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Recommandation   Refus d’inscription – Valeur 
thérapeutique 

Refus d’inscrire PombilitiMC et OpfoldaMC pour le traitement de la maladie de 
Pompe à début tardif, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 

       

Indication évaluée 

 Traitement des patients adultes atteints de la maladie de Pompe à début 
tardif et pesant ≥ 40 kg. 

 

Listes des médicaments concernées 

 Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments 
 Liste des médicaments – Établissements 
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Marques de commerce : 
1) Pombiliti  
2) Opfolda 

Dénominations communes : 
1) Cipaglucosidase alfa  
2) Miglustat 

Fabricant : 
Amicus  

Formes : 
1) Poudre pour perfusion 

intraveineuse (fiole) 
2) Capsule 

Teneurs : 
1) 105 mg 
2) 65 mg 

Nouvelles substances actives : 
1) Oui 
2) Non 

Types d’évaluation par Santé 
Canada 
Standard 

Homologation au Canada : 
1) Avis de conformité octroyé le  

14 avril 2025, numéro de 
contrôle 284815 

2) Avis de conformité octroyé le 
10 avril 2025, numéro de 
contrôle 276366 

 
Dossier recevable à l’INESSS : 
 22 décembre 2025 
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – 

VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques ainsi que des 
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur thérapeutique : 
 
Contexte de la maladie 
 La maladie de Pompe est une maladie rare de surcharge lysosomale causée par un variant pathogène du gène codant 

pour l’α-glucosidase acide (GAA), enzyme responsable de la dégradation du glycogène dans les lysosomes.  
 La maladie de Pompe se décline en 2 formes principales selon l’âge d’apparition des 1res manifestations. La forme 

infantile apparaît dans les 1ers mois de la vie et se caractérise par une atteinte musculaire et cardiaque grave. La 
forme tardive regroupe l’ensemble des patients dont les symptômes se sont manifestés habituellement après l’âge 
de 1 an. 

 La présentation clinique de la maladie de Pompe à début tardif est hétérogène ; toutefois, les principaux symptômes 
sont des faiblesses musculaires, des difficultés à la marche et une atteinte respiratoire progressives. 

Prise en charge 
 La prise en charge de la maladie de Pompe à début tardif est multidisciplinaire et peut inclure des mesures non 

spécifiques (physiothérapie, ventilation assistée, diète adaptée, suppléments vitaminiques). Une thérapie de 
remplacement enzymatique (TRE) peut être envisagée chez les patients ayant une maladie symptomatique, 
notamment en cas de faiblesse musculaire affectant la marche et (ou) d’insuffisance respiratoire. Certains patients 
québécois ont actuellement accès à une TRE par l’entremise de la mesure du patient d’exception de la Régie de 
l’assurance maladie du Québec (RAMQ).  

 Actuellement, aucune TRE ne figure sur les listes des médicaments pour cette indication. L’INESSS n’a pas reconnu la 
valeur thérapeutique de MyozymeMC (alglucosidase alfa) (INESSS 2007, INESSS 2009) et de NexviazymeMC 
(avalglucosidase alfa) (INESSS 2022), 2 TRE homologuées pour le traitement de la maladie de Pompe à début tardif. 

Besoin de santé 
 Un besoin subsiste pour des options thérapeutiques permettant de prévenir ou de ralentir la dégénérescence 

musculaire, de maintenir ou d’améliorer les fonctions motrices et respiratoires et de réduire le recours à la 
ventilation assistée ou à des dispositifs d’aide à la marche. Celles-ci devraient également améliorer la qualité de vie 
des patients, présenter un profil d’innocuité acceptable et une modalité d’administration peu contraignante.  

Données cliniques 
 L’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité repose principalement sur l’étude PROPEL, essai de bonne qualité 

méthodologique, de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, conçu pour démontrer la 
supériorité de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat par rapport à l’alglucosidase alfa. Les 2 traitements étaient 
administrés en ajout aux meilleurs soins de soutien, pour une durée de 52 semaines. 

 À 52 semaines, l’amélioration de la distance parcourue au test de marche sur 6 minutes (TM6M) était plus 
importante avec l’association cipaglucosidase alfa/miglustat qu’avec l’alglucosidase alfa (21,31 mètres [m] contre 
7,10 m). Toutefois, cette différence n’est pas statistiquement significative ; le critère de supériorité n’est donc pas 
satisfait. Les améliorations intragroupes observées après 52 semaines n’atteignent pas les différences cliniquement 
importantes (DMCI) établies dans la littérature (Claeys 2024). Quant à la différence intergroupe de 14,21 m, sa 
pertinence clinique demeure incertaine en raison de la grande variabilité des valeurs de DMCI rapportées dans la 
littérature (Lika 2024). Selon les cliniciens consultés, une différence d’au moins 30 m entre les groupes serait 
toutefois nécessaire pour être considérée comme cliniquement significative pour la maladie de Pompe à début tardif. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Nexviazyme_2022_05.pdf
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 L’analyse exploratoire de la capacité vitale forcée (CVF) suggère une différence intergroupe de 2,66 % en faveur de 
l’association cipaglucosidase alfa/miglustat. Bien que cette valeur se situe dans l’intervalle des DMCI de 2,47 % à 
4,83 % rapportées dans la littérature (Lika 2024), sa portée clinique demeure incertaine. Selon les cliniciens 
consultés, une différence de 4 à 5 % entre les groupes serait plus appropriée pour refléter un changement 
cliniquement significatif, compte tenu de la variabilité intrinsèque du test.  

 Des effets indésirables considérés comme liés au traitement ont été rapportés chez 30,6 % des patients recevant le 
cipaglucosidase alfa/miglustat, comparativement à 36,8 % de ceux recevant l’alglucosidase alfa, les plus fréquents 
étant les céphalées, la diarrhée, les nausées et la fatigue. Des réactions liées à la perfusion ont été rapportées chez 
24,7 % des patients du groupe recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat et chez 26,3 % de ceux du groupe 
ayant reçu l’alglucosidase alfa ; 1 seule réaction liée à la perfusion a été jugée grave (réaction anaphylactique), 
laquelle est survenue dans le groupe prenant la combinaison cipaglucosidase alfa/miglustat.  

 Les résultats de la phase de prolongation jusqu’à 104 semaines indiquent que les effets observés à 52 semaines dans 
l’étude PROPEL ont été globalement maintenus dans les groupes assignés aux combinaisons cipaglucosidase 
alfa/miglustat et alglucosidase alfa, après la transition de l’ensemble des patients vers l’association cipaglucosidase 
alfa/miglustat. La phase de prolongation jusqu’à 208 semaines, incluant uniquement les patients ayant initialement 
reçu l’association cipaglucosidase alfa/miglustat dans l’étude PROPEL, suggère également un maintien des résultats 
du TM6M. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été observé dans ces phases de prolongation. 

 Puisque l’alglucosidase alfa constitue le comparateur de l’essai PROPEL et que sa valeur thérapeutique dans le 
traitement de la maladie de Pompe à début tardif n’a pas été reconnue lors de travaux antérieurs, l’INESSS a procédé 
à une revue non exhaustive des données cliniques relatives à l’alglucosidase alfa. Certaines publications ayant déjà 
été analysées dans le cadre de l’évaluation de l’avalglucosidase alfa en 2022, seules des données cliniques 
additionnelles parues depuis 2022 ont été examinées (Berger 2024, Corbett 2026, Dalmia 2023). Dans l’ensemble, ces 
nouvelles données ne sont pas susceptibles de modifier l’appréciation antérieure de l’efficacité de l’alglucosidase 
alfa.  

 Les communications reçues d’association de patients soulignent le besoin d’options thérapeutiques permettant de 
préserver l’autonomie, notamment en maintenant la force musculaire et la fonction respiratoire, tout en réduisant la 
douleur. Elles mettent également en évidence l’importance de modalités d’administration moins contraignantes que 
les perfusions intraveineuses. 

 Les cliniciens soutiennent qu’un meilleur accès à des ressources favorisant une prise en charge interdisciplinaire, 
incluant notamment la physiothérapie, l’ergothérapie, l’inhalothérapie et les soins à domicile, pourrait contribuer à 
améliorer la qualité de vie des patients, mais que ces services demeurent difficiles d’accès en raison de contraintes 
liées à la disponibilité des ressources.  
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Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès  
sur la valeur thérapeutique  

Les membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique de PombilitiMC et OpfoldaMC pour le traitement 
de la maladie de Pompe à début tardif.  
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :  

 Les membres reconnaissent que la maladie de Pompe à début tardif est une maladie rare associée à un besoin de 
santé important, en l’absence de traitement actuellement inscrit sur les listes des médicaments.  

 Ils soulignent la bonne qualité méthodologique de l’étude pivot PROPEL. Toutefois, ils estiment que l’ampleur du 
bénéfice observé avec l’association cipaglucosidase alfa/miglustat comparativement à l’alglucosidase alfa, tant 
sur le paramètre principal d’efficacité, soit le test de marche sur 6 minutes (TM6M), que sur les paramètres 
secondaires, notamment la capacité vitale forcée (CVF), demeure limitée et insuffisante pour conclure à un 
bénéfice clinique significatif.  

 Les membres rappellent que la valeur thérapeutique de l’alglucosidase alfa n’a pas été reconnue dans de 
précédents travaux de l’INESSS pour le traitement de la maladie de Pompe à début tardif. Ainsi, ils jugent qu’il 
leur est difficile de reconnaître la valeur thérapeutique d’un traitement qui ne lui est pas supérieur.  

 Les membres soulignent que les données de prolongation jusqu’à 104, puis 208 semaines de l’étude PROPEL, 
sont intéressantes, et notent que cette durée de suivi permet d’apprécier l’évolution des effets du traitement à 
plus long terme. Toutefois, ils constatent que les effets observés au long cours demeurent modestes et sont 
insuffisants pour reconnaître un bénéfice clinique significatif de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat pour 
le traitement de la maladie de Pompe à début tardif.  

 Les membres reconnaissent le profil d’innocuité acceptable de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat et le 
jugent comparable à celui de l’alglucosidase alfa.  

 Malgré l’importance du besoin de santé, l’ensemble des données évaluées sont jugées insuffisantes pour 
conclure que l’association cipaglucosidase alfa/miglustat pourrait combler un besoin de santé chez les patients 
atteints de la maladie de Pompe à début tardif. 

Conclusion  

Compte tenu des incertitudes quant à la capacité de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat de procurer des 
bénéfices ayant une portée clinique tangible aux patients ou de modifier l’évolution de la maladie, les membres 
concluent que la valeur thérapeutique n’est pas démontrée. 

Recommandation à la ministre  

Étant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS recommande à la ministre de ne pas inscrire 
l’association PombilitiMC/OpfoldaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la maladie de Pompe à 
début tardif. 
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ÉVALUATION 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
(CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier 
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un 
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du 
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres 
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques 
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et 
d’autres cliniciens, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif constitué de neurologues et de physiatres, dont la pratique est axée notamment sur le traitement des 
maladies neuromusculaires, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin 
de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du 
produit par l’équipe de projet et le CDP – Remboursement et accès. 
 
Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intérêts et rôles en tout respect de la Politique de prévention, 
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rôle des collaborateurs de l’INESSS. Après évaluation, les 
modalités de gestion ont été appliquées.  
 
L’Institut assume l’entière responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne reflète pas 
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration. 
 

Description du médicament 

PombilitiMC (cipaglucosidase alfa) est une forme recombinante de l’enzyme α-glucosidase acide humaine (rhGAA) enrichie 
en glycans bis-mannose-6-phosphate (bisM6P), qui catalyse l’hydrolyse du glycogène en glucose dans les lysosomes. Il 
s’agit d’un traitement de remplacement enzymatique administré par voie intraveineuse (I.V.) toutes les 2 semaines.  
 
OpfoldaMC (miglustat) est un médicament qui se lie de façon sélective à la cipaglucosidase alfa pendant la perfusion. Cette 
liaison permet de stabiliser la cipaglucosidase alfa dans la circulation sanguine et de réduire la perte d’activité 
enzymatique après la perfusion. Une fois le complexe internalisé dans le lysosome, le pH acide favorise la dissociation du 
miglustat de la cipaglucosidase alfa, permettant à cette dernière d’exercer son activité. Le miglustat se présente sous 
forme de capsules et s’administre par voie orale 1 heure avant le début de la perfusion de cipaglucosidase alfa, 1 fois 
toutes les 2 semaines.  
 
PombilitiMC et OpfoldaMC sont indiqués, en association, « pour le traitement des patients adultes atteints de la maladie de 
Pompe à début tardif (déficit en α-glucosidase acide [GAA]) et pesant ≥ 40 kg. » 
 

Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 1re évaluation de PombilitiMC/OpfoldaMC faite par l’INESSS, réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation 
harmonisé entre l’INESSS, Santé Canada et l’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). 
 
  

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/transparence/transparence-ouverture-en-matiere-reglementation/examens-reglementaire-materiel-medical/examens-harmonises-sante-canada-organismes-evaluation-technologies-sante.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/transparence/transparence-ouverture-en-matiere-reglementation/examens-reglementaire-materiel-medical/examens-harmonises-sante-canada-organismes-evaluation-technologies-sante.html
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Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
La maladie de Pompe (ou glycogénose de type II) est une maladie de surcharge lysosomale causée par des variants 
pathogènes du gène codant pour l’α-glucosidase acide (GAA), enzyme responsable de la dégradation du glycogène dans 
les lysosomes. Le déficit en GAA se traduit par une accumulation de glycogène dans les lysosomes des cellules de 
différents organes, en particulier dans les muscles squelettiques, respiratoires et cardiaque. La maladie de Pompe est à 
la fois une glycogénose (amoncellement anormal de glycogène) et une maladie lysosomale (défaut de fonctionnement 
des lysosomes). Plus de 500 variants pathogéniques du gène GAA ont été repérés et, selon leur nature, ils peuvent 
provoquer un déficit partiel ou total en GAA et donner lieu à une gamme hétérogène de symptômes cliniques dont la 
gravité varie également (de Faria 2021, van der Beek 2025). 
 
L’âge d’apparition des symptômes permet de distinguer 2 principales formes de la maladie de Pompe, soit la forme 
infantile et la forme tardive. La forme infantile apparaît dans les premiers mois de la vie et se caractérise par une 
atteinte musculaire et cardiaque grave. La forme tardive regroupe l’ensemble des patients dont les symptômes se sont 
manifestés après l’âge de 1 an. Il est cependant rare que la maladie survienne durant la période juvénile, c’est pourquoi 
il est fréquent qu’on fasse référence à cette forme de la maladie comme étant de forme adulte. Les principaux 
symptômes sont des faiblesses musculaires, des difficultés à la marche et une atteinte respiratoire progressives. La 
prévalence mondiale de la forme tardive de la maladie de Pompe est estimée à 2,4 pour 100 000 naissances 
(Kong 2024).  
 
La prise en charge de la maladie de Pompe de forme tardive repose sur une approche multidisciplinaire, comprenant 
notamment la physiothérapie, la ventilation assistée, une alimentation adaptée et une supplémentation vitaminique, au 
besoin. Une thérapie de remplacement enzymatique (TRE) est recommandée pour tout patient atteint de maladie de 
Pompe confirmée, en présence de symptômes tels que la faiblesse musculaire des membres inférieurs affectant la 
marche ou une insuffisance respiratoire (Dominguez-Gonzalez 2026, Schoser 2024b, HAS 2016, Tarnopolsky 2016). 
 
Des recommandations de ne pas inscrire les TRE MyozymeMC (INESSS 2007 et INESSS 2009) et NexviazymeMC 
(INESSS 2022) pour la forme tardive de cette maladie ont été émises par l’INESSS, car la valeur thérapeutique de ces 
produits n’a pas été reconnue. Par conséquent, ces traitements ne figurent pas sur les listes des médicaments. Notons 
toutefois que certains patients y ont actuellement accès par l’entremise de la mesure du patient d’exception de la Régie 
de l’assurance maladie du Québec (RAMQ).   
 
Besoin de santé 
Il n’y a actuellement aucune option de traitement inscrite sur les listes des médicaments pour cette maladie. Il existe 
donc un besoin de santé pour des thérapies pouvant prévenir ou ralentir la dégénérescence musculaire, améliorer ou 
stabiliser les capacités fonctionnelle et respiratoire des patients, réduire le recours à la ventilation assistée ou à des 
dispositifs d’aide à la marche et améliorer leur qualité de vie, tout en présentant un profil d’innocuité favorable et des 
modalités d’administration peu contraignantes.   
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude PROPEL (Schoser 2021c, données non publiées) est retenue pour l’évaluation. 
Les résultats de l’étude de prolongation PROPEL OLE (Schoser 2024a, Tarnopolsky 2025) ont également été appréciés, 
ainsi que des comparaisons indirectes soumises par le fabricant et répertoriées par l’INESSS (Corbett 2026, Fu 2022, 
Fu 2026, Shohet 2024). Des données de phase II (Byrne 2024b), de vie réelle (Murphy 2024, Roberts 2024) ainsi que 
d’autres analyses exploratoires ont également été examinées. Elles ne sont toutefois pas présentées ci-dessous, leur 
caractère informatif étant considéré comme limité en raison notamment de limites méthodologiques importantes et du 
faible nombre de patients inclus dans plusieurs de ces analyses. 
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Nexviazyme_2022_05.pdf
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Par ailleurs, puisque l’alglucosidase alfa constitue le comparateur de l’étude pivot PROPEL, mais que sa valeur 
thérapeutique n’a pas été reconnue lors de travaux antérieurs pour le traitement de la maladie de Pompe à début tardif 
(INESSS 2007, INESSS 2009), des données relatives à son efficacité ont été examinées.  
 
Étude PROPEL  
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de comparer 
l’efficacité et l’innocuité de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat à celles de l’alglucosidase alfa/placebo (ci-après 
désignée « alglucosidase alfa »). Il a été réalisé chez 123 patients atteints de la maladie de Pompe de forme tardive, 
confirmée par un déficit en enzyme GAA ou par une analyse génotypique du gène GAA. Les participants devaient être 
âgés de 18 ans ou plus, présenter un poids corporel d’au moins 40 kg et avoir une capacité vitale forcée (CVF) en 
position assise d’au moins 30 % de la valeur prédite. Ils devaient également avoir réalisé 2 tests de marche sur 6 minutes 
(TM6M) valides au début de l’étude (les 2 valeurs obtenues au début de l’étude devaient être ≥ 75 mètres (m) et ≤ 90 % 
de la valeur prédite pour un adulte en bonne santé, et la valeur la plus basse devait être ≥ 80 % de la valeur prédite la 
plus haute). Par ailleurs, les personnes devaient soit avoir reçu un traitement d’alglucosidase alfa à la dose de 20 mg/kg 
pendant au moins 2 ans (sous-groupe exposé au TRE), soit n’avoir jamais reçu d’alglucosidase alfa ou de TRE 
expérimentale antérieurement (sous-groupe TRE-naïfs).  
 
Répartition, stratification et traitements 
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la distance parcourue durant le TM6M au début de l’étude 
(75 à < 150 m ou 150 à < 400 m ou ≥ 400 m) et l’exposition antérieure à une TRE (participants exposés ou n’ayant jamais 
été traités). Les patients ont été répartis en 2 groupes selon un ratio 2:1 pour recevoir la cipaglucosidase alfa à raison de 
20 mg/kg par voie I.V. en association avec le miglustat à la dose de 195 mg (si le poids corporel ≥ 40 kg à < 50 kg) ou 
260 mg (si le poids corporel ≥ 50 kg) par voie orale, ou l’alglucosidase alfa à raison de 20 mg/kg par voie I.V. en 
association avec un placebo pris par voie orale. Les soins étaient dispensés toutes les 2 semaines.  
 
Le traitement était administré pendant une durée de 52 semaines. À la fin de la période comparative, les patients 
admissibles pouvaient participer à la phase de prolongation.  
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la distance totale parcourue 
durant le TM6M à la semaine 52. Si l’association cipaglucosidase alfa/miglustat s’avérait supérieure à l’alglucosidase alfa 
à un seuil de signification statistique unilatéral de 0,025, les paramètres secondaires clés étaient testés selon une 
approche hiérarchisée afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) :  
• La variation, par rapport aux valeurs initiales, de la CVF exprimée en pourcentage de la valeur prédite à la 

semaine 52 ; 
• La variation, par rapport aux valeurs initiales, de la force musculaire des membres inférieurs définie par le Manual 

Muscle Test (MMT) à la semaine 52 ; 
• La variation, par rapport aux valeurs initiales, de la distance totale parcourue durant le TM6M à la semaine 26 ; 
• La variation, par rapport aux valeurs initiales, du score obtenu pour la dimension de fonction physique sur l’outil 

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) à la semaine 52 ;  
• La variation, par rapport aux valeurs initiales, du score obtenu pour la dimension de fatigue sur l’outil PROMIS à la 

semaine 52 ; 
• La variation, par rapport aux valeurs initiales, du score obtenu sur le Gait, Stairs, Gower’s manœuvre, Chair (GSGC) à 

la semaine 52.  
 
Le tableau suivant fait état des principaux résultats, obtenus après 52 semaines chez les patients ayant reçu ≥ 1 dose de 
traitement, sur la population en intention de traiter basée sur les données observées (Intent-to-Treat-Observed [ITT-
OBS]) pour le paramètre principal, et sur la population en intention de traiter avec report de la dernière observation 
(Intent-to-Treat-Last Observation Carried Forward [ITT-LOCF]) pour les paramètres secondaires. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html


 
 
 
 
 

8 

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

 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude PROPEL (Schoser 2021c, CDA-AMC 2025, FDA 2023, données non publiées) 

Paramètre d’évaluation 
Association 

cipaglucosidase alfa/miglustat 
(n = 85) 

Alglucosidase alfa 
(n = 37) 

Différencea (IC95 %); 
valeur p 

Test de marche sur 6 minutes à 
52 semaines (m)b,c 21,31 7,10 

14,21d (-2,60 à 
31,02) 

p = 0,048e 
CVF en position assise, 
% préditeb,f XX XX 

2,66g (0,37 à 4,95) 
p = 0,012h 

Score du test musculaire manuel 
des membres inférieursb,i XX XX 

0,96g (-0,48 à 2,40) 
p = 0,095h 

Test de marche sur 6 minutes (m) 
à 26 semainesb,c XX XX 

8,17g (-4,24 à 20,57) 
p = 0,097h 

Score de la composante physique 
de PROMISb,j XX XX 

1,87g (-1,51 à 5,25) 
p = 0,138h 

Score de la composante fatigue 
de PROMISb,j XX XX 

0,04g (-2,12 à 2,20) 
p = 0,515h 

Score du GSGCb,k XX XX 
XXg (XX à XX) 

p = XXh 
CVF : capacité vitale forcée ; IC95% : intervalle de confiance à 95 % ; m : mètres. 
a Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes. 
b Différence entre les résultats à la semaine 52 et les valeurs initiales. Moyenne calculée selon la méthode des moindres carrés. 
c Le test de marche sur 6 minutes (TM6M) est une mesure de la capacité à l’effort qui consiste à mesurer la distance en mètres qu’une 

personne peut parcourir en marchant pendant 6 minutes.  
d L’analyse statistique repose sur un modèle mixte pour mesures répétées (MMRM) ajusté pour le traitement, la valeur de base au TM6M, 

l’âge, la taille, le poids, le statut d’exposition à la TRE, le sexe, le temps et l’interaction entre le traitement et le temps. 
e Le résultat n’est pas statistiquement significatif selon le seuil préétabli de signification unilatéral de 0,025.  
f Résultat exprimé en pourcentage de la valeur prédite. 
g L’analyse statistique repose sur une analyse de covariance ANCOVA ajustée pour le traitement, la valeur de base du paramètre évalué, 

l’âge, la taille, le poids, le statut d’exposition à la TRE et le sexe. 
h L’analyse statistique est exploratoire en raison de la séquence hiérarchisée.  
i Le test musculaire manuel (MMT) est un outil évaluant 16 groupes musculaires ou mouvements, notés selon une échelle de 0 à 5. Le MMT 

des membres inférieurs concerne les hanches et les genoux.  
j L’échelle Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) est un outil de mesure standardisé destiné à évaluer les 

résultats rapportés par les patients dans diverses affections de santé chroniques. Pour la composante physique, un score plus élevé indique 
une meilleure capacité à effectuer les activités quotidiennes. Pour la fatigue, un score plus élevé indique une fatigue plus importante.  

k Le test Gait, Stairs, Gower’s manœuvre, Chair (GSGC) est un outil d’évaluation de la fonction motrice, composé de 4 épreuves. Il comporte 
une marche de 10 mètres, la montée de 4 marches, la manœuvre de Gower et le lever à partir d’une position assise sur la chaise.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique.  
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au 

préalable. La stratification est réalisée selon des éléments jugés pertinents. Certaines caractéristiques initiales des 
patients sont déséquilibrées entre les groupes, en ce qui concerne le sexe (58 % de femmes dans le groupe 
recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat contre 47 % dans le groupe assigné à l’alglucosidase alfa), la 
proportion de patients d’origine caucasienne (87 % contre 79 %) et d’origine asiatique (6 % contre 13 %), le 
pourcentage de patients provenant d’Amérique du Nord/Sud (31 % contre 39 %), d’Europe (51 % contre 32 %) et 
d’Asie-Pacifique (19 % contre 29 %), et la proportion de patients ayant besoin d’une aide à la marche (20 % contre 
29 %). Globalement, il n’est pas attendu que ces déséquilibres aient une incidence significative sur les résultats.  

 Environ 95 % des patients ont achevé la période de suivi à double insu de 52 semaines. Les 6 patients qui se sont 
retirés proviennent majoritairement du groupe recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat (2 retraits du 
consentement et 3 en raison d’événements indésirables) et 1 seul patient du groupe assigné à l’alglucosidase alfa 
s’est retiré, en raison d’un événement indésirable. Aucun participant n’a été perdu de vue au suivi.  
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 Notons qu’un patient du groupe assigné à l’alglucosidase alfa a été exclu des analyses d’efficacité en raison de 
données jugées aberrantes. Après la levée de l’insu, ces résultats ont été considérés comme non interprétables, 
l’utilisation d’un stéroïde anabolisant expérimental étant susceptible d’avoir influé sur les mesures, et le patient 
ayant admis avoir volontairement livré une sous-performance au TM6M à l’inclusion.  

 Bien que des déviations majeures du protocole soient survenues chez un pourcentage plus élevé de patients du 
groupe recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat que chez ceux recevant l’alglucosidase alfa (81,2 % 
contre 73,7 %), celles-ci sont jugées peu susceptibles d’influer sur les résultats. Les résultats d’analyses de 
sensibilité réalisées dans la population évaluable selon le protocole (per-protocol), excluant les patients ayant 
présenté des déviations majeures, sont par ailleurs en cohérence avec ceux de l’analyse principale.   

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la maladie de Pompe à début tardif. Il 
s’agit d’un test chronométré objectif qui peut toutefois être influencé par la fatigue ou la motivation. Compte 
tenu de l’atteinte respiratoire pouvant être associée à la maladie, il aurait été pertinent que la CVF % prédite soit 
évaluée comme coparamètre principal ; elle a toutefois été évaluée comme paramètre secondaire clé.  

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

 La durée du suivi de 52 semaines est jugée courte, compte tenu de la chronicité de la maladie qui peut se 
développer sur des décennies et l’hétérogénéité des manifestations de la maladie de Pompe à début tardif dans le 
temps, mais les phases de prolongation à 104 et 208 permettent de documenter les effets du traitement à plus 
long terme. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.  
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un âge médian de 47 ans, 

55 % étaient des femmes, et la majorité était d’origine caucasienne (85 %). Au total, 33 % des participants 
venaient de l’Amérique du Nord ou du Sud, 45 %, d’Europe et 22 %, d’Asie-Pacifique. La majorité (77 %) avait déjà 
été exposée à une TRE, avec une durée d’exposition moyenne de 7,4 ans. L’utilisation d’une aide à la marche à 
l’inclusion était rapportée chez 23 % des patients, et des antécédents de chutes et de réactions liées à la perfusion 
ont été rapportés chez respectivement 50 % et 20 % des patients. Au début de l’étude, la distance moyenne 
parcourue au TM6M était de 355,5 mètres. Plus précisément, 7 % des participants avaient parcouru une distance 
initiale de ≥ 75 à < 150 m, 63 %, une distance de ≥ 150 à < 400 m et 31 %, une distance de ≥ 400 m. La CVF assise 
moyenne initiale (% de la valeur prédite) était de 71 %.  

 De l’avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée 
au Québec. 

 Le traitement comparateur, l’alglucosidase alfa, est approprié puisqu’il constitue, depuis plusieurs années, une 
option de traitement, bien qu’il ne soit pas inscrit sur les listes des médicaments. Par ailleurs, malgré les 
considérations éthiques qu’aurait pu soulever l’absence de traitement chez certains participants, l’inclusion d’un 
tel groupe dans l’étude PROPEL aurait été informative afin de comparer l’effet des traitements à l’évolution 
naturelle de la maladie.  

 
Efficacité 
Les résultats du paramètre principal à 52 semaines montrent que l’amélioration de la distance parcourue au TM6M est 
numériquement plus importante dans le groupe recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat, comparativement 
au groupe recevant l’alglucosidase alfa. Les améliorations intragroupes observées n’atteignent toutefois pas les 
différences minimales cliniquement importantes (DMCI) rapportées dans la littérature, estimées entre 23,7 et 
40,1 mètres chez les patients de l’étude PROPEL (Claeys 2024). La comparaison intergroupe met en évidence une 
différence de 14,21 mètres en faveur du groupe recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat. Toutefois, ce 
résultat n’est pas statistiquement significatif ; le critère de supériorité n’est donc pas satisfait. De surcroît, les DMCI 
rapportées dans la littérature couvrent un intervalle large (2,0 à 46,6 mètres) (Lika 2024). Par ailleurs, il convient de 
souligner que l’analyse statistique pour le paramètre principal a reposé sur un modèle mixte à mesures répétées 
(MMRM) ajusté pour plusieurs covariables. Cependant, compte tenu de la distribution non normale de ce paramètre, 
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une analyse de covariance a également été réalisée dans la population en ITT selon la méthode de la dernière 
observation reportée LOCF, dont les résultats sont en cohérence avec ceux de l’analyse MMRM. Notons par ailleurs que 
les résultats de l’analyse principale sont corroborés par plusieurs analyses de sensibilité.  
 
En ce qui a trait aux analyses de sous-groupe, un bénéfice en faveur de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat est 
observé dans la plupart des sous-groupes analysés. Toutefois, dans certains sous-groupes, notamment les patients 
n’ayant pas reçu de TRE antérieurement (TRE-naïfs), ceux dont la distance parcourue initialement au TM6M variait de 
≥ 75 à < 150 m, ceux âgés de ≥ 65 ans et ceux dont la durée du traitement avec la TRE était ≥ 2 à < 3 ans, les résultats 
semblent indiquer un effet défavorable. Toutefois, les intervalles de confiance sont larges et recoupent la valeur nulle. 
En outre, ces observations doivent être interprétées avec prudence en raison de la taille limitée de ces sous-populations. 
 
L’analyse exploratoire de la CVF suggère une différence intergroupe de 2,66 % en faveur de l’association cipaglucosidase 
alfa/miglustat, valeur qui se situe dans l’intervalle des valeurs de DMCI rapportées dans la littérature, soit de 2,47 % à 
4,83 % (Lika 2024). Quant aux autres paramètres secondaires portant sur la force musculaire, la fonction motrice et la 
qualité de vie, les résultats sont tous numériquement en faveur de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat, 
comparativement à l’alglucosidase alfa. Notons toutefois qu’en raison de l’absence de démonstration de la supériorité 
de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat par rapport à l’alglucosidase alfa pour le paramètre principal, les analyses 
de la CVF % prédite en position assise ainsi que des autres paramètres secondaires sont de nature exploratoire.  
 
Innocuité 
Une majorité des participants ont présenté au moins 1 effet indésirable (EI), soit 95,3 % dans le groupe qui a reçu 
l’association cipaglucosidase alfa/miglustat et 97,4 % dans le groupe assigné à l’alglucosidase alfa. Les plus communs ont 
été les chutes (29,4 % contre 39,5 %), les céphalées (23,5 % contre 23,7 %), les nasopharyngites (22,4 % contre 7,9 %), la 
myalgie (16,5 % contre 13,2 %), l’arthralgie (15,3 % contre 13,2 %), les nausées (11,8 % contre 21,1 %), les douleurs 
lombaires (10,6 % contre 18,4 %), la diarrhée (12,9 % contre 10,5 %), les infections des voies urinaires (14,1 % contre 
5,3 %), la fatigue (9,4 % contre 13,2 %), les douleurs dans un membre (12,9 % contre 5,3 %) et les douleurs 
oropharyngées (11,8 % contre 5,3 %). La proportion d’EI liés au traitement était de 30,6 % dans le groupe recevant la 
cipaglucosidase alfa/miglustat et de 36,8 % dans celui recevant l’alglucosidase alfa. Aucun décès lié aux effets 
indésirables n’a été rapporté. Des réactions liées à la perfusion ont été rapportées chez une proportion similaire de 
patients dans les 2 groupes (24,7 % contre 26,3 %). Parmi celles-ci, 1 cas a été jugé comme grave dans le groupe qui a 
reçu la combinaison cipaglucosidase alfa/miglustat (anaphylaxie).  
 
Qualité de vie 
La qualité de vie a été mesurée notamment à l’aide de l’instrument PROMIS (fonction physique et fatigue), des échelles 
globales d’impression de changement Subject’s Global Impression of Change (SGIC) et Physician’s Global Impression of 
Change (PGIC), du questionnaire reconnu et validé EuroQol Five-Dimensional Five-Level Questionnaire (EQ-5D-5L) et du 
Rasch-built Pompe-Specific Activity Scale (R-PACt). 
 
Les résultats suggèrent une amélioration numériquement plus importante en ce qui concerne la fonction physique chez 
les patients traités par l’association cipaglucosidase alfa/miglustat comparativement à ceux recevant l’alglucosidase alfa. 
Cependant, ces effets ne semblent pas se traduire par une différence cliniquement significative, puisque l’écart observé 
est inférieur aux seuils de signification clinique établis dans la littérature qui varient de 2,4 à 4,2 points (Kishnani 2024b). 
En ce qui a trait à la fatigue, des améliorations similaires ont été observées chez les patients recevant l’association 
cipaglucosidase alfa/miglustat et chez ceux recevant l’alglucosidase alfa. Notons qu’en raison de l’analyse séquentielle 
hiérarchisée, ces résultats sont de nature exploratoire et doivent être interprétés avec prudence.  
 
En ce qui concerne les résultats obtenus avec l’EQ-5D-5L et le R-PACt, des améliorations similaires ont été observées 
dans les 2 groupes de traitement. Les échelles SGIC et PGIC suggèrent qu’une proportion plus élevée de patients du 
groupe recevant l’association cipaglucosidase alfa/miglustat semblent présenter une amélioration, tandis que davantage 
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de patients du groupe assigné à l’alglucosidase alfa semblent afficher une détérioration. La portée de ces résultats 
demeure toutefois limitée en raison de leur caractère exploratoire. 
 
Étude PROPEL OLE  
Il s’agit d’une étude multicentrique de prolongation à devis ouvert de l’étude de phase III PROPEL, réalisée sur une 
période additionnelle de 52 semaines, pour une durée totale de 104 semaines. Au total, 119 patients y ont participé, 
dont 82 patients ayant reçu l’association cipaglucosidase alfa/miglustat dans l’étude PROPEL et l’ayant poursuivie dans 
la phase de prolongation, et 37 patients initialement traités avec l’alglucosidase alfa, qui ont ensuite reçu l’association 
cipaglucosidase alfa/miglustat dans la phase de prolongation. Les résultats observés à 52 semaines dans l’étude PROPEL 
se sont globalement maintenus jusqu’à 104 semaines dans les 2 groupes de traitement. De plus, des données 
supplémentaires suggèrent que les effets observés sur le TM6M chez les patients initialement assignés au groupe sous 
cipaglucosidase alfa/miglustat semblent se maintenir jusqu’à 208 semaines. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été 
observé lors du suivi à long terme. Il convient de souligner que ces analyses sont de nature descriptive, et que les 
résultats doivent être interprétés avec prudence. 
 
Données portant sur l’alglucosidase alfa 
L’appréciation de l’efficacité de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat reposant sur celle de l’alglucosidase alfa, 
dont la valeur thérapeutique dans le traitement de la maladie de Pompe à début tardif n’avait pas été reconnue lors de 
travaux antérieurs (INESSS 2007, INESSS 2009), l’INESSS a procédé à une revue non exhaustive des données cliniques 
relatives à l’alglucosidase alfa. Comme certaines données plus récentes avaient déjà été examinées dans le cadre de 
l’évaluation de l’avalglucosidase alfa en 2022 (INESSS 2022), des données cliniques supplémentaires publiées depuis ont 
été considérées (Berger 2024, Corbett 2026, Dalmia 2023). Dans l’ensemble, ces données ne sont pas susceptibles de 
modifier l’appréciation antérieure de l’efficacité de l’alglucosidase alfa. 
 
Comparaison indirecte 
Comparaisons indirectes non retenues  
Des méta-analyses en réseau, dont celles soumises par le fabricant et une répertoriée par l’INESSS, visant à comparer 
l’efficacité de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat à celles d’un placebo, de l’alglucosidase alfa et de 
l’avalglucosidase alfa, ont été examinées. Les données cliniques sont tirées des études LOTS (van der Ploeg 2010), 
COMET (Diaz-Manera 2021) et PROPEL (Schoser 2021c), auxquelles s’ajoutent, pour certaines analyses, des données 
complémentaires issues des études LOTS OLE (van der Ploeg 2012), NEO1/NEO-EXT (Dimachkie 2022), COMET OLE 
(Kishnani 2023), ATB200-02 (Byrne 2024b) et PROPEL OLE (Schoser 2024a). Notons que puisque l’étude PROPEL compare 
directement l’association cipaglucosidase alfa/miglustat et l’alglucosidase alfa, la comparaison indirecte entre ces 
traitements n’est pas jugée pertinente.  
 
Ces comparaisons indirectes comportent plusieurs limites méthodologiques importantes, notamment une hétérogénéité 
élevée entre les études et un faible nombre de patients. De plus, certaines analyses reposent notamment sur des 
patients n’ayant jamais reçu de TRE (TRE-naïfs), lesquels sont peu représentés dans l’étude PROPEL. Une incertitude 
additionnelle liée aux différences de périodes de réalisation des essais, susceptibles d’affecter la comparabilité des 
populations et des pratiques cliniques, est également notée. En raison de ces limites, ces comparaisons sont jugées peu 
informatives. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’association cipaglucosidase alfa/miglustat, l’INESSS a reçu des commentaires provenant 
d’un patient, de Dystrophie musculaire Canada et de l’Association canadienne de Pompe. Des informations sur la 
méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent être consultées sur 
le site de l’INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche. 
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Nexviazyme_2022_05.pdf
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0


 
 
 
 
 

12 

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

Le contenu de ces communications témoigne des répercussions de la maladie de Pompe sur la qualité de vie des 
personnes atteintes. Les principaux symptômes rapportés incluent des problèmes de mobilité, de la fatigue et un 
manque d’endurance, qui compromettent plusieurs sphères de la vie quotidienne, notamment le travail ou les études, la 
vie sociale et intime, les tâches domestiques, les soins personnels ainsi que la pratique d’activités physiques ou 
sportives. Ces limitations entraînent des contraintes importantes, certaines personnes devant renoncer à des activités 
comme les déplacements, les voyages ou les visites à des proches, contribuant ainsi à un isolement social. Aux stades 
plus avancés de la maladie, un soutien de proches aidants est nécessaire pour l’ensemble des activités de la vie 
quotidienne. Le suivi médical requis est également perçu comme un fardeau, tant sur le plan temporel que financier.  
 
Au-delà des atteintes physiques, les patients décrivent également un fardeau psychologique notable, caractérisé 
notamment par du stress et de l’anxiété par rapport à l’évolution de la maladie. L’expérience avec les traitements 
actuellement disponibles est variable. Certains patients font état d’effets bénéfiques associés à la TRE, tandis que 
d’autres n’observent pas d’amélioration. Des contraintes liées à leur administration sont également rapportées, 
notamment la durée prolongée des perfusions. De plus, le développement d’anticorps chez certains patients a nécessité 
des ajustements thérapeutiques ou la prise en charge de réactions associées. 
 
Dans ce contexte, les patients expriment le besoin d’options thérapeutiques plus efficaces permettant de préserver leur 
autonomie, notamment en maintenant la force musculaire et la fonction respiratoire, tout en réduisant la douleur. Ils 
souhaitent également des modalités d’administration moins contraignantes que la perfusion intraveineuse. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de l’Association québécoise des pharmaciens propriétaires 
(AQPP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
Contexte de la maladie 
La maladie de Pompe est une affection neuromusculaire rare d’origine génétique, caractérisée par un déficit 
enzymatique entraînant une accumulation progressive de glycogène dans les muscles. Dans sa forme à début tardif, la 
maladie se manifeste généralement par une faiblesse musculaire progressive et une insuffisance respiratoire. Chez 
certains patients, l’atteinte respiratoire peut constituer la manifestation initiale de la maladie, et se présenter sous la 
forme d’une insuffisance respiratoire isolée.  
 
Le diagnostic peut s’avérer complexe, en raison de l’hétérogénéité de la présentation clinique et de la variabilité de l’âge 
d’apparition, allant de l’enfance jusqu’à un âge avancé. Cependant, les cliniciens indiquent qu’en pratique clinique, la 
suspicion d’une myopathie conduit généralement d’emblée à la réalisation d’un test génétique, sous la forme d’un panel 
de gènes associés aux myopathies, incluant notamment la maladie de Pompe. Dans ce contexte, ils estiment que la 
proportion de patients nécessitant une prise en charge qui ne sont pas diagnostiqués est faible, les cas non décelés étant 
vraisemblablement associés à des formes plus légères de la maladie, caractérisées par des répercussions fonctionnelles 
limitées. Ils estiment qu’à l’échelle provinciale, environ une dizaine de patients auraient un diagnostic de maladie de 
Pompe à début tardif.  
 
Selon les cliniciens consultés, il existe un besoin en matière de traitements visant à prévenir ou à ralentir la détérioration 
des fonctions musculaire et respiratoire chez les patients atteints de cette maladie. Ils soulignent également 
l’importance d’une prise en charge interdisciplinaire, incluant notamment la physiothérapie, l’ergothérapie, 
l’inhalothérapie, et les soins à domicile. En ce sens, ils soutiennent qu’un meilleur accès à ces ressources pourrait 
contribuer à améliorer la qualité de vie des patients, mais que ces services demeurent difficiles d’accès en raison de 
contraintes liées à la disponibilité des ressources. 
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Prise en charge 
La prise en charge de la maladie de Pompe à début tardif repose principalement sur des mesures de soutien, en 
particulier sur le plan respiratoire. De plus, bien qu’aucun traitement ne soit inscrit sur les listes des médicaments pour 
le traitement de la maladie de Pompe à début tardif, certains patients reçoivent une TRE par différentes voies d’accès. 
L’utilisation d’une TRE varie selon les contextes cliniques et est généralement envisagée chez les patients présentant une 
progression documentée de la maladie, alors qu’elle l’est moins en présence d’une maladie soit très légère ou soit très 
avancée, et ce, en raison de bénéfices attendus jugés limités. La décision de débuter une TRE tient également compte 
des contraintes qui y sont associées, notamment les perfusions I.V. régulières toutes les 2 semaines et le suivi clinique 
soutenu requis. Dans ce contexte, la prise en charge des patients atteints de la maladie de Pompe à début tardif 
demeure individualisée, fondée sur l’évaluation de l’évolution clinique, des atteintes fonctionnelles et des préférences 
du patient. 
 
Données cliniques 
De l’avis des cliniciens consultés, la population de l’étude PROPEL est similaire à celle traitée au Québec à ce stade de la 
maladie. Par ailleurs, ils estiment que les débalancements repérés entre les groupes ne sont pas de nature à favoriser de 
manière significative l’un ou l’autre des groupes, et qu’ils sont peu susceptibles d’influer sur les résultats.  
 
Selon eux, l’ampleur des bénéfices observés entre les groupes pour le TM6M est limitée et non cliniquement 
significative. Des analyses publiées suggèrent une DMCI intergroupe se situant entre 2,0 à 46,6 mètres (Lika 2024). 
Toutefois, ils mentionnent qu’un gain d’environ 30 mètres sur la distance de marche parcourue constitue un seuil plus 
représentatif d’un changement cliniquement significatif en pratique clinique. Par ailleurs, les cliniciens consultés 
rapportent que l’utilisation du TM6M en pratique clinique est limitée par certaines contraintes organisationnelles, 
notamment le temps nécessaire à sa réalisation et les ressources disponibles. En ce qui concerne la CVF, les cliniciens 
jugent que l’ampleur des bénéfices procurés par l’association cipaglucosidase alfa/miglustat par rapport à l’alglucosidase 
alfa est également jugée limitée sur le plan clinique. Ils expriment par ailleurs des réserves quant à la pertinence de la 
DMCI rapportée dans la littérature pour ce paramètre. Selon eux, la limite inférieure du seuil proposé apparaît 
insuffisante au regard de la variabilité intrinsèque de cette mesure. Cette réserve est accentuée par le fait que, dans 
l’étude PROPEL, les mesures de la CVF ont été effectuées en position assise, ce qui pourrait réduire la sensibilité du test 
à capter des variations cliniquement pertinentes, comparativement à une évaluation réalisée en position allongée.  
 
En ce qui a trait aux analyses de sous-groupes, ils indiquent que l’interprétation des résultats ne diffère pas selon que le 
patient ait été exposé à une TRE antérieurement ou non. Par ailleurs, dans le sous-groupe de patients ayant parcouru 
une distance ≥ 75 mètres à < 150 mètres au TM6M à l’inclusion, les cliniciens jugent plausible que la DMCI soit inférieure 
à celle de l’ensemble des patients de l’étude PROPEL, compte tenu du niveau d’atteinte fonctionnelle plus avancé. Ils 
soulignent toutefois que puisque les analyses de sous-groupes reposent sur un faible nombre de patients, ces résultats 
doivent être interprétés avec une grande prudence.   
 
Quant aux toxicités, ils notent que le profil d’innocuité rapporté dans PROPEL est similaire entre les 2 groupes, mais qu’il 
semble plus favorable que celui généralement observé avec les TRE en contexte réel de soins. En effet, en pratique 
clinique, une proportion non négligeable de patients présente une tolérance limitée à la TRE, y compris des réactions 
d’hypersensibilité. Ils précisent par ailleurs que l’immunogénicité associée à la TRE varie selon le profil des patients. 
Ainsi, certains d’entre eux peuvent développer rapidement des anticorps et présenter des réactions d’hypersensibilité, 
ce qui nécessite parfois le recours à un traitement immunomodulateur.  
 
Les données à plus long terme issues de l’étude PROPEL OLE, jusqu’à 104 et 208 semaines, sont jugées pertinentes. Les 
cliniciens estiment qu’un suivi de 208 semaines est adéquat pour documenter l’évolution à long terme de la maladie, 
dans un contexte où une amélioration clinique tardive au-delà de cet horizon temporel apparaît peu probable. 
Toutefois, ils estiment que ces données demeurent insuffisantes pour appuyer la démonstration d’un bénéfice clinique 
significatif au regard de l’évolution naturelle attendue de la maladie.  
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Dans l’ensemble, les cliniciens estiment que les résultats de l’étude PROPEL s’inscrivent dans la continuité des données 
disponibles pour les autres TRE dans le contexte de la maladie de Pompe à début tardif, lesquelles sont associées à des 
bénéfices incertains. Par ailleurs, selon les cliniciens, l’efficacité des différentes TRE est jugée globalement comparable. 
Ils considèrent également que les données issues des analyses complémentaires soumises (p. ex., données de sous-
groupes, analyses post hoc, etc.) ne modifient pas cette appréciation et n’apportent pas d’éléments supplémentaires 
permettant de reconnaître un bénéfice clinique à l’association cipaglucosidase alfa/miglustat. De plus, les cliniciens 
soutiennent que l’interprétation des résultats doit tenir compte du fardeau associé au traitement, notamment la 
fréquence des administrations et les contraintes de suivi. Dans ce contexte, les bénéfices observés apparaissent peu 
convaincants sur le plan clinique.  
 
Retour à la recommandation 
Retour aux principaux constats et incertitudes 
Retour à la délibération 
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