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En 2021, le Canada était quatriéme au classement mondial de
’Organisation de coopération et de développement
économiques — derriére les Etats-Unis, le Japon et
PAllemagne! — pour ce qui est des dépenses pharmaceutiques
par personne (1088 dollars canadiens, convertis du montant
en dollars américains suivant le taux moyen de 'année de la
Banque du Canada). Malgré ces chiffres élevés, des études ont
montré que peu de nouveaux médicaments sont lancés au
Canada, par rapport aux Etats-Unis ou a certains pays
d’Europe?™. Bien qu’il existe un mécanisme permettant un
acces restreint aux médicaments offerts en dehors du pays en
cas d’inefficacité ou d’indisponibilité des traitements clas-
siques®, la population canadienne pourrait s’inquiéter a pro-
pos de laccessibilité a des produits innovants et se demander
si ces médicaments non commercialisés au Canada pourraient
offrir des bienfaits considérables pour la santé s’ils étaient
accessibles par les voies habituelles. Comme il n’existe pas a
notre connaissance d’études portant sur ces produits, nous
avons fait un premier pas dans ’évaluation de ces médica-
ments en cherchant a déterminer s’il y a lieu de s’inquiéter de
leur accessibilité limitée. Nous avons exploré plusieurs sources
pour recenser les médicaments qui ont été approuvés aux
Etats-Unis et en Europe entre 2016 et 2020, mais qui n’ont pas
été soumis a Santé Canada, déterminer leurs caractéristiques
et leurs indications et évaluer leur accessibilité et les ventes
dans des pays comparables.

Quelle proportion des nouveaux médicaments
approuves aux Etats-Unis et en Europe
n’arrive pas au Canada?

Nous avons étudié les demandes relatives a de nouvelles sub-
stances actives soumises a Santé Canada et avons constaté
qu’au plus, le tiers des médicaments approuvés récemment a

Points clés

® Endate de février 2023, un tiers des nouvelles substances actives
approuvées aux Etats-Unis et en Europe entre 2016 et 2020
n’avaient pas été soumises a une évaluation par Santé Canada.

e Cependant, plus des trois quarts de ces nouvelles substances
actives auraient rejoint au moins 6 autres médicaments similaires
commercialisés dans la méme classe thérapeutique au Canada.

o Aune exception prés, les substances évaluées par I’homologue
allemand de ’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé n’ont apporté aucun bienfait
thérapeutique supplémentaire, relativement aux traitements
existants.

® Parmi les nouvelles substances actives non soumises au
Canada, 60 % n’ont enregistré aucune vente dans un groupe de
11 pays comparables en 2021. La plupart de celles qui ont
enregistré des ventes ont totalisé moins de 10 millions de
dollars canadiens dans ces pays.

e Les résultats de cette analyse permettent de croire que la
majorité de ces nouvelles substances actives non soumises
n’aiderait qu’une faible part de la population et n’aurait que des
retombées cliniques limitées.

'international n’ont pas été soumis pour approbation au
Canada. Les demandes d’approbation montrent l'intention des
fabricants d’introduire de nouveaux produits au pays; leur lance-
ment réel et leur inscription dans des listes des médicaments
remboursés par des régimes d’assurance dépendent quant a eux
du résultat de I’évaluation par Santé Canada et des décisions des
régimes privés et publics, respectivement (figure 1).

La Food and Drug Administration (FDA) ou I’Agence euro-
péenne des médicaments (EMA) ont approuvé individuellement
ou collectivement 230 nouvelles substances actives entre 2016 et
2020; de ce total, 154 (67 %) avaient été soumises a Santé Canada
en date du 10 février 2023 (figure 2). Parmi les demandes étudiées
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par Santé Canada, 142 (92 %) ont recu un Avis de conformité (AC),
8 (5%) étaient en cours d’examen et 5 (3%) ont été annulées par
le soumettant ou ont été déclarées incomplétes ou non con-
formes aux exigences de la Loi sur les aliments et drogues''.

Les 75 nouvelles substances actives restantes (33 % de celles
approuvées par la FDA ou ’EMA ou les deux) n’ont pas encore
été soumises a Santé Canada. Toutefois, on constate des
retards importants quant a la soumission des médicaments a
différentes agences internationales'?, et 'on s’attend a ce qu’un
bon nombre de demandes — surtout pour les médicaments
approuvés pour la premiére fois a I’étranger vers la fin de la
période étudiée — soient déposées dans les années a venir.
Rien n’est certain, mais il est raisonnable de s’attendre a ce que
le taux de soumission a long terme des nouvelles substances
actives dépasse les deux tiers et atteigne entre 70 % et 80 %.

Evaluation
passée

Demande
d’évaluation a SC

Evaluation
par SC

Nouvelle substance

active

Obtention

de ’AC

Quels types de nouvelles substances actives ne
sont pas soumis pour evaluation au Canada?

Nous avons découvert que les nouvelles substances actives qui
n’ont pas encore été soumises a Santé Canada sont majoritaire-
ment issues de petits fabricants, qu’elles sont destinées a un
petit nombre de patients ou similaires a de nombreux médica-
ments déja commercialisés au Canada, ou encore qu’elles
n’apportent pas de bienfaits supplémentaires, par rapport aux
traitements déja offerts. Le tableau 1 montre les caractéris-
tiques, les indications, les statuts d’approbation et les taux de
vente dans des pays comparables pour ces nouveaux médica-
ments non soumis a Santé Canada, comme on peut le constater
dans le tableau 1 de 'annexe 1 (accessible en anglais au www.
cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.230339/tab-related-content).

Processus
d’inscription

Lancement

Régimes publics
=g Commercialisation

Régimes privés

Figure 1: Processus de lancement et de diffusion des nouvelles substances actives au Canada. Remarque : AC = Avis de conformité, SC = Santé Canada.

Demandes soumises
a Santé Canada

Nouvelles substances actives
approuvées a l'international

entre 2016 et 2020
n=230

Avis de conformité

accordé n=142

En cours d’évaluation
n=8

n=155

Non-conformité*
n=5

Demandes non soumises
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Figure 2 : Statut des demandes relatives a de nouvelles substances actives soumises a Santé Canada, 2016 a 2020. *Quatre demandes ont été annulées
par le soumettant et une demande a regu un Avis de non-conformité. En date du 10 février 2023. Sources : Veille des médicaments mis en marché 2016,
2017, 2018, 5¢ édition, 6° édition®%; Base de données des Avis de conformité (AC) de Santé Canada; site Web Présentations de drogues nouvelles termi-
nées de Santé Canada; et site Web Présentations de drogues en cours d’examen de Santé Canada. Remarque : Nous avons défini les nouvelles sub-
stances actives comme étant des ingrédients médicamenteux actifs ayant recu une premiére approbation réglementaire de Santé Canada, de la Food
and Drug Administration des Etats-Unis ou de I’Agence européenne des médicaments pendant la période étudiée. Nous avons également considéré les
combinaisons de produits comme répondant a cette définition si au moins 1 ingrédient actif répondait aux criteres mentionnés. Nous avons utilisé la
Veille des médicaments mis en marché des années 2016 a 20205 pour extraire les 230 médicaments qui font 'objet de cette analyse. Nous avons exclu
2 substances énumérées dans les rapports, car elles avaient déja recu un Avis de conformité de Santé Canada sous un nom commercial différent avant
2016 : le vaccin de la variole et de la variole simienne, vivant, non réplicatif, et le facteur de coagulation Vlla (recombinant).
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Tableau 1 : Nouvelles substances actives non soumises a Santé Canada, selon les caractéristiques, les indications, le statut

d’approbation international et les ventes enregistrées en 2021 dans les pays du CEPMB11 et aux Etats-Unis

Nbre (%) de nouvelles
Caractéristique substances actives
Substances non soumises a Santé Canada 75 (100)
Substances selon les caractéristiques et les indications
25 fabricants les plus importants*t 18 (24)
Agent biologiquet 21 (28)
Oncologietf 13(17)
Maladies infectieusest 17 (23)
Statut orphelint 37 (49)
Prévalence aux Etats-Unis < 50001 11 (15)
Indications multiplest§ 11 (15)
Substances selon le nombre de DIN approuvés pour la vente au Canada dans le méme sous-groupe pharmacologique|
6 DIN ou plus 58 (77)
1-5DIN 2(3)
0DIN 5(7)
Sous-groupe pharmacologique inconnu 10 (13)
Substances classées selon 'analyse d’IQWiG des bienfaits, relativement aux traitements existants**
Preuve de bienfaits supplémentaires non quantifiables 1(1)
Absence de bienfaits supplémentaires probants 13 (17)
Non évaluées 61 (81)
Substances selon le statut d’approbation de la FDA et de 'EMATT
Approuvées par la FDA et 'EMA 31 (41)
FDA seulement 33 (44)
EMA seulement 7(9)
Aucun (approbation retirée) 4 (5)
Substances selon les ventes dans les pays du CEPMB11
Ont fait des ventes de 100 millions de dollars canadiens ou plus 2(3)
Ont fait des ventes de moins de 100 millions de dollars canadiens 28 (37)
Aucune vente 45 (60)
Substances selon les ventes aux Etats-Unis
Ont fait des ventes de 100 millions de dollars canadiens ou plus 10 (13)
Ont fait des ventes de moins de 100 millions de dollars canadiens 42 (56)
Aucune vente 23 (31)
Substances n'ayant enregistré aucune vente dans les pays du CEPMB11 ou aux Etats-Unis 17 (23)

Remarque : ATC = classification anatomique thérapeutique chimique, DTQ = doses thérapeutiques quotidiennes, DIN = numéro d’identification du médicament, EMA = Agence
européenne des médicaments, EPAR = European public assessment report (rapport public d’évaluation européen) de 'EMA en médecine humaine, FDA = Food and Drug
Administration des Etats-Unis, IQWiG = Institute for Quality and Efficiency in Health Care, NIH GARD = National Institutes of Health Genetic and Rare Disease Information Center (centre
d’information sur les maladies rares et génétiques des National Institutes of Health), CEPMB = Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés, CEPMB11 = 11 pays comparateurs :
Australie, Belgique, France, Allemagne, Italie, Japon, Pays-Bas, Norvege, Espagne, Suéde et le Royaume-Uni.

*Nous avons déterminé les 25 fabricants les plus importants en utilisant la liste GlobalData sur les plus grandes entreprises pharmaceutiques selon la capitalisation des marchés®.
tLes caractéristiques des indications (agent biologique, oncologie, maladies infectieuses, statut orphelin, multiples) sont non exclusives. Nous avons pris le statut d’agent biologique
et d’oncologie du rapport Veille des médicaments mis en marché qui énumérait en premier les nouvelles substances actives. Nous avons étudié les indications du 16 aux 19 janvier en
utilisant PEPAR de 'EMA ou l’étiquette de médicament la plus récente de la FDA.

tNous avons déterminé la prévalence aux Etats-Unis en effectuant des recherches de mots clés concernant les indications énumérées sur ’étiquette des médicaments ayant recu le
statut de médicament orphelin par la FDA sur le site Web NIH GARD.

§Nous avons assigné le statut d’indications multiples si au moins 1 indication était énumérée dans 'EPAR ou dans la plus récente étiquette de médicament de la FDA.

YNous avons défini les sous-groupes pharmacologiques a partir du code du troisiéme niveau du systeme de classification de 'Organisation mondiale de la Santé (ATC3). L'évaluation
sest faite en utilisant 'EPAR ou le site Web ATC/DDD Index 2023. Pour trouver le nombre de DIN approuvés pour la vente au Canada, nous avons compté les DIN avec le méme code
ATC3 autorisés pour la vente, énumérés dans un extrait en date du 1* février 2023 de la base de données sur les produits pharmaceutiques de Santé Canada.

**Nous avons extrait les évaluations des bienfaits de 'IQWiG des rapports annuels Zusatznutzen : Ja oder Nein?

ttLes statuts d’approbation du FDA et de ’EMA étudiés datent du 16 au 19 janvier 2023.

Sources: Veille des médicaments mis en marché 2016, 2017, 2018, 5¢ édition, 6¢ édition®°, GlobalData, Drugs@FDA, EMA, NIH GARD, Base de données sur les produits pharmaceutiques
de Santé Canada, IQWiG et base de données MIDAS d’IQVIA.
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Moins du quart (n = 18) des nouvelles substances actives non
soumises au Canada sont brevetées par un fabricant qui se
classe parmi les 25 plus importants en capitalisation boursiére.
Environ la moitié d’entre elles (n = 37) sont indiquées pour des
maladies rares et ont regu le statut de médicament orphelin de
’EMA ou de la FDA, tandis que 11 sont indiquées pour des mala-
dies qui touchent moins de 5000 patients aux Etats-Unis, selon
l’estimation des National Institutes of Health. Des renseigne-
ments détaillés sur les caractéristiques des nouveaux médica-
ments orphelins non soumis au Canada se trouvent au tableau 2
de ’annexe 1. Parmi les 17 traitements de maladie infectieuse
figurant dans la liste des nouvelles substances actives, 8 étaient
des antibiotiques ou des suppléments aux antibiotiques destinés
a étre utilisés dans des cas particuliers ou complexes. Puisque
lindice de pharmacorésistance du Canada est le deuxieme plus
faible au monde, apres celui de la Suede®, le besoin clinique de
ces traitements est probablement limité. Par ailleurs, 6 autres
substances traitent des maladies a faible incidence au Canada
(comme le paludisme a Plasmodium vivax, ’hépatite D et la
maladie de Chagas).

Dans la plupart des cas, de nombreux autres médicaments de
la méme classe thérapeutique et au profil chimique semblable
étaient déja offerts a la population canadienne. Pour 58 (77 %)
nouvelles substances actives non soumises, plus de 5 médica-
ments du méme sous-groupe pharmacologique sont déja com-
mercialisés au Canada (tableau 1). Cette classification rassemble

50

les médicaments avec un profil chimique similaire indiqués pour
la méme classe thérapeutique et correspondant a la classe 3 de
la classification anatomique thérapeutique chimique de
’Organisation mondiale de la Santé (ATC3). Les médicaments de
la classe ATC3 n’ont pas tous la méme indication; certains sont a
large spectre et traitent plusieurs indications liées, mais dis-
tinctes. Sur les 7 nouvelles substances actives ayant au maxi-
mum 5 autres médicaments du méme sous-groupe pharma-
cologique offerts au Canada, seules 2 ont des ventes enregistrées
aux Etats-Unis ou dans un groupe de 11 pays pairs utilisés pour
faire une comparaison internationale des prix de médicaments
brevetés par le Conseil d’examen du prix des médicaments bre-
vetés (CEPMBL11). Il s’agissait de Uistradéfylline, indiquée en
appoint a I’association lévodopa-carbidopa chez les patients
adultes atteints de la maladie de Parkinson, et de l'osilodrostat,
indiqué pour le traitement du syndrome de Cushing endogene
chez 'adulte.

Parmi les nouvelles substances actives non soumises au
Canada, mais évaluées par UInstitute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWiG), qui est 'lagence fédérale allemande respon-
sable des évaluations des technologies de la santé, 13 (93%) ne
procuraient aucun bienfait supplémentaire, relativement aux
traitements existants. Un seul médicament (le bezlotoxumab,
indiqué pour la prévention des récurrences de linfection a Clos-
tridium difficile) a été jugé comme ayant un bienfait supplémen-
taire non quantifiable.

N®re de nouvelles substances actives

Aucune 1 2 3 4

6 7 8 9 10

Toutes

NP de pays du CEPMBL11 ou les nouvelles substances actives sont en vente

Figure 3 : Ventes de nouvelles substances actives non soumises a Santé Canada dans 11 pays comparateurs du Conseil d’examen du prix des médica-
ments brevetés (CEPMB11), 2021. Remarque : CEPMBL11 : Allemagne, Australie, Belgique, Espagne, France, Italie, Japon, Norvége, Pays-Bas, Royaume-

Uni et Suéde. Source : Base de données MIDAS d’IQVIA.
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Dans les pays comparables, quelle est
Uampleur de la commercialisation des
nouvelles substances actives qui ne sont pas
soumises a Santé Canada?

En majeure partie, ces nouvelles substances actives ne font pas
’'objet d’'une commercialisation importante dans les pays compa-
rables, sauf aux Etats-Unis. Concernant les 75 nouvelles sub-
stances actives non soumises a Santé Canada, nous avons cher-
ché a déterminer si des ventes avaient été enregistrées a
international dans la base de données MIDAS d’IQVIA pour
Pannée civile 2021, permettant ainsi qu’au moins 1 année entiére
de diffusion se soit écoulée aprés une premiere approbation a
international de tous ces médicaments. Les données MIDAS
reflétent les ventes nationales au détail et en milieu hospitalier a
échelle internationale, y compris les payeurs dans tous les seg-
ments de marché (public, privé et dépenses personnelles).

En 2021, 45 nouvelles substances actives sur les 75 non sou-
mises a Santé Canada (60%) n’ont pas enregistré de ventes dans
les pays comparables du CEPMB11 (figure 3). Parmi les sub-
stances ayant enregistré des ventes, 26 se vendaient dans moins
de la moitié (< 5) des pays comparateurs, et 4 se vendaient dans
plus de la moitié (> 6) des pays comparateurs. En moyenne, les
75 médicaments concernés ont enregistré des ventes dans
1,3 pays du CEPMB11 seulement, et aucune dans tous les pays
comparateurs.

Parmi les pays comparateurs, ’'Allemagne est celui ol on a
vendu le plus grand nombre de nouvelles substances actives non
soumises a Santé Canada, pour un total de 19 (25%), tandis que
le pays médian en vendait 8 (11%; figure 4). Seuls 2 pays du
CEPMB11 — le Japon et I'Australie — ne sont pas représentés
dans 'EMA et possédent, tout comme le Canada, leur propre
organe d’approbation des médicaments. Dans le cas du Japon,
on a enregistré des ventes pour 14 nouvelles substances actives
non soumises a Santé Canada (19%), contre 1 pour I’Australie
(1,3%). Nous avons inclus les Etats-Unis dans la figure pour con-
textualiser, étant donné sa proximité géographique avec le
Canada et son statut particulier sur la scéne internationale,
autant en matiere de dépenses pharmaceutiques que d’adoption
de nouveaux médicaments®*™, Les Etats-Unis ont enregistré des
ventes pour 52 (69 %) des substances concernées.

La plupart des nouvelles substances actives vendues dans les
pays du CEPMBL11 en 2021 ont enregistré des ventes de moins de
10 millions de dollars canadiens dans ces zones (n = 18/30
[60%)]). Deux substances seulement ont totalisé des ventes de
plus de 100 millions de dollars canadiens (tableau 1). Le produit
le plus vendu était I’ételcalcetide, qui est utilisé dans le traite-
ment de ’hyperparathyroidie chez les patients sous dialyse dans
10 des 11 pays du CEPMB. En date du 1° février 2023, le Canada
comptait 29 médicaments mis en marché classés dans le sous-
groupe pharmacologique de ’ételcalcetide, soit H05B, ou
homéostasie du calcium (tableau 1 de 'annexe 1). Le deuxiéme
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Figure 4 : Distribution des 11 pays comparateurs du Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés (CEPMB11) et des Etats-Unis selon le nombre
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de nouvelles substances actives non soumises a Santé Canada avec les ventes associées, 2021. Source : Base de données MIDAS d’IQVIA.
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médicament le plus vendu était le vibégron, utilisé pour le traite-
ment de la vessie hyperactive. Le Canada comptait 178 médica-
ments commercialisés dans le sous-groupe pharmacologique
G04B (médicaments urologiques). Comme aucun code ATC ne lui
a encore été assigné, le vibégron n’a pu étre attribué a aucun
sous-groupe pharmacologique.

La population canadienne devrait-elle
s’inquieter de accessibilite des medicaments
innovants?

Notre analyse donne certaines informations sur les types de
médicaments que les fabricants décident de ne pas introduire au
Canada. Premiérement, comme la plupart sont mis au point par
des fabricants d’assez faible envergure, ces derniers pourraient
avoir une capacité restreinte a préparer plusieurs demandes
aupres des autorités de réglementation internationales et une
propension a s’adresser en premier lieu a la FDA et a PEMA afin
d’avoir accés a d’importantes populations de patients. Cela con-
corderait avec le constat selon lequel 'intervalle avant la soumis-
sion a Santé Canada est plus long pour les petites entreprises'?.

Deuxiémement, il n’est pas évident que ces nouvelles sub-
stances actives peuvent apporter des innovations thérapeu-
tiques ou répondre a un besoin non comblé au Canada. Selon
leur code ATC, plus des trois quarts se trouvent dans des sous-
groupes pharmacologiques ol l'on retrouve déja plus de 5 médi-
caments en vente sur le sol canadien. Autrement dit, de nom-
breuses offres dans la méme classe thérapeutique et avec un
profil chimique similaire sont déja offerts aux Canadiens et Cana-
diennes, méme s’il peut y avoir des différences en ce qui con-
cerne les indications précises. De plus, a une exception pres, tous
les médicaments évalués par 'IQWIG en Allemagne n’apportent
aucun bienfait thérapeutique supplémentaire par rapport aux
traitements existants.

Troisiemement, la plupart des substances actives non sou-
mises au Canada n’ont pas enregistré de ventes dans les pays
comparateurs du CEPMB, et seules 4 d’entre elles ont enregistré
des ventes dans plus de la moitié de ces pays. Cette faible utilisa-
tion par pays suppose un petit marché pour ces médicaments au
Canada, ce qui pourrait avoir contribué a dissuader les fabricants
de faire une demande a Santé Canada.

Nous reconnaissons que la pandémie de COVID-19 a pu
influencer nos résultats, puisqu’elle a eu un effet complexe sur
industrie pharmaceutique internationale depuis 2020. D’une
part, les fabricants pourraient avoir soumis moins de demandes
qu’a ’accoutumée. D’autre part, la mise en marché de certains
nouveaux médicaments pourrait avoir été repoussée, conduisant
a une baisse de leur commercialisation dans les pays compara-
bles en 2021. De plus, puisque nous nous sommes concentrés sur
les demandes a Santé Canada, nous n’avons pas analysé les
résultats des évaluations par 'organisme, les lancements, les
décisions d’inscription a des listes de médicaments et les
retards, des facteurs qui concourent eux aussi a réduire l’acces
aux nouvelles substances actives pour la population canadienne.

Par ailleurs, certains des nouveaux médicaments non soumis au
Canada pourraient offrir des bienfaits importants a des populations

précises, bien qu’ils soient utilisés principalement dans le traite-
ment de maladies a faible prévalence et ne soient pas lancés a
grande échelle dans d’autres pays. Bien que le Programme d’acces
spécial de Santé Canada permette de se procurer des médicaments
non commercialisés en sol canadien, ce mécanisme est réservé
« pour le traitement, le diagnostic ou la prévention de maladies
graves ou mortelles lorsque les thérapies conventionnelles se sont
révélées inefficaces, ne conviennent pas ou ne sont pas dis-
ponibles ». Les demandes déposées dans le cadre de ce pro-
gramme ne sont donc pas toujours acceptées®.

Une analyse poussée des retombées cliniques de chaque nou-
velle substance active non soumise a Santé Canada pourrait
donner une meilleure idée des conséquences de cet accés limité
sur la santé. Cependant, notre analyse permet de croire que la
plupart ne concerneraient qu’une faible part de la population
canadienne et n’aurait que des retombées cliniques limitées en
cas d’approbation.
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