaMC),  l’étanercept  (EnbrelMC),  le  golimumab  (SimponiMC),  l’infliximab  (InflectraMC)  et 
l’ustekinumab (StelaraMC). Il s’agit de la première évaluation de TaltzMC par l’INESSS pour cette condition 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Analyse des données 

Parmi  les  données  analysées,  l’étude  SPIRIT‐P1  (Mease 2017),  des  données  de  prolongation  à 
52 semaines de cette dernière (van der Heije 2018), de même que l’étude SPIRIT‐P2 (Nash 2017) ont été 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta‐analyse en 
réseau non publiée, afin de soutenir l’analyse pharmacoéconomique. 
 
Patients n’ayant jamais reçu d’inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha (anti‐TNFα) 
L’étude  SPIRIT‐P1  est  un  essai  de  phase III, multicentrique,  à  répartition  aléatoire,  à  double  insu  et 
contrôlé  par  placebo.  Elle  a  pour  but  d’évaluer  l’efficacité  et  l’innocuité  de  l’ixékizumab  chez 
417 patients atteints d’arthrite psoriasique et n’ayant jamais reçu d’agent biologique. Les patients inclus 
devaient  avoir  un  diagnostic  d’arthrite  psoriasique  selon  les  critères  de  la  Classification  Criteria  for 
Psoriatic Arthritis  (CASPAR).  Ils pouvaient  recevoir des antirhumatismaux modificateurs de  la maladie 
(ARMM), des anti‐inflammatoires non stéroïdiens ou des corticostéroïdes oraux, à certaines conditions. 
Les patients ont été répartis de façon aléatoire pour recevoir soit : 
 l’ixékizumab 160 mg à la semaine 0, puis 80 mg toutes les 2 semaines; 
 l’ixékizumab 160 mg à la semaine 0, puis 80 mg toutes les 4 semaines; 
 l’adalimumab 40 mg toutes les 4 semaines; 
 un placebo. 
 
À  la semaine 16,  les sujets des groupes placebo et adalimumab, qui n’avaient pas obtenu une réponse 
satisfaisante, ont été à nouveau répartis de façon aléatoire pour recevoir l’ixékizumab 80 mg toutes les 
2 ou  4 semaines.  Le  paramètre  d’évaluation  principal  est  l’atteinte  de  la  réponse  ACR20,  critère 
composite de l’American College of Rheumatology qui signifie l’amélioration de 20 % des décomptes des 
articulations enflées et douloureuses, accompagnée d’une telle amélioration dans trois des cinq autres 
domaines évalués. Les principaux résultats, sur la population en intention de traiter, sont présentés dans 
le tableau suivant, sauf ceux du groupe recevant l’ixékizumab administré toutes les 2 semaines puisque 
cette posologie n’est pas approuvée par Santé Canada. 
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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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 

 90 

Principaux résultats de l’étude SPIRIT‐P1 (Mease 2017) 

Paramètre d’efficacitéa 
Ixékizumabb

n = 107 
Adalimumabc 

n = 101 
Placebo 
n = 106 

ACR20d,e à la semaine 24 
57,9 % 

p ≤ 0,001 
57,4 % 

p ≤ 0,001 
30,2 % 

ACR50d,e à la semaine  24 
40,2 % 

p ≤ 0,001 
38,6 % 

p ≤ 0,001 
15,1 % 

Variation du score HAQ‐DIf à la semaine 24 
‐0,44 

p ≤ 0,001 
‐0,37 

p ≤ 0,01 
‐0,18 

Amélioration du score HAQ‐DId,f  de 0,35 point ou 
plus à la semaine 24 

49,0 % 
p ≤ 0,001 

49,4 % 
p ≤ 0,001 

26,1 % 

Variation du score vdH‐S modifiég à la semaine 24 
0,17 

p ≤ 0,01 
0,10 

p ≤ 0,001 
0,49 

PASI75d,h à la semaine 12 
75,3 % 

p ≤ 0,001 
33,8 % 

p ≤ 0,001 
7,5 % 

a  Toutes  les valeurs p rapportées sont exprimées en comparaison avec le placebo. Le groupe adalimumab a été comparé 
au placebo seulement. 

b  Ixékizumab 160 mg à la semaine 0 puis 80 mg toutes les 4 semaines. 
c  Adalimumab 40 mg toutes les 2 semaines. 
d  Résultat exprimé en proportion de patients. 
e  Les  réponses  ACR20  et  ACR50  sont  des  critères  composites  de  l’American  College  of  Rheumatology.  Elles  signifient 

respectivement  une  amélioration  de  20 %  et  de  50 %  des  décomptes  des  articulations  enflées  et  douloureuses, 
accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués.  

f  L’Health Assessment Questionnaire‐Disability Index (HAQ‐DI) est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Ce score varie 
de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence d’incapacité. Le résultat correspond à la variation moyenne par rapport à la valeur 
initiale selon la méthode des moindres carrés. 

g  Le score total van der Heije‐Sharp (vdH‐S) modifié est une mesure des dommages structuraux. Le résultat correspond à la 
variation moyenne par rapport à la valeur initiale. Une augmentation du score indique une augmentation des dommages 
structuraux. 

h  La réponse PASI75 est une amélioration d’au moins 75 % du score Psoriasis Area and Severity Index chez les personnes 
dont au moins 3 % de la surface corporelle était atteinte de psoriasis en plaques au départ.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de niveau de preuve élevé. Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition 

aléatoire est adéquate et le double insu est respecté.  
 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. Environ 64 % d’entre eux recevaient 

un  antirhumatismal  modificateur  de  la  maladie  et,  parmi  ceux‐ci,  54 %  recevaient  du 
méthotrexate. De plus, 95 % des patients étaient atteints de psoriasis en plaques, près de 60 % 
avaient  des  enthésites  et  près  de  40 %  avaient  des  dactylites,  ce  qui  est  représentatif  d’une 
population ayant une atteinte modérée ou grave.  

 Le  choix  des  paramètres  d’évaluation  est  approprié;  en  effet,  ceux‐ci  concernent  la 
symptomatologie, l’aspect fonctionnel et l’effet sur les dommages structuraux. 

 Le groupe adalimumab a été utilisé comme comparateur au placebo à des fins de validité interne 
seulement. Bien qu’une comparaison entre  l’ixékizumab et  l’adalimumab eût été souhaitable,  la 
comparaison avec le placebo est tout de même acceptable. 

 Les taux d’abandons sont jugés faibles, variant de 4 % à 14 % selon les groupes. 
 En général, la population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec. 
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Les  résultats démontrent que  l’ixékizumab,  administré  toutes  les 4 semaines, est plus efficace que  le 
placebo  pour  permettre  aux  patients  d’atteindre  une  réponse  ACR20  et  ACR50  à  la  semaine 24,  de 
même qu’une  réponse PASI75  (amélioration d’au moins 75 % du  score au Psoriasis Area and Severity 
Index)  à  la  semaine 12. Par  ailleurs,  il  se démarque de  façon  statistiquement  significative du placebo 
pour  la  variation  du  score  à  l’Health Assessment Questionnaire‐Disability  Index  (HAQ‐DI). Cependant, 
cette  différence  n’atteint  pas  la  valeur  considérée  comme  cliniquement  significative  (0,3  point). 
Toutefois, la proportion de patients dont le score HAQ‐DI a diminué d’au moins 0,35 point est en faveur 
de  l’ixékizumab.  L’ampleur  de  la  différence  par  rapport  au  placebo  est  de  plus  de  20 %,  ce  qui  est 
considéré  comme  cliniquement  important.  Finalement,  les  données  portant  sur  la  progression  des 
dommages  structuraux  montrent  que  l’ixékizumab  se  distingue  du  placebo  de  façon  cliniquement 
significative. Pour ce qui est de  la comparaison entre  l’ixékizumab et  l’adalimumab,  l’étude n’était pas 
conçue pour comparer ces deux traitements, donc aucune conclusion ne peut en être tirée. 
 
Données à long terme (52 semaines) chez les patients n’ayant jamais reçu d’anti‐TNFα 
À la semaine 24 de l’étude SPIRIT‐P1, les patients des groupes recevant le placebo ou l’adalimumab ont 
été  à nouveau  répartis de  façon aléatoire pour  recevoir  l’ixékizumab  toutes  les 2 ou 4 semaines.  Les 
patients  recevant  déjà  l’ixékizumab  ont  poursuivi  leur  traitement.  Les  résultats  du  groupe  recevant 
l’ixékizumab toutes les 4 semaines depuis la semaine 0 montrent globalement un maintien de l’effet sur 
une période allant  jusqu’à 52 semaines, notamment en ce qui concerne  les réponses ACR20 et ACR50. 
Quoique  ces données  soient de  faible niveau de preuve et  comportent  certaines  limites, notamment 
l’absence  de  groupe  comparateur,  elles  sont  considérées  comme  satisfaisantes  pour  documenter  le 
maintien de l’effet de l’ixékizumab. 
 
Patients ayant déjà été traités avec au moins un anti‐TNFα 
L’étude  SPIRIT‐P2  est  un  essai  de  phase III, multicentrique,  à  répartition  aléatoire,  à  double  insu  et 
contrôlé  par  placebo.  Elle  a  pour  but  d’évaluer  l’efficacité  et  l’innocuité  de  l’ixékizumab  chez 
363 patients atteints d’arthrite psoriasique et ayant déjà eu une réponse inadéquate ou une intolérance 
à un ou deux anti‐TNFα. Les patients inclus devaient avoir eu un diagnostic d’arthrite psoriasique, selon 
les critères de la CASPAR, et un diagnostic de psoriasis en plaques. Ils devaient également avoir utilisé au 
moins un ARMM. La prise concomitante d’anti‐inflammatoires non stéroïdiens ou des corticostéroïdes 
oraux était permise, à certaines conditions. Les patients ont été répartis de façon aléatoire pour recevoir 
soit : 
 l’ixékizumab 160 mg à la semaine 0, puis 80 mg toutes les 2 semaines; 
 l’ixékizumab 160 mg à la semaine 0, puis 80 mg toutes les 4 semaines; 
 un placebo. 
 
À la semaine 16, les sujets du groupe placebo qui n’avaient pas obtenu une réponse satisfaisante ont été 
à nouveau répartis de façon aléatoire pour recevoir de l’ixékizumab 80 mg toutes les 2 ou 4 semaines. Le 
paramètre d’évaluation principal est l’atteinte de la réponse ACR20. Les principaux résultats, en lien avec 
la posologie recommandée de 80 mg toutes les 4 semaines et obtenus sur la population en intention de 
traiter, sont les suivants : 
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Principaux résultats à la semaine 24 de l’étude SPIRIT‐P2 (Nash 2017) 
Paramètre d’efficacité 
 

Ixékizumaba

n = 122 
Placebo 
n = 118 

Valeur p 

ACR20b,c  53 %  19 %  p < 0,0001 

ACR50b,c  35 %  5 %  p < 0,0001 

Variation du score HAQ‐DId  ‐0,6  ‐0,2  p < 0,0001 

Amélioration du score HAQ‐DIb,d ≥0,35 point  43 %  17 %  p < 0,0001 

PASI75b,e  56 %  15 %  p < 0,0001 
a  Ixékizumab 160 mg à la semaine 0 puis 80 mg toutes les 4 semaines. 
b   Résultat exprimé en proportion de patients. 
c   Les  réponses  ACR20  et  ACR50  sont  des  critères  composites  de  l’American  College  of  Rheumatology.  Elles  signifient 

respectivement  une  amélioration  de  20 %  et  de  50 %  des  décomptes  des  articulations  enflées  et  douloureuses, 
accompagnée d’une telle amélioration dans 3 des 5 autres domaines évalués.  

d   L’Health Assessment Questionnaire‐Disability Index (HAQ‐DI) est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Ce score varie 
de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence d’incapacité. Le résultat correspond à la variation moyenne par rapport à la valeur 
initiale selon la méthode des moindres carrés. 

e  La réponse PASI75 est une amélioration d’au moins 75 % du score Psoriasis Area and Severity Index chez les personnes 
dont au moins 3 % de la surface corporelle était atteinte de psoriasis en plaques au départ. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de niveau de preuve élevé. Elle inclut un nombre suffisant de sujets, la répartition 

aléatoire est considérée comme acceptable et le double insu est respecté.  
 Les  caractéristiques  de  base  des  patients  sont  bien  détaillées.  Parmi  les  patients  recevant  de 

l’ixékizumab toutes  les 4 semaines ou  le placebo, environ  le tiers recevait du méthotrexate. Près 
de 60 % des sujets avaient eu une réponse inadéquate à un anti‐TNFα et près de 30 % avaient eu 
une réponse inadéquate à deux anti‐TNFα. En outre, plus de 90 % des patients étaient atteints de 
psoriasis en plaques.  

 Le  choix  des  paramètres  d’évaluation  est  approprié;  en  effet,  ceux‐ci  concernent  la 
symptomatologie  et  l’aspect  fonctionnel.  Cependant,  un  paramètre  évaluant  l’effet  sur  les 
dommages structuraux aurait été pertinent. 

 Bien  qu’une  comparaison  entre  l’ixékizumab  et  un  comparateur  actif  eût  été  souhaitable,  la 
comparaison avec le placebo est tout de même convenable. 

 Les  taux d’abandons sont  jugés acceptables.  Ils sont respectivement de 9 % et de 20 % pour  les 
groupes ixékizumab et placebo. 

 En général, la population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec. 
 
Les  résultats démontrent que  l’ixékizumab,  administré  toutes  les 4 semaines, est plus efficace que  le 
placebo pour permettre  aux patients d’atteindre une  réponse ACR20  et ACR50  ainsi qu’une  réponse 
PASI75  à  la  semaine 24.  L’ampleur  de  la  différence  entre  le  groupe  recevant  l’ixékizumab  et  celui 
recevant  le placebo est également cliniquement significative pour  la variation du score à  l’HAQ‐DI, de 
même que pour la proportion de patients dont le score HAQ‐DI a diminué d’au moins 0,35 point.  
 
Innocuité 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec l’ixékizumab incluent les nasopharyngites et 
les  réactions au  site d’injection, dont  l’érythème. Aucun décès n’est  survenu durant  les études et  les 
effets  indésirables  graves  étaient  peu  fréquents. De plus,  5 % ou moins des patients ont  abandonné 
l’utilisation de l’ixékizumab à cause d’un effet indésirable. Par ailleurs, certaines réactions allergiques ou 
d’hypersensibilité ont été rapportées, mais elles étaient d’intensité légère à modérée. Certains patients 
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ont développé des anticorps dirigés contre l’ixékizumab; toutefois, ceux‐ci n’étaient pas neutralisants. Le 
profil  d’innocuité  de  l’ixékizumab  est  donc  considéré  comme  acceptable  et  similaire  à  celui  observé 
durant son utilisation pour le traitement du psoriasis en plaques. 
 
Méta‐analyse en réseau 
La méta‐analyse en réseau non publiée a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’ixékizumab 
à  celles  d’autres  agents  biologiques  inscrits  sur  les  listes  des  médicaments  pour  le  traitement  de 
l‘arthrite  psoriasique,  notamment  l’adalimumab,  le  certolizumab,  l’étanercept,  le  golimumab, 
l’infliximab, l’ustekinumab. Le sécukinumab, qui a fait l’objet d’une recommandation par l’INESSS en juin 
2018  pour  cette  indication, mais  qui  est  en  attente  d’une  décision  du ministre,  était  également  un 
comparateur  évalué.  La  méta‐analyse  inclut  les  résultats  d’une  vingtaine  d’études  portant  sur  les 
médicaments  faisant  l’objet  de  l’analyse.  Les  paramètres  d’efficacité  analysés  incluent  entre  autres 
l’atteinte des réponses ACR20 et ACR50. La méta‐analyse présente deux analyses principales d’efficacité; 
la première porte sur  les patients n’ayant  jamais reçu d’agent biologique, alors que  la deuxième porte 
sur  les patients ayant déjà été  traités avec ceux‐ci. Pour ce qui est de  l’innocuité, une analyse globale 
incluant  les  études  portant  sur  des  patients  ayant  déjà  utilisé  des  agents  biologiques  ou  non  a  été 
effectuée. 
 
L’appréciation de l’INESSS concernant cette méta‐analyse en réseau est la suivante : 
 Le  type  d’analyse  utilisé  de même  que  les  paramètres  d’efficacité  et  d’innocuité  choisis  sont 

adéquats. 
 La stratégie de recherche est peu détaillée; cependant, le choix des études incluses est approprié. 
 Des  sources  d’hétérogénéité  pouvant  affecter  la  validité  interne  de  la  méta‐analyse  ont  été 

soulignées, les principales étant les suivantes : 
- Des études dont la population est mixte, c’est‐à‐dire traitée antérieurement ou non par des 

agents biologiques, ont été incluses dans l’analyse portant sur les patients n’en ayant jamais 
reçu. Il en est de même pour l’analyse portant sur les patients ayant déjà été traités par des 
agents biologiques.  

- La  variation  entre  les  études  du  taux  de  réponse  des  groupes  placebo  est  notable, 
particulièrement  pour  l’analyse  portant  sur  les  patients  n’ayant  pas  été  traités  par  des 
agents biologiques. 

 Différentes analyses ont été effectuées pour valider la robustesse des estimations; les principales 
sont les suivantes : 
- Le  retrait  ou  l’ajout  de  certaines  études,  notamment  celles  qui  incluent  une  population 

mixte. 
- L’utilisation  de métarégressions  pour  ajuster  les  résultats  selon  le  taux  de  réponse  des 

groupes placebo chez les patients n’ayant jamais reçu d’agent biologique. 
 
Les résultats de l’analyse portant sur les patients n’ayant jamais reçu d’agent biologique, ajustés selon le 
taux  de  réponse  des  groupes  placebo,  indiquent  que  l’ixékizumab  a  une  efficacité  relativement 
comparable à celle des autres agents biologiques  inclus dans  l’analyse. Malgré une  incertitude en  lien 
avec les limites de cette méta‐analyse, l’INESSS est d’avis que cette hypothèse est plausible.  
 
Pour ce qui est des patients déjà  traités par des agents biologiques,  l’ixékizumab aurait une efficacité 
relativement  comparable  à  celle d’autres  agents biologiques,  soit  le  certolizumab,  le  sécukinumab  et 
l’ustékinumab. Pour ce qui est de l’adalimumab, l’étanercept, le golimumab et l’infliximab, ils n’ont pas 
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été inclus dans cette analyse. Or, lors de l’évaluation du certolizumab en février 2015, l’INESSS a reconnu 
que  les bénéfices  cliniques obtenus avec  celui‐ci  s’apparentent à  ceux des autres anti‐TNFα. De plus, 
l’efficacité d’un autre anti‐IL‐17A, le sécukinumab, a également été jugée comparable à celle des autres 
agents biologiques. Par conséquent, malgré l’incertitude présente, l’INESSS est d’avis que l’efficacité de 
l’ixékizumab pourrait  être  considérée  comme  similaire  à  celle des  autres  agents biologiques  chez  les 
patients ayant été traités par des agents biologiques.  
 
Par ailleurs, les résultats d’innocuité indiquent que le risque d'effet indésirable grave est similaire entre 
l’ixékizumab et les autres agents biologiques.  
 
Besoin de santé 
Les  patients  atteints  d’arthrite  psoriasique  et  qui  nécessitent  un  traitement  comprenant  un  agent 
biologique  peuvent  recevoir  des  anti‐TNFα.  Chez  ceux  qui  présentent  une  contre‐indication,  une 
intolérance ou un échec à ceux‐ci, l’ustékinumab, un inhibiteur des interleukines 12 et 23, est également 
un traitement disponible. L’ixékizumab représente un choix supplémentaire de traitement qui possède 
un mécanisme d’action différent des autres agents inscrits aux listes. Il s’agit donc d’un choix additionnel 
qui  pourrait  combler  un  besoin  de  santé  chez  certains  patients,  particulièrement  lorsqu’un  nouveau 
mode d’action est souhaitable. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement  d’avis  que  l’ixékizumab  satisfait  au  critère  de  la  valeur  thérapeutique  pour  le 
traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ixékizumab est plus efficace que  le placebo pour permettre aux patients d’atteindre une 

réponse ACR20 et ACR50. Cette différence est considérée comme cliniquement significative.
 L’ixékizumab  permet  d’améliorer  l’état  fonctionnel  des  patients  et  de  diminuer  la 

progression des dommages structuraux de  façon cliniquement significative par rapport au 
placebo. 

 Les  bénéfices  cliniques  de  l’ixékizumab  se  sont  maintenus  sur  une  période  allant  qu’à 
52 semaines. 

 Sur  la  base  d’une  méta‐analyse  en  réseau,  l’ixékizumab  aurait  une  efficacité  et  une 
innocuité comparable aux différents agents biologiques  inscrits, à  la  fois chez  les patients 
naïfs et ayant déjà reçu des agents biologiques. 

 Plusieurs  options  de  traitements  biologiques  sont  actuellement  inscrites  aux  listes. 
L’ixékizumab  représente un  choix de  traitement  supplémentaire qui pourrait  combler un 
besoin de santé chez certains patients, particulièrement  lorsqu’un nouveau mode d’action 
est souhaitable. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un stylo ou d’une seringue préremplie contenant 80 mg d’ixékizumab est de 
1 519 $. À la dose recommandée de 160 mg la première semaine, puis de 80 mg toutes les 4 semaines, 
son coût de traitement s’élève à 21 266 $  la première année et à 19 747 $  les années subséquentes.  Il 
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est supérieur à celui des anti‐TNFα la première année (16 800 $ à 21 000 $) et les suivantes (14 700 $ à 
18 900 $).  Il  est  toutefois  inférieur  à  celui de  l’ustékinumab  (21 559 $  chaque  année). Ces  coûts  sont 
calculés pour une personne d’un poids corporel de 80 kg. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse non publiée. Elle a notamment 
pour objectif d’estimer  le  ratio coût‐utilité différentiel de  l’ixékizumab comparativement à chacun des 
agents  biologiques  remboursés  pour  le  traitement  de  l’arthrite  psoriasique  modérée  ou  grave.  Le 
fabricant  intègre dans  son modèle pharmacoéconomique une efficacité différentielle de  l’ixékizumab, 
sur  la  base,  entre  autres,  des  données  issues  de  la  méta‐analyse  en  réseau.  Or,  l’INESSS  a  une 
interprétation différente de ses résultats et en conclut que  l’ixékizumab aurait plutôt une efficacité et 
une innocuité similaires à celles de l’ensemble des agents biologiques. Il estime donc qu’une analyse de 
minimisation des coûts constitue un devis adéquat. Cette analyse est effectuée en considérant  le coût 
moyen pondéré des comparateurs, déterminé selon les statistiques de facturation de la RAMQ. 
 
Résultats  de  l’analyse  de  minimisation  des  coûts  comparant  l’ixékizumab  aux  agents  biologiques 
remboursés pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave, selon un horizon temporel 
de trois ans (INESSS) 

Médicament  Coûta  Parts de marchéb 

Ixékizumab  60 760 $  s.o. 

Coût moyen pondéré 

Adalimumab 
Certolizumab 
Étanercept 
Golimumab 
Infliximab 

Ustékinumab 

55 160 $ à 55 279 $ 

55 711 $ 
51 134 $ 
56 048 $ 
52 092 $ 

44 100 $ à 56 700 $ 
60 364 $ 

40 % 
4 % 
31 % 
18 % 
1 % 
6 % 

s.o. : Sans objet. 
a  Selon  une  perspective  du  système  public  de  soins  de  santé  et  de  services  sociaux,  seuls  les  coûts  d’acquisition  en 

médicaments sont considérés. 
b  Parts obtenues à partir du nombre de patients traités, selon les statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 

1
er mars 2017 au 28 février 2018. 

 
Il ressort de cette analyse que le coût de trois ans de traitement à l’ixékizumab est plus élevé de 5 481 $ 
à  5 600 $  que  le  coût moyen  pondéré  de  ses  comparateurs.  Par  conséquent,  l’INESSS  juge  qu’il  ne 
constitue pas une stratégie efficiente dans le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant l’ajout d’une indication reconnue à 
l’ixékizumab pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave. Elle repose notamment sur 
des données épidémiologiques ainsi que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales 
hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX et XX  s.o. 

Nombre d’ordonnances standardisées (3 ans)  s.o.  16 824, 17 889 et 18 938 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de l’ixékizumab (3 ans)  XX %, XX % et XX %  3 %, 6 % et 10 % 

Provenances de ces parts 
L’ensemble des 
comparateurs 

(XXXXXXXXXXXXXXXX) 

L’ensemble des 
comparateurs 

(proportionnellement) 
s.o. : Sans objet. 

 
Selon  le  fabricant,  l’ajout  d’une  indication  reconnue  à  l’ixékizumab  entraînerait  des  dépenses  de 
XX $  sur  le  budget  de  la  RAMQ,  en  supposant  que  XX patients  seraient  traités  au  cours  des 
3 premières années. 
 
Dans  l’ensemble,  l’INESSS  est  d’avis  que  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate. 
Toutefois, certains paramètres ont été modifiés, notamment : 
  Population admissible au traitement : Pour estimer la taille du marché, l’INESSS utilise plutôt une 

approche basée sur les statistiques de facturation de la RAMQ. 
  Parts de marché de  l’ixékizumab : Celles retenues par  le  fabricant sont  jugées surestimées. Elles 

ont donc été revues à la baisse; cette modification diminue les coûts estimés. 
 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à TaltzMC à la Liste des médicaments pour le 
traitement de l’arthrite psoriasique modérée ou grave (INESSS) 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT
 

RAMQa  884 602 $  1 818 022 $  3 184 901 $  5 887 525 $ 

Nombre d’ordonnances  505  1 073  1 894  3 472 

IMPACT NET
b 

RAMQ  77 709 $  108 787 $  180 216 $  366 712 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesc  293 370 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevésd  440 054 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché 20 % plus faibles. 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché 20 % plus élevées. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 366 712 $ pourraient s’ajouter au budget 
de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’ajout de cette indication à l’ixékizumab.  
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement  d’avis  d’ajouter  une  indication  reconnue  à  l’ixékizumab  sur  les  listes  des 
médicaments  pour  le  traitement  de  l’arthrite  psoriasique modérée  ou  grave,  si  une mesure 
d’atténuation du fardeau économique est mise en place.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les  données  évaluées montrent  que  l’ixékizumab  est  plus  efficace  que  le  placebo  pour 

permettre d’atteindre une  réponse ACR20 et ACR50, d’améliorer  l’état  fonctionnel et de 
diminuer la progression des dommages structuraux. 

 Les  bénéfices  cliniques  obtenus  avec  l’ixékizumab  à  court  terme  se  maintiennent  à 
52 semaines. 

 Plusieurs  options  de  traitements  biologiques  sont  actuellement  inscrites  aux  listes. 
L’ixékizumab  représente  un  choix  supplémentaire  pour  le  traitement  de  l’arthrite 
psoriasique, qui possède un mécanisme d’action différent. 

 Comparativement aux autres agents biologiques, dont l’innocuité et l’efficacité sont jugées 
similaires,  le coût de  traitement de  l’ixékizumab est plus élevé. Ce dernier n’est donc pas 
jugé efficient. 

 Des coûts d’environ 367 000 $ pourraient être imputés au budget de la RAMQ pour les trois 
premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue. 

 
À  la  lumière  de  l’ensemble  de  ces  éléments  et  dans  une  perspective  de  justice  distributive, 
l’ajout d’une  indication  reconnue pour  le paiement  à  l’ixékizumab  constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si le fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque réduction de 1 % du prix de l’ixékizumab diminue l’impact budgétaire net sur trois ans de 

58 875 $. 
 L’ixékizumab a fait  l'objet d'une entente d'inscription pour  le traitement du psoriasis en plaques 

modéré à sévère. Tout rabais ou ristourne qui s’applique à ce médicament et s’appliquerait pour 
cette nouvelle indication améliorerait son efficience et réduirait son impact budgétaire. 

 L’INESSS a  récemment émis une  recommandation pour  le  sécukinumab,  soit pour  le  traitement 
des patients atteints d’arthrite psoriasique (INESSS 2018). Advenant  l’ajout de cette  indication,  il 
deviendrait le meilleur comparateur de l’ixékizumab; sur la base de la méta‐analyse en réseau non 
publiée, l’efficacité et l’innocuité de ces deux produits seraient comparables. De plus, les parts de 
marché  prévues  par  l’INESSS  pour  l’ixékizumab  seraient  vraisemblablement  surestimées  et 
partagées entre ces deux médicaments ciblant l’IL‐17A.  

 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
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TRELEGYMC
 ELLIPTAMC

 – Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Trelegy Ellipta 
Dénomination commune : Vilantérol (trifénatate de)/fluticasone (furoate de)/uméclidinium (bromure d’) 
Fabricant : GSK 
Forme : Poudre pour inhalation avec applicateur 
Teneur : 25 mcg – 100 mcg – 62,5 mcg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre  d’inscrire  TrelegyMC  ElliptaMC  sur  les  listes  des 
médicaments pour le traitement de la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), si la condition 
suivante est respectée. Le cas échéant, une indication reconnue pour le paiement est proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 

 
Indication reconnue pour le paiement : 

  pour  le traitement d’entretien de  la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) modérée 
ou grave, chez des personnes : 

 

 ayant présenté au moins deux exacerbations des symptômes de la maladie dans la dernière 
année, en dépit de l’utilisation régulière en inhalation de deux bronchodilatateurs à longue 
action en  association. Par exacerbation, on entend une  aggravation  soutenue et  répétée 
des  symptômes qui nécessite une  intensification du  traitement pharmacologique, comme 
l’ajout de corticostéroïdes oraux, une visite médicale précipitée ou une hospitalisation;  
ou 

 ayant présenté dans  la dernière année au moins une exacerbation des  symptômes de  la 
maladie ayant nécessité une hospitalisation, en dépit de l’utilisation régulière en inhalation 
de deux bronchodilatateurs à longue action en association; 
ou 

 dont  la maladie est associée à une composante asthmatique démontrée par des éléments 
définis  par  une  histoire  d’asthme  ou  d’atopie  pendant  l’enfance  ou  une  éosinophilie 
sanguine élevée ou une amélioration du VEMS après bronchodilatateurs d’au moins 12 % et 
200 ml et dont les symptômes ne sont pas bien contrôlés par l’association d’un agoniste β2 
à longue action et d’un corticostéroïde en inhalation; 
ou 

 qui reçoivent déjà un agoniste β2 à longue action, un antimuscarinique à longue action ainsi 
qu’un corticostéroïde en inhalation depuis un an ou moins. 
 

L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 12 mois. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Lors  de  la  demande  subséquente,  le médecin  devra  fournir  la  preuve  d’une  amélioration  des 
symptômes de la maladie.  
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale quotidienne de 100 mcg de furoate 
de fluticasone. 
 
Il est à noter que cette association ne doit pas être utilisée en concomitance avec un agoniste β2 à 
longue action, un antimuscarinique à longue action ou un corticostéroïde inhalé, utilisé seul ou en 
association.  
 

  pour  le traitement d’entretien de  la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) modérée 
ou  grave,  chez  des  personnes  qui  reçoivent  déjà  un  agoniste β2  à  longue  action,  un 
antimuscarinique à longue action ainsi qu’un corticostéroïde en inhalation depuis plus d’un an. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale quotidienne de 100 mcg de furoate 
de fluticasone. 
 
Il est à noter que cette association ne doit pas être utilisée en concomitance avec un agoniste β2 à 
longue action, un antimuscarinique à longue action ou un corticostéroïde inhalé, utilisé seul ou en 
association.  
 

 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

TrelegyMC ElliptaMC est une association à doses fixes pour inhalation orale de vilantérol (VI), un agoniste β2 
à longue action (BALA), de furoate de fluticasone (FF), un corticostéroïde inhalé (CSI), et d’uméclidinium 
(UMEC), un antimuscarinique à longue action (AMLA). Elle est indiquée « pour le traitement d’entretien 
uniquotidien et prolongé de  l’obstruction des voies aériennes chez  les patients atteints d’une maladie 
pulmonaire obstructive chronique (MPOC), y compris la bronchite chronique et/ou l’emphysème, qu’une 
association  CSI‐BALA  ne  permet  pas  de  traiter  adéquatement ».  Plusieurs  associations  BALA‐CSI  ou 
BALA‐AMLA  sont  inscrites  sur  les  listes à  la  section des médicaments d’exception. De plus, des BALA, 
AMLA et CSI sont inscrits sur les listes régulières en monothérapie. Il s’agit de la première évaluation de 
TrelegyMC ElliptaMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 

La MPOC  est  une maladie  respiratoire  chronique  et  irréversible  qui  se  caractérise  par  une  lente  et 
graduelle détérioration de  la  fonction  respiratoire, provoquée par  l’obstruction progressive des  voies 
respiratoires, l’hyperinflation pulmonaire et des exacerbations. Les principaux symptômes de la maladie 
sont l’essoufflement, la toux et la production accrue d’expectorations (GOLD 2018).  
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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Il n’existe pas de  traitement permettant de guérir  cette maladie.  Le  traitement de  la MPOC est donc 
symptomatique et vise principalement la réduction des symptômes et l’amélioration de la qualité de vie. 
Selon  plusieurs  sociétés  savantes  (recommandations,  prises  de  position,  lignes  directrices),  les 
bronchodilatateurs  à  longue  action  (BALA  et  AMLA)  sont  la  pierre  angulaire  du  traitement 
pharmacologique  de  la MPOC  (Bourbeau 2017,  Criner 2015,  GOLD, Qaseem 2011).  Ces médicaments 
diminuent  l’hyperinflation pulmonaire  et  améliorent  le débit  expiratoire  et  la  vidange pulmonaire en 
réduisant  le  tonus musculaire des  fibres  lisses des voies  respiratoires.  Ils devraient être  le  traitement 
pharmacologique de prédilection chez les patients atteints d’une MPOC qui présentent des symptômes 
continus et une obstruction des voies respiratoires modérée ou grave. Lorsque  l’utilisation de  l’une de 
ces deux classes de médicaments en monothérapie ne procure pas d’amélioration suffisante, leur prise 
combinée sous forme d’association libre ou à doses fixes est une option de traitement. Chez les patients 
présentant  des  exacerbations  modérées  ou  graves  fréquentes  de  la maladie malgré  un  traitement 
continu par bronchodilatateurs, l’ajout d’un CSI peut être envisagé (Bourbeau, Criner, GOLD). Toutefois, 
il est recommandé de réévaluer périodiquement la pertinence de cet ajout, en raison, entre autres, des 
risques d’infections respiratoires ou de perte osseuse. Pour les patients qui présentent une MPOC avec 
une composante asthmatique, l’usage d’un CSI doit être introduit plus tôt dans le traitement.  
 
Seuil de pertinence clinique des mesures d’évaluation 
Des seuils de pertinence clinique des mesures d’évaluation entre une  trithérapie et une bithérapie ne 
sont  pas  établis.  Toutefois,  l’INESSS  s’est  inspiré  de  ses  travaux  antérieurs  portant  sur  l’évaluation 
d’associations  AMLA‐BALA  et  BALA‐CSI  pour  apprécier  les  résultats  présentés  dans  cet  avis,  en 
considérant  qu’au  fur  et  à mesure  que  le  traitement  s’intensifie,  les  différences  observées  sur  les 
paramètres d’évaluation auront  tendance à s’amenuiser. De plus, ces différences ne peuvent pas être 
interprétées  dans  l’absolu,  considérant  les  lacunes  méthodologiques  des  études  et  les  limites 
métrologiques propres aux instruments, et doivent être appréciées avec prudence. À cet égard, il doit y 
avoir une concordance entre les résultats obtenus aux différentes mesures; des valeurs extrêmes ou des 
données  discordantes  incitent  à  une  grande  prudence.  Les  recommandations  suivantes  avaient  été 
formulées : 
 Pour le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) minimal, une augmentation de 100 ml 

entre l’effet du médicament à l’étude par rapport à celui du placebo est nécessaire pour conclure 
à  une  différence  cliniquement  significative.  Quoique  controversée,  une  différence  moindre 
d’environ 60 ml est cependant acceptée entre une association et une seule de ses composantes.  
 

Ces seuils devraient être interprétés au regard des résultats des autres paramètres d’évaluation, tels que 
la proportion de  répondants. De  l’avis des experts, une différence de 20 % entre deux groupes  serait 
cliniquement  significative.  Quant  à  l’indice  de  dyspnée,  il  serait  peu  informatif  sur  l’efficacité  d’un 
traitement. 
 
 Pour le questionnaire respiratoire du St George’s Hospital (St George’s Respiratory Questionnaire, 

SGRQ), qui mesure la qualité de vie liée à la santé en général et à des domaines spécifiques de la 
MPOC  sur  une  échelle  de  0  à  100 unités,  une  diminution  de  quatre  unités  indique  une 
amélioration cliniquement significative de la qualité de vie par rapport aux valeurs de base. 
 

 Une diminution du nombre des  exacerbations modérées ou  graves, exprimée en différence de 
pourcentage de  l’ordre de 20 % et plus, est  jugée acceptable entre  l’association BALA‐CSI et  sa 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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composante BALA. Cette  valeur, dont  la  signification  clinique demeure  à déterminer  au niveau 
individuel, doit être également appréciée avec prudence. 

 
Analyse des données 
Afin  d’évaluer  la  valeur  thérapeutique,  les  essais  IMPACT  (Lipson 2018),  FULFIL  (Lipson 2017)  et 
Bremner (2018) ainsi qu’une méta‐analyse en réseau non publiée ont été considérés.  
 
Effets sur les exacerbations 
L’essai IMPACT est une étude multicentrique de phase III, à répartition aléatoire et à double insu. D’une 
durée d’un an, elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association à doses fixes de VI‐
FF‐UMEC à celles de sa composante VI associée au FF ou à l’UMEC. Elle regroupe 10 355 sujets atteints 
d’une MPOC modérée à très grave. Des antécédents d’exacerbations ainsi qu’une fonction respiratoire 
diminuée par rapport à la valeur prédite étaient requis pour être admissible à cette étude. Les sujets ont 
poursuivi leurs traitements habituels de la MPOC jusqu’au moment de l’entrée dans l’étude. Ils ont été 
répartis  pour  recevoir  les  traitements,  sous  forme  d’une  inhalation  par  jour,  selon  les  schémas 
posologiques suivants : 
 l’association VI‐FF‐UMEC à la dose de 25 mcg – 100 mcg – 62,5 mcg; 
 l’association VI‐FF à la dose de 25 mcg – 100 mcg;  
 l’association VI‐UMEC à la dose de 25 mcg – 62,5 mcg. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est  la  fréquence annuelle des exacerbations modérées ou graves. 
L’exacerbation modérée est définie comme une aggravation des symptômes nécessitant un traitement 
par corticostéroïdes ou par antibiotiques. L’exacerbation grave est définie comme une aggravation des 
symptômes nécessitant une hospitalisation. Les analyses statistiques ont été effectuées sur la population 
en  intention  de  traiter,  selon  une  séquence  dégressive  prédéfinie.  La  fréquence  annuelle  des 
exacerbations  nécessitant  une  hospitalisation  n’a  pas  été  soumise  à  cette  hiérarchie  analytique.  Les 
principaux résultats selon l’analyse sur la population en intention de traitement sont les suivants. 
 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
Conséquemment,  nous  ne  pouvons  les  publier  en  raison  des  restrictions  prévues  par  la  Loi  sur  l’accès  aux documents des 
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Principaux résultats de l’étude IMPACT (Lipson 2018) 
Paramètre d’évaluation 
(résultat à un an) 

VI‐FF‐UMEC  VI‐FF  VI‐UMEC 

Population totale  n = 4 151  n = 4 134  n = 2 070 

Fréquence annuelle des exacerbations modérées 
ou gravesa 

0,91  1,07  1,21 

Rapport des taux d’incidence (RR)b (IC95 %) 
VI‐FF‐UMEC c. VI‐FF

VI‐FF‐UMEC c.VI‐UMEC 

 

0,85 (0,80 à 0,90); p  0,001 
0,75 (0,70 à 0,81); p  0,001 

Temps écoulé avant la première exacerbation 
modérée ou grave (RRI)a,c (IC95 %) 

VI‐FF‐UMEC c. VI‐FF
VI‐FF‐UMEC c. VI‐UMEC 

 
 

0,85 (0,80 à 0,91); p  0,001  
0,84 (0,78 à 0,91); p  0,001 

Fréquence annuelle des exacerbations 
nécessitant une hospitalisation (RR)b (IC95 %) 

VI‐FF‐UMEC c. VI‐FF
VI‐FF‐UMEC c. VI‐UMEC 

 
 
0,87 (0,76 à 1,01); p = 0,06 

0,66 (0,56 à 0,78); p  0,001 
Variation du VEMSd,e (ml) (IC95 %)  94  ‐3  40 

Différence (ml)f (IC95 %) 
VI‐FF‐UMEC c. VI‐FF

VI‐FF‐UMEC c. VI‐UMEC 

 

97 (85 à 109); p  0,001 
54 (39 à 69); p  0,001 

Score total au SGRQe,g (unités) (IC95 %)  ‐5,5  ‐3,7  ‐3,7 
Différence (unités)f (IC95 %) 

VI‐FF‐UMEC c. VI‐FF
VI‐FF‐UMEC c. VI‐UMEC 

 

‐1,8 (‐2,4 à ‐1,1); p  0,001 
‐1,8 (‐2,6 à ‐1,0); p  0,001 

VI Vilantérol 25 mcg; FF : Fluticasone 100 mcg; UMEC : Uméclidinium 62,5 mcg; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %;  
c. : contre. 
a  L’exacerbation  modérée  est  définie  comme  une  aggravation  des  symptômes  nécessitant  un  traitement  par 

corticostéroïdes ou par antibiotiques; l’exacerbation grave est définie comme une aggravation des symptômes nécessitant 
une hospitalisation. 

b  Rapport des taux d’incidence (rate ratio). 
c  Rapport des risques instantanés (hazard ratio). 
d  Volume expiratoire maximal en une seconde. Ce paramètre est mesuré en période de creux.  
e  Variation par rapport aux valeurs de base de la moyenne des moindres carrés. 
f  Différence de la moyenne des moindres carrés. 
g  Questionnaire respiratoire du St George’s Hospital (St George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) qui mesure la qualité de 

vie liée à la santé en général et à des domaines spécifiques de la MPOC sur une échelle de 0 à 100 unités. Une diminution 
des unités indique une amélioration de la qualité de vie. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 Cette  étude  est  de  bonne  qualité méthodologique.  Le  nombre  total  de  patients  est  élevé,  les 

patients sont bien répartis entre les groupes et le double insu est respecté. 
 Les patients sont représentatifs de la population québécoise atteinte de MPOC modérée ou grave 

et exposée au risque d’exacerbations. 
 La durée de l’étude est adéquate. 
 Les paramètres d’évaluation sont reconnus et validés. 
 Un peu plus de 70 % des participants utilisaient une bithérapie ou une  trithérapie en  inhalation 

avant le début de l’étude.  
 Plus de la moitié des participants étaient atteints d’une MPOC grave. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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 Les patients qui utilisaient un CSI et qui ont été répartis dans le groupe recevant l’association VI‐
UMEC  ont  cessé  abruptement  leur  corticostéroïde,  ce  qui  pourrait  augmenter  sensiblement  le 
nombre d’exacerbations observées dans ce groupe.  
 

Les résultats démontrent que l’association VI‐FF‐UMEC réduit de 15 % et de 25 % la fréquence annuelle 
des  exacerbations modérées  ou  graves,  comparativement  à  l’association  VI‐FF  et  à  l’association  VI‐
UMEC,  respectivement. Bien que ces différences en pourcentage  soient  statistiquement  significatives, 
celle  entre  la  trithérapie  et  l’association  VI‐FF  n’est  que  de  0,16 exacerbation  par  année  en  valeur 
absolue.  Toutefois,  cette  différence  est  de  0,3 exacerbation  par  année  lorsque  la  trithérapie  est 
comparée à  l’association VI‐UMEC. De  l’avis des experts,  l’ampleur de cette réduction est cliniquement 
significative  chez des patients  atteints d’un  stade  avancé de  la maladie  et pour qui on  compare une 
trithérapie à une bithérapie. L’effet bénéfique de l’association VI‐FF‐UMEC se répercute également sur la 
fréquence  annuelle  des  exacerbations  nécessitant  une  hospitalisation  lorsqu’elle  est  comparée  à 
l’association  VI‐UMEC.  Cependant,  lorsque  la  trithérapie  est  comparée  à  l’association  VI‐FF,  aucune 
différence statistiquement significative n’est notée.  
 
La différence de la variation du VEMS entre l’association VI‐FF‐UMEC et celle du VI‐FF est de 97 ml; cette 
valeur est considérée comme cliniquement significative. Bien que cette différence soit moindre lorsque 
la  trithérapie  est  comparée  à  l’association  VI‐UMEC  (54 ml),  elle  demeure  cliniquement  significative 
selon  les  experts,  considérant  l’intensification  de  la  thérapie. Quant  à  la  qualité  de  vie,  la modeste 
différence entre  la  trithérapie et  les deux autres associations  sur  le SGRQ est difficile à apprécier. En 
résumé,  l’ajout  d’un  AMLA  à  une  association  BALA‐CSI  améliore  significativement  la  fonction 
respiratoire.  L’ajout  d’un  CSI  à  une  association  BALA‐AMLA  améliore  non  seulement  la  fonction 
respiratoire, mais diminue la fréquence des exacerbations modérées ou graves. Finalement, l’ensemble 
des  valeurs  obtenues  sur  les  différents  paramètres  évalués  sont  concordantes  et montrent  que  la 
trithérapie,  par  rapport  à  la  bithérapie,  présente  des  avantages  chez  les  patients  atteints  de MPOC 
modérée ou grave et qui courent un risque d’exacerbations important. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, les effets indésirables les plus souvent rencontrés sont les infections des 
voies respiratoires hautes, la candidose orale et les pneumonies. Ces dernières ont été constatées chez 
7 %  des  patients  sous  trithérapie  comparativement  à  6 %  et  4 %  des  patients  qui  prenaient  les 
associations  VI‐FF  et  VI‐UMEC,  respectivement.  L’incidence  des  événements  osseux  a  été  semblable 
(2 %) dans les trois groupes. Selon les experts, ces effets indésirables sont semblables à ceux rapportés 
avec  les autres associations BALA‐CSI ou BALA‐AMLA. Aucun événement  indésirable  inattendu n’a été 
mis en évidence.  
 
Comparaison avec une association BALA‐CSI 
L’essai FULFIL est une étude multicentrique de phase III à répartition aléatoire, à double insu et à double 
placebo. Elle a pour but de comparer  l’efficacité et  l’innocuité de  l’association à doses  fixes de VI‐FF‐
UMEC  à  celles  à  doses  fixes  de  formotérol‐budésonide  (FOR‐BUD).  Cette  étude,  d’une  durée  de 
24 semaines, regroupe 1 810 personnes atteintes d’une MPOC modérée à très grave. Après une période 
de 14 jours pendant laquelle les sujets ont poursuivi leur traitement, ils ont été répartis pour recevoir les 
traitements, selon les schémas posologiques suivants : 
 l’association VI‐FF‐UMEC à la dose de 25 mcg – 100 mcg – 62,5 mcg à raison d’une inhalation par 

jour; 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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 l’association FOR‐BUD à la dose de 12 mcg – 400 mcg à raison d’une inhalation deux fois par jour. 
 
Les deux paramètres d’évaluation principaux étaient  la valeur moyenne du VEMS minimal et  la valeur 
moyenne au SGRQ par rapport aux valeurs de base. Les analyses statistiques pour ces paramètres ont 
été effectuées sur  la population en  intention de traiter. Les principaux résultats à 24 semaines sont  les 
suivants. 
 
Principaux résultats de l’étude FULFIL (Lipson 2017) 

Paramètre d’évaluation 
(résultat à 24 semaines) 

VI‐FF‐UMEC 
(n = 911) 

FOR‐BUD 
(n = 899) 

Différencea ou RCb 
ou rapportc, (IC95 %) 

et valeur p 

PARAMÈTRE PRINCIPAL 

Variation du VEMS minimald,e (ml)  142  ‐29 
171 (148 à 194)a; 

p < 0,001 

VEMS minimald,f  ≥ 100 ml  50 %  21 % 
4,03 (3,27 à 4,97)b; 

p < 0,001 

Score total au SGRQe,g  ‐6,6  ‐4,3 
‐2,2 (‐3,5 à ‐1,0)a; 

p < 0,001 

Score au SGRQf,g ≥ 4 unités  50 %  41 % 
1,41 (1,16 à 1,70)b; 

p < 0,001 

Paramètre secondaire 

Fréquenceh des exacerbations 
modérées et graves 

0,22  0,34 
0,65 (0,49 à 0,86)c; 

p = 0,002 
IC95 % :  Intervalle  de  confiance  à  95 %;  VI: Vilantérol‐fluticasone‐uméclidinium  25 mcg  –  100 mcg  –  62,5 mcg;  FOR‐BUD : 
Formotérol‐budésonide 12 mcg – 400 mcg.  
a  Différence de la moyenne des moindres carrés. 
b  Rapport de cote (odds ratio). 
c  Rapport de la fréquence des exacerbations modérées et graves. 
d  Volume expiratoire maximal en une seconde. Ce paramètre est mesuré en période de creux. 
e  Variation par rapport aux valeurs de base de la moyenne des moindres carrés. 
f  Proportion de patients. 
g  Questionnaire respiratoire du St George’s Hospital (St George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) qui mesure la qualité de 

vie liée à la santé en général et à des domaines spécifiques de la MPOC sur une échelle de 0 à 100 unités. Une diminution 
des unités indique une amélioration de la qualité de vie. 

h  Fréquence moyenne annualisée. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Le nombre  total de patients est suffisant,  la 

répartition aléatoire est adéquate et  le double  insu est respecté grâce à  l’utilisation d’un double 
placebo. 

 Le  choix  du  comparateur  est  approprié,  car  l’usage  de  l’association  FOR‐BUD  est  répandu  au 
Québec.  

 La  comparaison de  l’effet  corticoïde entre  les deux  traitements est quelque peu  inégale,  car  la 
dose  de  CSI  de  l’association  FOR‐BUD  est  un  peu  plus  importante  que  celle  de  la  trithérapie. 
Toutefois, cette différence pourrait défavoriser le médicament à l’étude. 

 Environ 70 % des patients étaient traités par bithérapie ou trithérapie. 
 Les patients  sont  représentatifs de  la population québécoise atteinte de MPOC modérée à  très 

grave, symptomatique et courant un risque d’exacerbation. 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  et  jugés  confidentiels. 
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 Les  patients  qui  utilisaient  une  association  BALA‐AMLA  et  qui  ont  été  répartis  dans  le  groupe 
recevant l’association BALA‐CSI ont cessé abruptement leur deuxième bronchodilatateur, ce qui a 
pu diminuer leur résultat au VEMS.  

 
Les résultats démontrent que  l’association VI‐FF‐UMEC, comparativement à  l’association FOR‐BUD, est 
cliniquement plus efficace pour améliorer la fonction respiratoire. Ce résultat est apprécié au regard des 
autres paramètres, tels que la proportion de patients chez qui le VEMS s’est accru de 100 ml. Un écart de 
près de 30 % des personnes ayant présenté cette différence est en faveur de l’association VI‐FF‐UMEC, 
ce  qui  est  jugé  cliniquement  significatif.  Considérant  qu’il  est  plus  difficile  d’obtenir  une  différence 
significative au  fur et à mesure que  l’on progresse dans  l’algorithme de  traitement,  l’ampleur de  ces 
résultats  confirme  la  supériorité  de  l’association  VI‐FF‐UMEC  sur  l’association  FOR‐BUD  quant  à  la 
fonction respiratoire.  
 
La différence au score total obtenu au SGRQ entre l’association VI‐FF‐UMEC et l’association FOR‐BUD est 
modeste et difficile à  transposer dans un contexte clinique. Finalement,  la diminution du nombre des 
exacerbations modérées et graves ne peut être  interprétée puisque ce type d’exacerbations a été trop 
peu observé pendant  l’étude. En résumé,  les différences entre ces deux groupes quant à  la fréquence 
des  exacerbations  ou  à  la  qualité  de  vie  ne  sont  pas  cliniquement  significatives.  Les  différences 
observées  pour  l’ensemble  des  paramètres  évalués  se  sont  maintenues  pendant  la  période  de 
prolongation à 52 semaines, réalisée chez une partie de la population (n = 430). 
 
Le pourcentage des effets indésirables dans le groupe recevant l’association VI‐FF‐UMEC est de 39 % et 
de  38 % dans  le  groupe  recevant  l'association  FOR‐BUD.  L’effet  le plus  fréquemment  rapporté  est  la 
nasopharyngite, soit 7 % pour l’association VI‐FF‐UMEC et 5 % pour celle du FOR‐BUD. Le profil d’effets 
indésirables de  ces  associations médicamenteuses  correspond  au profil  reconnu de  chacune de  leurs 
composantes.  
 
Comparaison de l’association VI‐FF en concomitance avec l’UMEC  
L’essai de Bremner est une étude multicentrique de non‐infériorité, à répartition aléatoire et à double 
insu. Cette  étude, d’une durée de  24 semaines,  a pour but de  comparer  l’efficacité  et  l’innocuité de 
l’association à doses fixes VI‐FF‐UMEC à celles de ses composantes, soit l’association à doses fixes de VI‐
FF en concomitance avec l’UMEC. Elle regroupe 1 055 sujets atteints d’une MPOC modérée ou grave. Le 
critère  de  non‐infériorité  est  satisfait  lorsque  la  borne  inférieure  de  l’intervalle  de  confiance  à  95 % 
(IC95 %) de  la différence du VEMS entre  les groupes est supérieure à  ‐50 ml. Cette étude est  jugée de 
bonne qualité méthodologique. Les résultats démontrent que la fonction respiratoire de la trithérapie à 
doses fixes est non inférieure à celle de l’association de VI‐FF et de l’UMEC. En effet, la borne inférieure 
de  l’IC95 % répond au seuil préétabli pour une différence entre  les groupes de 18 ml (IC95 % : ‐13 ml à 
50 ml). Une proportion semblable de patients ont présenté une exacerbation modérée ou grave. En ce 
qui concerne l’innocuité, la nature ainsi que l’incidence des effets indésirables étaient semblables entre 
les deux groupes.  
 
Comparaison des associations BALA‐CSI en concomitance avec des AMLA 
Une méta‐analyse en réseau non publiée a pour objectif de comparer l’efficacité de l’association à doses 
fixes  de VI‐FF‐UMEC  25 mcg  –  100 mcg  –  62,5 mcg  à  celle de plusieurs  associations  à doses  fixes de 
BALA‐CSI  administrées  en  concomitance  avec  un  AMLA  pour  le  traitement  de  la  MPOC.  La  revue 
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systématique  de  la  littérature  qui  a  été  réalisée  a  permis  de  répertorier  14 études  publiées  avec 
répartition aléatoire, d’une durée minimale de 12 semaines. La méthode d’analyse est  fondée sur une 
approche fréquentiste avec un modèle à effet aléatoire.  
 
Les  patients  étaient  des  adultes  atteints  de MPOC modérée  à  très  grave.  Les  principaux  paramètres 
d’efficacité  sont  la  variation  du  VEMS,  la  fréquence  des  exacerbations  modérées  ou  graves  et  le 
changement du score SGRQ. Plusieurs analyses de sensibilité ont été effectuées afin d’apprécier  l’effet 
de l’hétérogénéité des données sur les résultats. Les aspects pris en considération dans les analyses de 
sensibilité sont, entre autres,  la période de prolongation de  l’étude FULFIL, à  laquelle un nombre 
restreint  de  patients  a  participé,  les différences  liées  à  l’utilisation d’inhalateurs  individuels ou  en 
combinaison et la variabilité des écart‐types. 
 
Les autres éléments clés relevés durant cette analyse sont les suivants : 
 La méthode et le type d’analyse sont adéquats. 
 La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes. 
 Les principales caractéristiques des études incluses sont présentées.  
 Les paramètres d’efficacité sont pertinents. 

 
Les résultats montrent que l’association VI‐FF‐UMEC améliore le VEMS, réduit la fréquence annuelle des 
exacerbations  modérées  ou  graves  et  améliore  la  qualité  de  vie  de  la  même  façon  que  d’autres 
associations  BALA‐CSI  administrées  en  concomitance  avec  un AMLA,  pour  le  traitement  de  la MPOC 
modérée  à  très  grave. Bien que  cette méta‐analyse  soit  empreinte d’un  certain niveau d’incertitude, 
l’INESSS est d’avis que ses conclusions sont relativement fiables, considérant qu’elles sont corroborées 
par les résultats d’autres études et par l’avis des experts.  
 
Besoin de santé 
Différents  inhalateurs sont  inscrits sur  les  listes des médicaments, en monothérapie ou en bithérapie à 
doses fixes, et peuvent être associés pour former une trithérapie. Par conséquent, l’association à doses 
fixes VI‐FF‐UMEC ne comble pas un besoin de santé, mais  facilite  la prise d’une  trithérapie  (BALA‐CSI‐
AMLA) en raison de son administration uniquotidienne, et ce, à l’aide d’un seul inhalateur.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que l’association VI‐FF‐UMEC satisfait au critère de la valeur thérapeutique 
pour le traitement de la MPOC. 
 
Motifs de la position unanime 
 Chez les patients atteints d’une MPOC modérée à très grave et risquant des exacerbations, 

l’association VI‐FF‐UMEC diminue significativement la fréquence annuelle des exacerbations 
modérées ou graves, comparativement à l’association VI‐UMEC.   

 L’association  à  doses  fixes  VI‐FF‐UMEC  améliore  significativement  le  VEMS  des  patients 
atteints d’une MPOC modérée à très grave, comparativement aux associations à doses fixes 
d’un BALA‐CSI et, dans une moindre mesure, à celles d’un BALA‐AMLA. 

 L’effet sur la qualité de vie de la trithérapie par rapport aux bithérapies est modeste. Il est 
difficile d’en apprécier la signification clinique. 
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 Les  effets  indésirables  les  plus  fréquemment  mentionnés  sont  les  infections  des  voies 
respiratoires hautes,  la  candidose orale  et  les pneumonies. Ces  effets  sont  semblables  à 
ceux rapportés avec les associations BALA‐CSI ou BALA‐AMLA.  

 Il  est  jugé  que  l’association  à  doses  fixes  de  VI‐FF‐UMEC  améliore  le  VEMS,  réduit  la 
fréquence annuelle des exacerbations modérées ou graves et améliore la qualité de vie de 
façon  semblable  à d’autres  associations  formées d’un BALA‐CSI et d’un AMLA utilisés en 
concomitance.  

 Les  lignes  directrices  recommandent  l’ajout  d’un  CSI  pour  les  patients  courant  le  risque 
d’exacerbations modérées ou graves malgré la prise soutenue de deux bronchodilatateurs à 
longue action (BALA et AMLA). 

 L’association VI‐FF‐UMEC facilite  la prise d’une trithérapie en raison de son administration 
uniquotidienne à  l’aide d’un seul  inhalateur. Cependant, elle ne comble pas un besoin de 
santé, mais représente une option supplémentaire.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un  inhalateur contenant 30 doses de  l’association VI‐FF‐UMEC est de XX $. 
Son  coût  mensuel  de  traitement  (XX $)  est  inférieur  à  celui  de  l’association  VI‐FF  utilisée 
concomitamment  avec  l’UMEC  (150 $),  mais  supérieur  à  celui  de  l’association  VI‐UMEC  utilisée 
concomitamment avec  le FF (116 $). Enfin, par rapport au coût mensuel de  l’ensemble des trithérapies 
BALA‐AMLA‐CSI en deux inhalateurs, il se situe dans l’intervalle des coûts (101 $ à 200 $). Tous ces coûts 
sont calculés en tenant compte des services professionnels du pharmacien. 
 
Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  le  fabricant  a  soumis  deux  analyses  non  publiées,  soit  une 
analyse de minimisation des coûts ainsi qu’une analyse coût‐utilité. Cette dernière n’a toutefois pas été 
retenue pour évaluer  l’efficience de  l’association à doses fixes VI‐FF‐UMEC puisque  la comparaison est 
réalisée par  rapport  aux  traitements de bithérapie; or,  la  trithérapie  fait déjà partie  intégrante de  la 
pratique  clinique  au  Québec.  Par  conséquent,  l’analyse  de minimisation  des  coûts  par  rapport  aux 
trithérapies est jugée suffisante et appropriée. Elle a pour objectif de comparer le coût de traitement de 
VI‐FF‐UMEC à celui des associations BALA‐CSI utilisées concomitamment avec un AMLA. Cette analyse 
repose  sur  l’hypothèse  d’une  efficacité  et  d’une  innocuité  similaires  entre  toutes  ces  trithérapies, 
appuyée par  la méta‐analyse en réseau soumise. Elle considère  le coût d’acquisition des médicaments 
ainsi que le coût des services professionnels des pharmaciens. 
 
Le fabricant estime que l’association VI‐FF‐UMEC aurait un coût de traitement annuel (XX $) XXXXXXXXX 
à celui du coût moyen pondéré des trithérapies composées d’un BALA‐CSI et d’un AMLA (XX $).  
 
L’INESSS est d’avis que l’hypothèse d’efficacité comparable entre toutes les trithérapies composées d’un 
BALA‐CSI  et  d’un  AMLA  semble  raisonnable.  De  plus,  le  profil  d’effets  indésirables  des  trithérapies, 
qu’elles soient données avec un ou de multiples inhalateurs, est jugé semblable. Dans ces circonstances, 
l’analyse de minimisation des coûts est un devis adéquat. L’INESSS a donc réalisé sa propre analyse de 
minimisation des coûts, dans  laquelle deux scénarios ont été considérés. Le premier scénario compare 
l’association  VI‐FF‐UMEC  à  ses  composantes  prises  à  l’aide  de  deux  inhalateurs.  Puisque  deux 
combinaisons différentes sont possibles,  leurs parts de marché  relatives ont été calculées à partir des 
statistiques  de  facturation  de  la  RAMQ,  afin  de  déterminer  un  coût moyen  pondéré.  Le  deuxième 
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scénario  compare  l’association  VI‐FF‐UMEC  à  l’ensemble  des  combinaisons  possibles  formant  une 
trithérapie.  
 
Principaux  résultats  de  l’analyse  de minimisation  des  coûts  comparant  l’association  à  doses  fixes 
TrelegyMC ElliptaMC (BALA‐CSI‐AMLA) aux trithérapies BALA, CSI et AMLA administrées à l’aide de deux 
inhalateurs pour le traitement de la MPOC modérée ou grave (INESSS) 

Médicament  Coût mensuela  Parts de marchéb 

TrelegyMC ElliptaMC (BALA‐CSI‐AMLA)  XX $  s.o. 

SCÉNARIO 1 (COMPOSANTES SÉPARÉES DONNÉES EN DEUX INHALATEURS) 

Coût moyen pondéré 
 
  BreoMC ElliptaMC (BALA‐CSI) + IncruseMC ElliptaMC

 (AMLA) 
  AnoroMC ElliptaMC (AMLA‐BALA) + ArnuityMC ElliptaMC

 (CSI) 

148 $ 
 

150 $ 
116 $ 

s.o. 
 

94 % 
6 % 

SCÉNARIO 2 (ENSEMBLE DES TRITHÉRAPIES EN DEUX INHALATEURS)C 

Coût moyen pondéré 
 

 AdvairMC (BALA‐CSI) + AMLA 
 SymbicortMC TurbuhalerMC

 (BALA‐CSI) + AMLA 
 BreoMC ElliptaMC (BALA‐CSI) + AMLA 
 
 AnoroMC ElliptaMC (BALA‐AMLA) + CSI 
 UltibroMC BreezhalerMC (BALA‐AMLA) + CSI 

  InspioltoMC RespimatMC (BALA‐AMLA) + CSI 

168 $ 
 

187 $ 
150 $ 
152 $ 

 
146 $ 
163 $ 
144 $ 

s.o. 
 

45 % 
36 % 
7 % 
 

2 % 
8 % 
3 % 

AMLA : Antimuscarinique à  longue action; BALA : Bêta‐agoniste à  longue action; CSI : Corticostéroïde  inhalé; MPOC : Maladie 
pulmonaire obstructive chronique; s.o. : Sans objet. 
a  Il tient compte du coût d’acquisition des médicaments ainsi que du coût moyen des services professionnels du pharmacien, 

de 8,96 $ par ordonnance. 
b  Parts obtenues à partir des statistiques de  facturation de  la RAMQ pour  la période du 1er mars 2017 au 28 février 2018, 

selon le nombre de bénéficiaires. 
c  Le coût moyen pondéré des AMLA se situe à 61 $, alors que celui des CSI se situe à 74 $ par mois. 

 
En tenant compte des deux scénarios analysés, le coût de l’association VI‐FF‐UMEC est inférieur au coût 
moyen pondéré de ses comparateurs. L’INESSS juge donc qu’il s’agit d’une option efficiente.  
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Préoccupations concernant l’usage des corticostéroïdes dans le traitement de la MPOC 
Les CSI sont des anti‐inflammatoires dont l’efficacité dans le traitement de l’asthme est démontrée. Par 
contre, la physiopathologie de l’asthme est très différente de celle de la MPOC et les bénéfices apportés 
par  les CSI dans  le  traitement de cette maladie seraient plutôt modestes. La pertinence de  leur usage 
devrait  faire  l’objet d’une  réévaluation  régulière chez  les patients atteints de MPOC sans composante 
asthmatique. De plus, selon  la prise de position de quatre associations médicales (American College of 
Physicians, American College of Chest Physicians, American  Thoracic  Society et European Respiratory 
Society),  l’utilisation  des  associations  BALA‐CSI  ne  reçoit  qu’une  cote  2B  (faiblement  recommandé) 
malgré une preuve de qualité moyenne (Qaseem 2011). Notons que leurs recommandations sont basées 
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sur une évaluation qui prend en compte la valeur scientifique de l’étude (GRADE) ainsi que les bienfaits 
et les coûts.  
 
Par  ailleurs,  les  effets  indésirables  qu’ils  sont  susceptibles  de  provoquer  peuvent  être  graves  de 
conséquences. En effet, il a été mis au jour dans plusieurs études que les CSI en inhalation à fortes doses 
sont notamment associés à un risque accru de pneumonies, de diabète, d’ostéoporose et de fractures 
ainsi  que  de  cataractes  (Loke 2011,  Mattishent 2014,  Suissa 2013,  Yang 2012).  Par  conséquent,  les 
experts consultés sont préoccupés par l’usage potentiellement inapproprié des CSI dans le traitement de 
la MPOC modérée ou grave. Ils conviennent qu’il faut retarder le plus possible l’usage des CSI. 
 

Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement de l’association 
VI‐FF‐UMEC pour le traitement des patients atteints de MPOC modérée à grave. Elle repose notamment 
sur  des  données  épidémiologiques,  des  écrits  scientifiques,  ainsi  que  sur  des  postulats  découlant  de 
l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre  Fabricant  INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de patients admissibles pour VI‐FF‐UMEC (3 
ans) 

XX, XX, XX  s.o. 

Nombre d’ordonnances standardisées admissibles pour 
VI‐FF‐UMEC (3 ans)a 

s.o.  683 547, 736 397, 792 586 

MARCHÉ ET TRAITEMENT COMPARATEUR 

Parts de marché totales prises par VI‐FF‐UMEC  XX %, XX %, XX %  12 %, 23 %, 30 % 

Proportion du marché occupée par des trithérapies  XX % 63 %b 

Prises de parts aux trithérapies  XX %, XX %, XX %  16,5 %, 31,5 %, 40 % 

Provenance des parts de marché prises aux trithérapies  BALA‐CSI + AMLA 
BALA‐CSI + AMLA 
BALA‐AMLA + CSI 

Prises de parts aux bithérapies  s.o.  5 %, 8 %, 10 % 

Provenances des parts de marché prises aux bithérapies  s.o. 
BALA‐AMLA 
BALA‐CSI 

BALA+AMLA 

Projections des parts de marché  Stables dans le temps 
Décroissance des BALA‐CSI 
Croissance des BALA‐AMLA 

AMLA : Antimuscarinique à  longue action; BALA : Bêta‐agoniste à  longue action; CSI : Corticostéroïde  inhalé; FF : Furoate de 
fluticasone; s.o. : Sans objet; UMEC : Uméclidinium; VI : Vilantérol.  
a  Extrapolation  du  volume  d’ordonnances  standardisées  de  bithérapies  et  de  trithérapies  à  partir  des  statistiques  de 

facturation de la RAMQ des trois dernières années. 
b  Obtenue à l’aide des statistiques de facturation de la RAMQ, pour la période allant du 1er mars 2017 au 28 février 2018. 

 
Selon  le fabricant, une diminution des coûts de XX $ est estimée sur  le budget de  la RAMQ au cours 
des  3 prochaines  années  suivant  l’inscription  de  l’association  VI‐FF‐UMEC,  pour  le  traitement  de  XX 
patients. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de l’analyse du fabricant est adéquate. En ce 
qui concerne ses propres analyses,  il retient plutôt une approche basée sur  les données de facturation 
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de la RAMQ, en extrapolant le nombre d’ordonnances standardisées à 30 jours. De plus, il est d’avis que 
le  transfert  des  parts  de  marché  pour  le  traitement  de  la  MPOC  proviendrait  également  des 
combinaisons BALA‐AMLA et CSI. Finalement,  l’INESSS considère qu’avec  l’inscription de  l’association à 
doses  fixes VI‐FF‐UMEC,  il y aurait une augmentation du  transfert des patients sous bithérapie vers  la 
trithérapie.  
 
Impacts  budgétaires  de  l’inscription  de  TrelegyMC  ElliptaMC  à  la  Liste  des  médicaments  pour  le 
traitement de la MPOC modérée ou grave 
  An 1  An 2  An 3  Total 

IMPACT BRUT 

RAMQa  11 246 524 $  22 841 078 $  31 318 636 $  65 406 238 $ 

Ordonnances standardisées  XX  XX  XX  XX 

IMPACT NET
b 

RAMQ  ‐1 479 426 $  ‐2 988 703 $  ‐3 800 248 $  ‐8 268 377 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, économies les plus faibles  ‐7 689 508 $ 

Pour 3 ans, économies les plus élevées  ‐10 500 923 $ 
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c  Les estimations tiennent compte de prises de parts de marché aux bithérapies plus élevées (6 %, 10 %, 12 %). 
d  Les estimations tiennent compte de prises parts de marché aux trithérapies plus élevées (20 %, 38 %, 48 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts moindres de 8,3 M$ sont attendus au budget 
de  la  RAMQ  pour  les  trois  premières  années  suivant  l’inscription  de  l’association  VI‐FF‐UMEC.  Ces 
estimations se basent sur  l’hypothèse qu’un  total de XX ordonnances standardisées seraient servies 
au cours de ces années.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’inscrire  l’association VI‐FF‐UMEC sur  les  listes des médicaments pour  le 
traitement de la MPOC, si une mesure d’atténuation du fardeau économique est mise en place. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’association  VI‐FF‐UMEC  diminue  significativement  la  fréquence  annuelle  des 

exacerbations modérées  ou  graves,  comparativement  à  l’association  VI‐UMEC,  chez  les 
patients atteints d’une MPOC modérée à très grave. 

 Le  VEMS  des  patients  atteints  d’une MPOC modérée  à  très  grave  est  significativement 
amélioré  par  l’association  à  doses  fixes  VI‐FF‐UMEC,  comparativement  à  celui  des 
associations à doses fixes d’un BALA‐CSI et, dans une moindre mesure, à celui d’un BALA‐
AMLA. 

 Il est jugé que l’association à doses fixes VI‐FF‐UMEC améliore le VEMS, réduit la fréquence 
annuelle des exacerbations modérées ou graves et améliore  la qualité de vie, de  la même 
façon  que  d’autres  associations  formées  d’un  BALA‐CSI  et  d’un  AMLA  utilisé  en 
concomitance.  
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 Les  lignes  directrices  recommandent  l’ajout  d’un  CSI  pour  les  patients  à  risque 
d’exacerbations modérées ou graves, malgré la prise soutenue de deux bronchodilatateurs 
à longue action (BALA et AMLA). 

 L’association  VI‐FF‐UMEC  ne  comble  pas  un  besoin  de  santé, mais  facilite  l’usage  d’une 
trithérapie. 

 L’association VI‐FF‐UMEC a un coût de traitement mensuel  inférieur à celui de  l’ensemble 
des autres  trithérapies, y  compris  celles  constituées de  ses  composantes  servies en deux 
inhalateurs,  et  ce,  pour  une  efficacité  et  une  innocuité  jugées  comparables.  Bien  qu’il 
ressorte de cette analyse qu’elle est une thérapie jugée efficiente, il convient de noter que, 
lors  des  travaux  de  l’INESSS  (2016)  sur  la  pertinence  clinique  des  médicaments  en 
inhalation,  certains  des  comparateurs  avaient  été  jugés  non  efficients  au  prix  de  vente 
garanti soumis par les fabricants. 

 Son  inscription serait associée à des coûts moindres d’environ 8,3 M$ sur  le budget de  la 
RAMQ sur trois ans. 

 
À  la  lumière  de  l’ensemble  de  ces  éléments  et  dans  une  perspective  de  justice  distributive, 
l’inscription  de  l’association  VI‐FF‐UMEC  constituerait  une  décision  responsable,  juste  et 
équitable, si le fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

  Les analyses économiques du présent avis reposent sur  les prix de vente garantis soumis par  les 
fabricants et ne  tiennent pas compte de potentielles ententes d’inscription confidentielles pour 
certains  comparateurs.  Un  rabais  ou  une  ristourne  sur  ces  médicaments  pourrait  affecter 
négativement l’efficience de l’association à doses fixes VI‐FF‐UMEC. L’analyse d’impact budgétaire 
serait également défavorablement influencée. 

  Selon le prix de vente garanti et en incluant le coût des services professionnels du pharmacien, la 
trithérapie  à  base  de  deux  inhalateurs  la  moins  coûteuse  est  celle  constituée 
d’InspioltoMC RespimatMC et de FloventMC HFA 50 mcg. Son coût mensuel est de 101 $.  
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XELJANZMC
 XR – Polyarthrite rhumatoïde 

Avis transmis au ministre en août 2018 

 
Marque de commerce : Xeljanz XR 
Dénomination commune : Tofacitinib (citrate de) 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Comprimé longue action 
Teneur : 11 mg 
 

Avis d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au  ministre  d’inscrire  le  comprimé  à  longue  action  de 
tofacitinib sur les listes des médicaments pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde. L’indication 
reconnue pour le paiement proposée est la même que celle du comprimé à courte action présentement 
inscrite aux listes. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le  tofacitinib est un  inhibiteur sélectif de  la  janus kinase  (JAK) qui bloque  la signalisation de plusieurs 
cytokines  impliquées  dans  la  réponse  immunitaire.  Ce  médicament,  pris  en  association  avec  du 
méthotrexate  (MTX),  est  indiqué  pour  atténuer  les  signes  et  les  symptômes  de  la  polyarthrite 
rhumatoïde chez les adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde évolutive modérée ou grave qui ont eu 
une  réponse  insatisfaisante  au MTX.  En  cas  d’intolérance  au MTX,  les médecins  peuvent  envisager 
l’utilisation du  tofacitinib en monothérapie. Actuellement,  le  tofacitinib à courte action est  inscrit aux 
listes à titre de médicament d’exception pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde. Il s’agit de la 
première évaluation de la formulation à longue action de tofacitinib par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

La  valeur  thérapeutique  de  tofacitinib,  lorsqu’administré  sous  forme  de  comprimé  à  courte  action  à 
raison de 5 mg deux fois par jour, a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde  (INESSS  2015).  XeljanzMC XR  à  la  teneur  de  11 mg  a  été  approuvé  par  Santé  Canada, 
notamment  sur  la  base  d’études  de  pharmacocinétique  et  de  biodisponibilité  (Lamba 2016)  ayant 
démontré que les expositions (aires sous la courbe) et les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
de la formulation à longue action sont comparables à celles de la formulation à courte action, de même 
que  sur  la  réponse  thérapeutique  prédite  selon  les  analyses  de  la  relation  exposition‐réponse 
(Lamba 2017). 
 
Les  études  A3921212  et  A3921180  (Lamba 2016)  sont  des  études  de  phase  I,  en  mode  ouvert,  à 
répartition aléatoire, et menées en chassé‐croisé chez des volontaires sains. Elles ont pour but d’évaluer 
la pharmacocinétique et  la biodisponibilité  relative d’une dose unique ou de doses multiples  (jusqu’à 
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cinq jours) de  la formulation de tofacitinib à  longue action, comparativement à  la formulation à courte 
action, à jeun ou suivant un repas riche en matières grasses.  
 
Les résultats de ces études montrent que l’intervalle de confiance à 90 % de la moyenne relative de l’aire 
sous  la  courbe  de  la  formulation  à  longue  action  de  tofacitinib  se  situe  dans  l’intervalle  de 
bioéquivalence défini par  Santé Canada,  tant à  jeun que  suivant un  repas ou à  l’état d’équilibre. Par 
contre,  la Cmax excède légèrement l’intervalle d’équivalence suivant un repas riche en matières grasses, 
et  la concentration plasmatique minimale  (Cmin) à  l’état d’équilibre est sous  le seuil minimal requis de 
80 %.  De  l’avis  des  experts,  l’ampleur  de  ces  variations  n’est  pas  d’importance  clinique  puisque  la 
réponse  thérapeutique  est  davantage  corrélée  à  l’aire  sous  la  courbe  qu’à  la  Cmax  ou  la  Cmin 
(Lamba 2017). Ainsi, l’INESSS est d’avis qu’un traitement avec un comprimé à longue action de 11 mg de 
XeljanzMC XR  administré  une  fois  par  jour  pourrait  entrainer  les  mêmes  bénéfices  cliniques  qu’un 
traitement avec le comprimé à courte action de 5 mg de XeljanzMC administré deux fois par jour. 
 
En ce qui concerne  l’innocuité, aucun nouveau signal n’a été  relevé  lors du programme clinique de  la 
nouvelle formulation. De l’avis des experts, l’augmentation de la Cmax suivant un repas riche en matières 
grasses  avec  cette  dernière  ne  devrait  pas  augmenter  l’incidence  des  effets  indésirables  de manière 
significative. Les données d’innocuité du tofacitinib à courte action à raison de 10 mg deux fois par jour 
sont rassurantes à cet égard (Strand 2015 et Winthrop 2017). 
 
La formulation à longue action de tofacitinib représenterait une option de traitement supplémentaire qui 
permettrait une administration uniquotidienne.  
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de XeljanzMC XR à la teneur de 11 mg. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’un comprimé à longue action de 11 mg de tofacitinib est de 46,19 $. À raison 
d’une administration uniquotidienne, son coût de traitement mensuel s’élève à 1 386 $. Il est identique à 
celui d’une administration biquotidienne d’un comprimé à courte action de 5 mg.  
 
Du  point  de  vue  pharmacoéconomique,  une  analyse  de minimisation  des  coûts  non  publiée  a  été 
soumise par  le fabricant. Elle a pour objectif de comparer  le coût de traitement du tofacitinib à longue 
action  à  celui du  tofacitinib  à  courte  action. Cette  analyse  repose  sur  l’hypothèse d’une  efficacité  et 
d’une  innocuité similaires entre  les deux formulations, basée sur  les données de pharmacocinétique et 
de biodisponibilité. Ainsi, le fabricant estime que leur coût annuel est XXXXXXXX (XX $).  
 
L’INESSS juge cette analyse adéquate et considère que le tofacitinib à longue action est efficient. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée sur des données de facturation. Dans cette 
analyse, il est supposé que les parts de marché du tofacitinib à longue action seraient de XX %, XX % et 
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XX % pour  les  trois années  suivant  son  inscription. Elles proviendraient XXXXXXXXXXX du  tofacitinib à 
courte action. 
 
Selon le fabricant, l’impact budgétaire net sur trois ans serait XXX sur le budget de la RAMQ. 
 
L’INESSS  juge  que  les  hypothèses  du  fabricant  sont  adéquates  et  que  l’impact  de  l’inscription  de 
tofacitinib à longue action serait nul sur le budget de la RAMQ.  
 

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 

L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur  thérapeutique de  tofacitinib a déjà été reconnue pour  le  traitement de  la polyarthrite 

rhumatoïde.  
 L’intervalle de confiance à 90 % de la moyenne relative de l’aire sous la courbe de la formulation à 

longue action de tofacitinib se situe dans  l’intervalle de bioéquivalence défini par Santé Canada, 
tant à jeun que suivant un repas ou à l’état d’équilibre.  

 Un comprimé à longue action de 11 mg de tofacitinib administré une fois par jour entrainerait les 
mêmes bénéfices cliniques qu’un comprimé à courte action de 5 mg de tofacitinib administré deux 
fois par jour. 

 Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été relevé  lors du programme clinique de  la formulation à 
longue action. 

 La  formulation  de  tofacitinib  à  longue  action  représenterait  une  option  de  traitement 
supplémentaire qui permettrait une administration uniquotidienne.  

 Le tofacitinib à longue action est jugé efficient. 
 L’impact de son inscription sur le budget de la RAMQ serait nul. 
 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

Les analyses économiques du présent avis reposent sur le prix de vente garanti soumis par le fabricant et 
ne tiennent pas compte de l’entente d’inscription confidentielle de XeljanzMC. Un rabais ou une ristourne 
sur ce médicament se traduirait par une  inefficience de XeljanzMC XR. L’analyse d’impact budgétaire en 
serait également défavorablement influencée. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Institut national d’excellence en  santé et en  services  sociaux  (INESSS). XeljanzMC – Polyarthrite  rhumatoïde. 
Québec, Qc : INESSS; 2015. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2015/Xeljanz
_10jrs_2015_06_CAV.pdf  

- Lamba M, Hutmacher MM,  Furst DE, et  coll. Model‐informed development and  registration of a once‐daily 
regimen of extended‐release tofacitinib. Clin Pharmacol Ther 2017;101(6):745‐53. 

- Lamba M, Wang R,  Fletcher  T,  et  coll.  Extended‐release once‐daily  formulation of  tofacitinib:  Evaluation of 
pharmacokinetics  compared  with  immediate‐release  tofacitinib  and  impact  of  food.  J  Clin  Pharm 
2016;56(11):1362‐71. 

- Lamba M, Wang R, Fletcher T, et coll. Pharmacokinetics, bioavailability and safety of a modified release once 
daily formulation of tofacitinib in healthy volunteers. Ann Rheum Dis 2014;73 (Suppl 2):228. Abstract THU0143. 
http://ard.bmj.com/content/73/Suppl_2/228.2  

- Santé  Canada.  LIGNE  DIRECTRICE  ‐ Normes  en matière  d'études  de  biodisponibilité  comparatives  :  Formes 
pharmaceutiques de médicaments à effets systémiques. Émis le 8 décembre 2012 [En ligne. Page consultée le 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 

 117 

21  mai  2018]  https://www.canada.ca/fr/sante‐canada/services/medicaments‐produits‐
sante/medicaments/demandes‐presentations/lignes‐directrices/biodisponibilite‐bioequivalence/normes‐
matiere‐etudes‐biodisponibilite‐comparatives‐formes‐pharmaceutiques‐medicaments‐effets‐
systemiques.html#a2.1.1.1  

- Strand V, Ahadieh S, French J, et coll. Systematic review and meta‐analysis of serious infections with tofacitinib 
and biologic disease‐modifying antirheumatic drug treatment in rheumatoid arthritis clinical trials. Arthritis Res 
Ther. 2015;17:362. 

- Winthrop  KL,  Curtis  JR,  Lindsey  S,  et  coll.  Herpes  zoster  and  tofacitinib:  Clinical  outcomes  and  the  risk  of 
concomitant therapy. Arthritis Rheumatol 2017;69(10):1960‐8. 

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

 



 

Notez  que  les  informations  caviardées  sont  des  renseignements  fournis  par  le  fabricant  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 (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 

 118 

RECOMMANDATION RELATIVE À UNE DEMANDE D’INSCRIPTION VISANT  L’AJOUT D’UN  FORMAT À 

DES PANSEMENTS DÉJÀ INSCRITS 
 

Nom commercial  Fabricant  Recommandation 

Foam LiteMC Convatec 
(10 cm x 20 cm – 97,5 cm2) 

Convatec 
Avis d’inscription à la liste du RGAM – Médicament 

d’exception et à la Liste Établissements 

 
 

 
 



Avis transmis au ministre le 6 août 2018
Annexe I

Page 1 de 1

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation

AZC Fasenra benralizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 30 mg/mL (1 ml) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
AZC Lynparza olaparib Co. 100 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
AZC Lynparza olaparib Co. 150 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions

BAYER Stivarga régorafenib Co. 40 mg Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes - Médicament d'exception - Avec conditions

CONVATEC Foam Lite Convatec (10 cm x 20 cm - 97,5 cm²) pansement absorbant bordé - mousse hydrophile seule ou en association Pans. mince Moins de 100 cm² (surface active) Avis d'inscription à la Liste du RGAM - Médicament d'exception / Avis d'inscription à la Liste Établissements

FERRING Rekovelle follitropine delta Cartouche 12 mcg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
FERRING Rekovelle follitropine delta Cartouche 36 mcg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
FERRING Rekovelle follitropine delta Cartouche 72 mcg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Pd. Inj. S.C. 100 mg Avis de modification d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception- Avec conditions
GSK Trelegy Ellipta vilantérol (trifénatate de)/fluticasone (furoate de)/uméclidinium (bromure d') Pd. pour Inh. (App.) 25 mcg - 100 mcg - 62,5 mcg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions

HORIZON Procysbi cystéamine (bitartrate de) Caps. L.A. 25 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
HORIZON Procysbi cystéamine (bitartrate de) Caps. L.A. 75 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions

LILLY Taltz (seringue) ixékizumab Sol. Inj. S.C. 80 mg/mL (1 mL) Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
LILLY Taltz (stylo) ixékizumab Sol. Inj. S.C. 80 mg/mL (1 mL) Avis d'ajout d'une indication reconnue aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions

N. NORDISK Ozempic (dose de 0,25 mg ou 0,5 mg) sémaglutide Susp. Inj. S.C. 1,34 mg/mL (1,5 mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception
N. NORDISK Ozempic (dose de 1 mg) sémaglutide Susp. Inj. S.C. 1,34 mg/mL (1,5 mL) Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

PFIZER Besponsa inotuzumab ozogamicine Pd. Perf. I.V. 0,9 mg Avis de modification d'une indication reconnue à la Liste Établissements - Médicament d'exception - Avec conditions
PFIZER Xeljanz XR tofacitinib (citrate de) Co. L.A. 11 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception

ROCHE Alecensaro alectinib (chlorhydrate d') Caps. 150 mg Avis d'inscription aux listes des médicaments - Médicament d'exception - Avec conditions
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