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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 de l’évaluation des médicaments et des 
technologies à des fins de remboursement, conformément à leurs mandats respectifs. 
 
 
Annexe I : Tableau des avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis 

à la ministre le 9 mars 2020 
 
 
 
Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (RLRQ., chapitre I-13.03), l’INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule à la 
ministre en vertu de l’article 5 de cette loi. Toutefois, l’INESSS est également soumis à la Loi sur l’accès 
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ., 
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en 
conformité aux restrictions au droit d’accès. Ces dernières ont donc été caviardées en conformité avec 
la Loi. 
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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, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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CABLIVIMC – Purpura thrombocytopénique thrombotique acquis 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Cablivi 
Dénomination commune : Caplacizumab 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Poudre injectable 
Teneur : 11 mg 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire CabliviMC sur les listes des médicaments pour le traitement du purpura thrombocytopénique 
thrombotique acquis (PTTa) chez l’adulte, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le caplacizumab est un fragment d’anticorps humanisé bivalent. Il exerce son effet principalement en 
ciblant le domaine A1 du facteur von Willebrand (FvW), pour bloquer ses interactions avec les 
plaquettes activées. En inhibant l’agrégation plaquettaire médiée par les multimères de très haut poids 
moléculaire du FvW, le caplacizumab préviendrait la formation de nouveaux microthrombi dans la 
circulation sanguine. CabliviMC est indiqué « pour le traitement du purpura thrombocytopénique 
thrombotique acquis (PTTa) chez les adultes, en association avec un traitement par échange 
plasmatique et par immunosuppresseurs ». Il s’agit de la première évaluation de CabliviMC par l’INESSS, 
laquelle a commencé avant l’octroi de l’avis de conformité. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le PTT est lié au déficit d’activité de la protéase spécifique du FvW appelée ADAMTS13 (A disintegrin 
and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13). Dans le cas du PTTa, le déficit 
d’activité de l’enzyme est lié à la présence d’auto-anticorps dirigés contre elle. Il en résulte une 
accumulation de très gros multimères du FvW dans la circulation sanguine. Ces derniers adhèrent aux 
plaquettes circulantes activées, ce qui concourt à la formation de thrombi dans les vaisseaux et les 
capillaires sanguins. Cette mobilisation inappropriée des plaquettes provoque une thrombocytopénie 
souvent profonde (< 20 000-30 000/mm3). En se heurtant aux thrombi dans la circulation, les globules 
rouges se fragmentent, ce qui provoque la formation de schizocytes donnant lieu à une anémie 
hémolytique de sévérité variable. 
 
Les caillots formés sont susceptibles de provoquer une ischémie multiviscérale, en particulier au niveau 
du cerveau, du cœur, du tractus gastro-intestinal et des reins. La présentation clinique la plus classique 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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s’accompagne de signes hémorragiques (purpura, pétéchies, saignements gingivaux, épistaxis) et de 
troubles neurologiques. Ces derniers peuvent se manifester par de la confusion, des céphalées, des 
troubles du comportement, des parésies et paresthésies, de l’aphasie, des convulsions ou le coma. Une 
atteinte rénale modérée peut également survenir. La fièvre est un symptôme fréquent. Les troubles du 
rythme cardiaque, des douleurs abdominales et une hématurie sont d’autres symptômes possibles. Le 
traitement est instauré sans délai si des analyses révèlent une thrombocytopénie, une anémie et la 
présence de schizocytes. L’instauration rapide du traitement vise à normaliser le décompte plaquettaire 
ainsi que le taux de lactate deshydrogénase (LDH) et à renverser la symptomatologie. Cela a pour 
objectif de limiter le risque de survenue d’événements thrombotiques et ischémiques et leurs 
conséquences, et de réduire ainsi le risque de décès et de morbidité à long terme. 
 
Aucun médicament indiqué spécifiquement pour le traitement des épisodes de cette maladie n’est 
actuellement inscrit sur les listes des médicaments. Le traitement actuel, mis en place en urgence en 
milieu hospitalier, repose sur l’association d’échanges plasmatiques (EP) quotidiens et d’un traitement 
immunosuppresseur à base de corticostéroïdes. Les EP consistent à soustraire le plasma du patient et à 
retourner la fraction cellulaire complétée par du plasma frais congelé ou, plus rarement, par du plasma 
viro-atténué. Cela permet d’éliminer les gros multimères du FvW et les auto-anticorps anti-ADAMTS13 
(effet soustractif) et de fournir la protéase déficitaire (effet transfusionnel). Le traitement 
immunosuppresseur a pour but de contrôler la composante auto-immune de la maladie. Cette prise en 
charge nécessite une hospitalisation de plusieurs jours à plusieurs semaines pour contrôler la maladie. 
L’avènement des EP associés aux immunosuppresseurs a fait passer le taux de mortalité de 90 % à 10 à 
20 % (Kremer Hovinga 2010). Toutefois, en pratique le taux de décès est actuellement davantage de 
l’ordre de moins 5 %, probablement en raison d’une prise en charge plus agressive des épisodes, selon 
l’avis d’experts. Le caractère réfractaire et les récidives précoces justifient l’intensification du traitement 
immunosuppresseur. D'après l’expérience des experts consultés, le recours au rituximab permet 
d’optimiser le traitement immunosuppresseur et de renverser l’épisode dans la majorité des cas. 
D’autres agents comme le bortézomib, la vincristine ou le cyclophosphamide sont exceptionnellement 
utilisés en dernier recours. 
 
Besoin de santé 
Le PTTa est une urgence médicale, le taux de mortalité pouvant atteindre 90 % en l’absence de 
traitement; un retard de l’instauration du traitement ou de la réponse au traitement peut entraîner des 
déficits neurologiques irréversibles. Malgré l’instauration des EP en temps opportun, le risque de 
mortalité en phase aigüe persiste. À la suite d’un premier épisode de PTT, une proportion importante 
des patients subit une récidive. La plupart survient dans l’année ou les deux ans qui suivent l’épisode; il 
peut toutefois exceptionnellement s’écouler jusqu’à 10 ans, voire 20, entre 2 épisodes. Une proportion 
de 10 à 42 % des patients serait également réfractaire au traitement; le taux de mortalité chez ces 
derniers est accru de façon significative. Il existe donc un besoin important de nouvelles options 
thérapeutiques, particulièrement chez les patients dont la maladie est réfractaire aux traitements 
standards, mais également pour réduire la survenue de récidives tant précoces que tardives.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études HERCULES (Scully 2019) et TITAN (Peyvandi 2016 et 2017) 
ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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L’étude HERCULES est un essai de phase III multicentrique réalisé en groupes parallèles, à répartition 
aléatoire et à l’insu des participants, des fournisseurs de soins, de l’investigateur et de l’évaluateur des 
paramètres cliniques (quadruple insu). Elle a notamment pour objectif d’évaluer l’efficacité du 
caplacizumab à normaliser le décompte plaquettaire, par rapport à celle du placebo, afin de prévenir la 
mortalité, les complications causées par les événements thromboemboliques et les dommages aux 
organes. La répartition aléatoire des 145 patients a été réalisée après un premier EP, et une 
stratification selon la gravité des symptômes neurologiques évalués par l’échelle de Glasgow (≤ 12 et 13-
15) a été effectuée. 
 
Les sujets recevaient 10 mg de caplacizumab ou un placebo administré en appoint au traitement 
standard, soit les EP et des corticostéroïdes. Une première dose était administrée avant le deuxième EP 
par voie intraveineuse. Par la suite, le traitement était administré par voie sous-cutanée après chaque 
EP quotidien et continué jusqu’à 30 jours après le dernier EP. Ces derniers étaient réalisés à raison de 1 
à 1,5 fois le volume plasmatique chaque jour et maintenus jusqu’à 2 jours après la normalisation du 
décompte plaquettaire. Les corticostéroïdes utilisés étaient la prednisone ou la prednisolone à raison de 
1 mg/kg/jour, mais l’utilisation additionnelle d’autres immunosuppresseurs était autorisée. Les patients 
qui subissaient une récidive (exacerbation) au cours de la période de 30 jours suivant l’arrêt des EP 
recommençaient les EP et amorçaient un traitement au caplacizumab à devis ouvert, quel que soit le 
traitement qui leur avait été assigné. Ils ont toutefois été évalués dans les groupes qui leur avaient été 
assignés au départ. Les patients dont le niveau d’activité de l’enzyme ADAMTS13 était inférieur à 10 % à 
la fin de la période de traitement pouvaient poursuivre le traitement au caplacizumab par intervalle de 
7 jours, jusqu’à un maximum de 28 jours additionnels (phase d’extension).  
 
Le paramètre principal évalué est le délai de réponse plaquettaire, défini comme une normalisation du 
décompte plaquettaire (≥ 150 000/mm3) accompagnée, dans les cinq jours suivants, d’un arrêt des EP. 
Les paramètres secondaires clés sont analysés selon une approche séquentielle hiérarchique. Les 
résultats selon l’analyse en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Principaux résultats de l’étude HERCULES (Scully 2019) 

Paramètre d’efficacité Caplacizumab 
(n = 72) 

Placebo 
(n = 73) 

Délai médian de normalisation de la 
numération plaquettaire (jours)(IC95 %)a, b 

2,69 (1,89 à 2,83) 2,88 (2,68 à 3,56) 
RRI (IC95 %) : 1,55 (1,09 à 2,19)b 

p < 0,01 
Critère composite : décès lié au PTTa, 
exacerbation, événement 
thromboembolique majeurc 

12 % 
p < 0,001 

49 % 
 

Décès  0 % 4 % 
Exacerbation 4 % 38 % 
Événement thromboembolique majeur 8 % 8 % 

Récidivesd,e 12,7 % 
p < 0,001 38,4 % 

Exacerbations 4,2 % 38,4 % 
Rechutes 9,1 % 0 % 

PTTa réfractaireg 0 % 
p = 0,06f 

4 %f 

 
Temps de normalisation des marqueurs de 
souffrance viscérale (jours) (IC95 %) 2,86 (1,93 à 3,86) 3,36 (1,88 à 7,71) 

EP : Échanges plasmatiques; IC 95% : Intervalle de confiance à 95 %; PTTa : Purpura thrombocytopénique thrombotique 
acquis; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Estimé avec la méthode Kaplan-Meier avec ajustement selon le score de Glasgow de départ. 
b Valeur obtenue par un test log-rank, considérant un niveau de signification de 5 %. 
c Proportion de patients subissant un décès lié au PTTa, une exacerbation ou un événement thromboembolique majeur 

(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde) au cours de la 
période de traitement. Seuls les événements survenus avant un éventuel traitement au caplacizumab à devis ouvert sont 
comptabilisés. 

d Nouvelle diminution du décompte plaquettaire après une normalisation, nécessitant de reprendre le traitement par EP. 
Une exacerbation est définie comme une récidive qui survient au cours des 30 jours suivant l’arrêt des EP; une rechute 
est une récidive survenant plus de 30 jours suivant l’arrêt des EP. 

e Évalué au cours de la période de traitement, y compris la phase d’extension. 
f Résultat exploratoire. 
g Absence de multiplication par 2 du décompte plaquettaire après 4 jours de traitement et un niveau de LDH au-dessus de 

la limite normale supérieure. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est d’un niveau de preuve élevé (phase III, répartition aléatoire, multicentrique) et est 

jugée de qualité méthodologique acceptable malgré un certain nombre de limites.  
 Elle inclut un nombre appréciable de patients considérant la rareté de la maladie. 
 Les caractéristiques de base des sujets sont bien détaillées; elles montrent cependant certains 

déséquilibres des variables, susceptibles d’influencer les résultats, sans que l’on puisse toutefois 
déduire le sens ou l’ampleur de leur influence respective et cumulative sur les résultats.  
─ Il existe un déséquilibre du nombre d’épisodes subis antérieurement par les patients. Il 

s’agissait d’un premier épisode pour 67 % des sujets du groupe recevant le caplacizumab et 
47 % de ceux du groupe placebo. Or, en cas de récidives, les symptômes sont reconnus et 
pourraient être pris en charge plus rapidement, ce qui diminue les risques de morbidité et 
de mortalité. Toutefois, de l’avis d’experts, l’efficacité et la rapidité des corridors de 
services, couplées à l’approche thérapeutique agressive, font qu’un premier épisode n’est 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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actuellement plus forcément gage d’une morbidité et d’une mortalité accrue. L’effet de ce 
déséquilibre est donc inconnu. 

─ L’utilisation d’immunosuppresseurs autres que les corticostéroïdes n’était pas contrôlée. Il 
existe un déséquilibre entre les groupes quant à la proportion de patients ayant eu recours 
au rituximab (39 % dans le groupe ayant reçu le caplacizumab contre 48 % dans le groupe 
placebo). Ce déséquilibre peut refléter les différences des pratiques locales comme être la 
résultante de la proportion plus importante de premier épisode ou d’une présentation 
clinique moins sévère dans le groupe ayant reçu le caplacizumab. En augmentant 
l’incertitude, ces déséquilibres complexifient grandement l’interprétation des résultats. Par 
conséquent, il aurait été souhaitable que les co-interventions telles que l’utilisation des 
immunosuppresseurs autres que les corticostéroïdes soient standardisées.  

─ Une proportion de 18 % des patients recevant le caplacizumab présentait une activité de 
l’enzyme ADAMTS13 supérieure à 10 %, contre 10 % dans le groupe placebo. L’absence de 
précisions quant au niveau d’activité de l’enzyme de ces patients ne permet pas d’apprécier 
l’impact potentiel de ce déséquilibre. 

 Bien qu’en pratique l’évaluation de la réponse au traitement et des récidives soit basée tant sur 
l’évolution du taux de plaquettes que sur celle du taux de LDH et de la symptomatologie, le 
paramètre principal évalué est jugé pertinent. 

 Le diagnostic de PTTa n’a pas pu être confirmé chez 7 patients (4 du groupe caplacizumab et 3 du 
groupe placebo). 

 La durée de la période à double insu a été considérablement réduite en raison de la possibilité de 
recevoir le caplacizumab à devis ouvert.  

 Selon les experts, la population étudiée apparait somme toute assez représentative de celle à 
traiter au Québec.  

 
Les résultats de l’étude HERCULES démontrent que le caplacizumab permet une réduction du délai de 
normalisation du décompte plaquettaire par rapport au placebo, lorsqu’administrés en association aux 
EP et à des immunosuppresseurs. Bien que statistiquement significative, la différence observée entre les 
groupes (qui est de 0,19 jour, soit 4,5 heures), n’est pas jugée cliniquement significative. La différence 
observée sur le paramètre composite est attribuable à la survenue moindre d’exacerbations puisque la 
proportion de patients ayant subi un événement thromboembolique majeur est identique dans les deux 
groupes et que le nombre de décès au cours de l’étude est faible (0 dans le groupe caplacizumab et 3 
dans le groupe placebo au cours de la phase à double insu; un décès est survenu dans le groupe 
caplacizumab au cours de la phase d’extension). La survenue de récidives est significativement moindre 
dans le groupe caplacizumab que dans le groupe placebo. Les rechutes, récidives survenant plus de 
30 jours suivant l’arrêt des EP, se sont en revanche toutes produites dans le groupe destiné à recevoir le 
caplacizumab, ce qui est jugé préoccupant par les experts consultés. Les auteurs expliquent ces rechutes 
par le faible niveau d’activité de la protéase à la fin du traitement chez la quasi-totalité de ces patients. 
Toutefois, l’activité d’ADAMTS13 dans la semaine suivant la fin des EP est sévèrement supprimée chez 
plus de la moitié des patients des deux groupes. Les hypothèses d’un traitement immunosuppresseur 
non optimal ou d’un arrêt prématuré des EP chez ces patients ne peuvent être écartées. En effet, en 
pratique courante, les patients reçoivent minimalement sept EP avant d’envisager leur arrêt; la durée 
moindre observée dans l’étude pourrait avoir affecté le taux de récidives. 
 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Les résultats des paramètres exploratoires montrent que l’utilisation du caplacizumab est associée à une 
réduction de la durée des EP et donc du volume de plasma échangé. Une diminution de la durée de 
séjour à l’unité des soins intensifs et de celle du séjour hospitalier a également été observée. L’effet du 
caplacizumab sur ces paramètres se démarque de celui du placebo lorsqu’on prend en compte les 
données des patients ayant reçu le caplacizumab à devis ouvert après avoir subi une exacerbation. Il 
n’est pas clair si l’effet observé sur les durées de séjour hospitalier et aux soins intensifs est lié à la 
réduction des exacerbations ou à la réduction de la durée de ces séjours au cours d’un épisode. Ces 
résultats ne prennent toutefois pas en considération les rechutes survenues par la suite dans le groupe 
destiné à recevoir le caplacizumab, ce qui aurait pour effet de réduire la différence entre les groupes. 
Ainsi, l’ampleur de l’effet du caplacizumab sur ces paramètres est incertaine, particulièrement en 
l’absence de données à plus long terme.  
 
L’étude n'avait pas la puissance statistique nécessaire pour apprécier l’effet du caplacizumab sur la 
survenue des décès ni sur l’évolution biochimique et clinique des atteintes aux organes, y compris au 
niveau neurologique. La survenue plus rapide de la normalisation du taux de plaquettes et la réduction 
du taux de récidives ne s’est pas concrétisée par une différence quant à la proportion de patients 
subissant un événement thromboembolique majeur ni quant à celle réfractaire au traitement; or, la 
morbidité et le pronostic sont directement liés aux atteintes ischémiques. Enfin, la qualité de vie des 
patients n’a pas été évaluée. 
 
L’étude TITAN est une étude de phase II à devis semblable à celui de l’étude HERCULES, hormis le fait 
qu’elle a été réalisée à simple insu et qu’elle ne prévoyait pas de chassé-croisé à la survenue d’une 
exacerbation ni de période d’extension au-delà de 30 jours après l’arrêt des EP. Ses résultats montrent 
une réduction du temps de réponse plaquettaire, une rémission complète de l’épisode plus rapide et un 
nombre moindre d’exacerbations dans le groupe caplacizumab par rapport au groupe placebo au cours 
de la période de traitement. Toutefois, une survenue de rechutes plus importante dans le groupe ayant 
reçu le caplacizumab que dans le groupe placebo a également été observée, tant au cours de la période 
de suivi à 1 mois que durant celle à 12 mois. Cette étude a été interrompue en raison d’un nombre 
insuffisant de patients recrutés; ainsi les résultats sont de nature exploratoire. Toutefois, les experts 
sont d’avis que ces derniers augmentent l’incertitude quant aux bénéfices apportés par le caplacizumab.  
 
Innocuité 
La proportion de patients ayant rapporté des effets indésirables au cours de la période à double insu est 
semblable entre les groupes de l’étude HERCULES (97,2 % dans le groupe caplacizumab et 97,3 % dans le 
groupe placebo). L’épistaxis (32,4 % contre 2,7 %), les céphalées (22,5 % contre 8,2 %) et les 
hémorragies gingivales (18,3 % contre 1,4 %) ont été plus fréquemment rapportés dans le groupe ayant 
reçu le caplacizumab que dans le groupe placebo. Il convient de noter qu’aucune information 
concernant l’utilisation d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires n’a été fournie, de sorte que 
leur rôle éventuel dans la survenue de complications hémorragiques ne peut être évalué. Les 
conséquences du recours éventuel à ces classes de médicaments chez un patient qui recevrait le 
caplacizumab demeurent donc inconnues.  
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Clarification concernant la teneur 
Les études cliniques ont été réalisées avec le contenu total d’une fiole lors de chaque administration. 
Une étude de récupération de dose conduite avant l’octroi de l’avis de conformité a révélé que le 
contenu moyen d’une fiole était davantage de l’ordre de 11 mg que de 10 mg. 
 
Perspective du patient  
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent d’un questionnaire reçu de la fondation 
Answering TTP. 
 
Les témoignages de patients fournis décrivent le premier épisode de PTTa comme foudroyant et 
traumatisant pour le patient et son entourage. Les symptômes les plus fréquemment rapportés par les 
patients sondés sont la fatigue, la fièvre, les céphalées, la confusion et les étourdissements. Leur 
intensité est généralement grave et leur fréquence élevée. Les manifestations décrites à la suite d’un 
épisode font notamment état d’un affaiblissement du système immunitaire, de changements d’humeur, 
d’impacts professionnels, sociaux et financiers ainsi que de la peur permanente d’une rechute. Cette 
dernière constitue un fardeau émotionnel constant pour le patient et son entourage en raison du 
caractère imprévisible et potentiellement fatal de la maladie. Cet impact psychologique ne fait 
qu’exacerber les symptômes faisant suite à la résolution de l’épisode : fatigue extrême, troubles de la 
mémoire et de la concentration, anxiété et gestion des émotions plus difficile. Une diminution 
importante du cercle social semble fréquente; elle est d’autant plus importante que la gravité des 
épisodes est souvent incomprise par l’entourage moins proche. 
 
La majorité des répondants estiment que les EP sont efficaces ou très efficaces. Les commentaires 
négatifs concernent le délai de mise en place des EP, l’absence d’autre option à court terme lorsque le 
premier traitement par EP ne permet pas de faire augmenter le décompte plaquettaire et l’absence de 
suivi pour s’assurer de la stabilité du décompte plaquettaire avant et après avoir reçu le congé de 
l’hôpital. Les répondants témoignent d’un besoin important de nouvelles options thérapeutiques 
permettant de renverser plus rapidement les symptômes et, par le fait même, de normaliser le taux de 
plaquettes afin d’obtenir un congé plus rapide de l’hôpital. Le besoin de réduire le risque de récidives a 
été fortement exprimé. 
 
Perspective du clinicien 
Aucune lettre de clinicien n’a été reçue au cours de l’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent 
de l’opinion de ceux consultés par l’INESSS. 
 
Au Québec, le traitement standard consiste en l’administration de corticostéroïdes et en la réalisation 
d’EP. Après avoir posé un accès veineux souvent installé d’urgence en radiologie, le volume de plasma, 
voire 1,5 fois son volume, est remplacé par du plasma frais congelé. Les EP durent environ 3 à 4 heures, 
sont réalisés chaque jour et sont maintenus jusqu’à 48 heures après la normalisation du décompte 
plaquettaire (> 150 000 plaquettes/mm3) et du taux de LDH. Il faut généralement un minimum de sept 
EP pour atteindre un plateau. Les patients sont généralement admis en médecine interne; ceux 
présentant des aspects thrombotiques ou neurologiques significatifs à l’admission sont pris en charge 
aux soins intensifs. L’efficacité de l’organisation des corridors de services fait que les délais de diagnostic 
et de prise en charge du PTTa sont bien plus courts que par le passé. Les patients qui présentent des 
symptômes thromboemboliques ou ischémiques constituent une minorité. Les EP s’accompagnent 
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d’inconfort et d’un risque d’infections en raison de l’installation de l’accès veineux, mais les effets 
indésirables sont davantage des réactions transfusionnelles (fièvre, urticaire, nausées). 
 
Le principal défi rencontré par les cliniciens dans la prise en charge du PTT est de s’assurer que les 
patients répondent au traitement et ne rechuteront pas. Lorsque le décompte plaquettaire ne revient 
pas à la normale ou que sa normalisation n’est pas soutenue, les EP sont intensifiés ou repris. Environ 
50 % des patients sont réfractaires au traitement ou présentent des récidives. Ces dernières surviennent 
généralement dans la première année, voire dans les deux ans suivant le premier épisode. Les rechutes 
à plus long terme demeurent rares. Au Québec, le caractère réfractaire ou l’exacerbation justifie 
l’optimisation du traitement immunosuppresseur. Le recours au rituximab permet de renverser 
l’épisode dans la majorité des cas. Le recours à d’autres immunosuppresseurs utilisés hors indication, 
comme la vincristine, le bortézomib ou la cyclosporine, demeure exceptionnel. Une splénectomie est 
réalisée sur les patients présentant des récidives répétées. Des suivis en clinique externe sont réalisés 
chaque semaine ou toutes les deux semaines le mois suivant la fin d’un épisode (formule sanguine, LDH, 
réticulocytes, frottis), puis de façon plus espacée si la situation clinique du patient le permet.  
 
De l’avis des experts consultés, le caplacizumab pourrait peut-être constituer une option chez des 
patients présentant des manifestations thromboemboliques à l’admission ou qui en développent faute 
d’une réponse adéquate aux traitements standards. Bien que les résultats de l’étude HERCULES n’aient 
pas permis de le démontrer clairement, le recours à cette molécule servirait à stabiliser les plaquettes 
afin de faciliter le renversement de la thrombocytopénie dans l’espoir de réduire encore davantage la 
morbidité et la mortalité liées à la maladie. La réduction du délai de normalisation observée ne permet 
pas de conclure que le caplacizumab pourrait combler un besoin en lien avec le délai d’action des 
traitements standards.  
 

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 valeur thérapeutique du caplacizumab pour le traitement du 
purpura thrombocytopénique thrombotique acquis chez l’adulte n’est pas démontrée. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de l’étude pivot démontrent que le caplacizumab réduit de manière 

statistiquement significative le délai de normalisation du décompte plaquettaire, 
comparativement au placebo. Cette réduction n’est toutefois pas jugée cliniquement 
significative. 

 L’utilisation du caplacizumab est associée à un moindre nombre de récidives de la maladie 
que celle du placebo. Les rechutes (récidives se produisant après 30 jours suivant l’arrêt des 
échanges plasmatiques) surviennent toutefois plus fréquemment chez les sujets recevant le 
caplacizumab. Les hypothèses d’un traitement immunosuppresseur non optimal ou d’un 
arrêt prématuré des échanges plasmatiques chez ces patients pour expliquer ce constat ne 
peuvent être écartées.  

 Les données évaluées n’ont pas permis d’apprécier la capacité du caplacizumab à réduire la 
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proportion de patients réfractaires au traitement ni celle présentant des événements 
thromboemboliques majeurs, circonstances associées à une morbidité et une mortalité 
accrues.  

 On observe un nombre plus élevé de rechutes (récidives survenant après 30 jours suivant 
l’arrêt des échanges plasmatiques), ce qui est préoccupant et pourrait accroître l’impact 
psychologique lié au risque de récidives chez les patients traités. Les données évaluées ne 
permettent pas de conclure que le caplacizumab vient répondre au besoin de santé des 
patients souffrant de purpura thrombocytopénique thrombotique acquis, soit la réduction 
du caractère réfractaire ainsi que des récidives et rechutes. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Kremer Hovinga JA, Vesely SK, Terrell DR, et coll. Survival and relapse in patients with thrombotic 
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- Scully M, Cataland SR, Peyvandi F, et coll. Caplacizumab for acquired thrombotic thrombocytopenic purpura. 

New Engl J Med 2019;380:335-46. 
- Peyvandi F, Scully M, Kremer H, et coll. Caplacizumab for acquired thrombotic thrombocytopenic purpura. New 

Engl J Med 2016;374(6):511-22. 
- Peyvandi F, Scully M, Kremer H, et coll. Caplacizumab reduces the frequency of major thromboembolic events, 
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CYSTADROPSMC – Dépôts cornéens de cristaux de cystine 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Cystadrops 
Dénomination commune : Cystéamine 
Fabricant : RRDC 
Forme : Solution ophtalmique 
Teneur : 0,37 %  
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne pas inscrire CystadropsMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement des dépôts cornéens de cristaux de cystine. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La cystéamine transforme la cystine en cystéine afin de favoriser son élimination et de diminuer 
l’accumulation de cristaux de cystine dans la cornée. CystadropsMC, qui contient 0,37 % p/p de 
cystéamine (équivalent à 0,55 % p/p de chlorhydrate de cystéamine), est la première solution 
ophtalmique de cystéamine commercialement disponible et est indiqué « pour le traitement de dépôts 
cornéens de cristaux de cystine chez les adultes et les enfants âgés de deux ans ou plus atteints de 
cystinose ». La solution de CystadropsMC est visqueuse et sa posologie recommandée est l’instillation 
d’une goutte dans chaque œil quatre fois par jour. Cette solution peut être conservée à la température 
ambiante pendant une semaine suivant l’ouverture initiale du flacon. Il s’agit de la première évaluation 
de CystadropsMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La cystinose est une maladie génétique très rare qui touche 1 personne sur 100 000 à 200 000 (Emma 
2014). Trois formes cliniques de cystinose sont décrites selon l’âge d’apparition des premiers 
symptômes : la forme infantile classique ou néphropathique, qui est la forme la plus fréquente, la forme 
intermédiaire ou juvénile et la forme de l’adulte ou bénigne, très rare et souvent uniquement oculaire. 
Le nombre de personnes atteintes de cystinose néphropathique est estimé à près de 100 au Canada, 
dont approximativement 35 à 40 au Québec (INESSS 2018). 
 
La cystinose est une maladie métabolique héréditaire à transmission autosomique où une mutation du 
gène CTNS, qui code la cystinosine, empêche le transport de la cystine à travers la membrane 
lysosomale, ce qui entraîne une accumulation et une cristallisation de la cystine dans tous les tissus du 
corps, y compris la cornée. Plus de 100 mutations du gène CTNS ont été répertoriées, expliquant 



 

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). 

 14 

l’hétérogénéité clinique de la maladie, particulièrement en ce qui concerne la gravité et la vitesse de 
progression des symptômes. Les dépôts cornéens de cristaux de cystine sont une caractéristique 
commune des trois phénotypes de la cystinose (Emma 2014). La formation et l’accumulation de la 
cystine au niveau de la cornée se traduisent par de la photophobie, du blépharospasme, une érosion 
cornéenne et des kératopathies, pouvant mener à une perte de vision si non traités. Les cristaux 
peuvent être observés par un examen par lampe à fente dès l’âge d’un an. Lorsque le patient atteint 
l’âge de 7 ans, les cristaux sont observés sur le stroma périphérique entier et vers l’âge de 20 ans sur le 
stroma cornéen entier. 
 
La cystéamine administrée par voie orale (ProcysbiMC) permet de réduire l’accumulation systémique de la 
cystine et de retarder, entre autres, l’âge d’apparition de la phase terminale de l’insuffisance rénale. 
Toutefois, bien qu’elle pénètre la rétine, la forme orale ne permet pas à la cystéamine de pénétrer au 
niveau de la cornée, qui est un tissu avasculaire. Ainsi, des traitements topiques de cystéamine ont été 
développés afin de traiter l’atteinte cornéenne de la cystinose. Actuellement, aucun traitement 
ophtalmique n’est inscrit sur les listes des médicaments pour cette condition. Une formulation 
magistrale de cystéamine non visqueuse pour administration ophtalmique à des concentrations 
habituellement de 0,55 % représente le standard de soin actuel et peut être remboursée selon la 
mesure du patient d’exception. La poudre de cystéamine, utilisée pour la préparation de la magistrale, 
n’est pas inscrite sur les listes. Depuis la commercialisation de CystadropsMC, ces formulations sont 
toutefois plus difficilement accessibles. Il est à noter que ces préparations magistrales nécessitent une 
administration six à douze fois par jour (Emma, Ariceta). Toutefois, plusieurs patients instillent les 
gouttes seulement quatre à six fois par jour, notamment à cause d’effets indésirables locaux (Emma). 
Outre la cystéamine ophtalmique, les patients ont recours à des traitements non pharmacologiques, tel 
le port de lunettes de soleil, pour contrer la photophobie. 
 
Besoin de santé 
Les préparations magistrales de gouttes ophtalmiques de cystéamine nécessitent plusieurs 
administrations quotidiennes, doivent être conservées au réfrigérateur après leur ouverture et peuvent 
entraîner de l’inconfort à la suite de l’instillation, ce qui peut limiter l’adhésion thérapeutique. De plus, il 
importe de mentionner qu’il y a une incertitude quant à la normalisation de la méthode de préparation 
et de la composition de ces préparations. Ainsi, il existe un besoin de santé pour un traitement efficace, 
bien toléré et qui s’administre facilement afin de prévenir notamment la photophobie, le 
blépharospasme et la perte de vision associés à l’atteinte cornéenne de la cystinose, et ce, dans le but 
d’améliorer la qualité de vie des patients qui en sont atteints. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, celle de Liang (2017) a été retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. La publication de Labbé (2014), soumise par le fabricant, n’a pas été prise en 
considération vu la nature de son devis, soit une étude de phase I/IIa, réalisée sur huit patients, en 
mode ouvert, non comparative et sans plan statistique.  
 
L’étude de Liang est un essai bicentrique de phase III, à devis ouvert et à répartition aléatoire avec deux 
groupes parallèles. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de CystadropsMC par rapport à 
celles d’une préparation magistrale ophtalmique de chlorhydrate de cystéamine 0,1 %. Cette étude a été 
réalisée sur 31 patients âgés d’au moins 2 ans, qui avaient un diagnostic de cystinose et des dépôts 
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cornéens de cristaux de cystine visibles par lampe à fente dans les 3 mois qui précédaient l’étude. Les 
patients admis ont été répartis pour recevoir CystadropsMC ou la formulation magistrale à raison d’une 
goutte dans chaque œil 4 fois par jour durant une période de 90 jours. Il y a eu stratification pour l’âge 
et le statut d’IVCM (in vivo confocal microscopy).  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation de la densité des cristaux cornéens de cystine, 
déterminée à l’aide du score total obtenu par IVCM à la fin de l’étude par rapport à la valeur initiale. 
Cette technique d’imagerie au laser consiste à évaluer pour chaque œil plusieurs images (0,4 mm x 
0,4 mm) de sept couches de la cornée, qui varient en épaisseur. Ensuite, les investigateurs rapportent un 
score de 0 à 4 points, 0 indiquant l’absence de dépôts de cristaux et 4, une densité de 75 à 100 %. Ainsi, 
le score total maximal est de 28 points pour chaque œil en prenant la moyenne de chaque couche de la 
cornée. Les principaux résultats obtenus selon l’ensemble d’analyse intégrale sont présentés dans le 
tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude de Liang (2017) 

Paramètre d’efficacitéa CystadropsMC 0,55 % Cystéamine 0,1 % Différence 

valeur p 

Variation du score IVCMb  -4,60 
(n = 20) 

-0,46 
(n = 17) 

-3,8 
p < 0,0001 

Variation du score CCCSc -0,59 
(n = 30) 

0,11 
(n = 30) s. o. 

Variation de l’épaisseur moyenne 
des cristaux (µm)d 

-46,3 
(n = 28) 

10,6 
(n = 29) s. o. 

Variation du score de 
photophobiee 

-0,63 
(n = 30) 

0,07 
(n = 31) s. o. 

CCCS : Corneal cystine crystal score; IVCM : In vivo confocal microscopy; µm : Micromètres; n : Nombre d’yeux analysés; s. o. : 
Sans objet. 
a Variation de la valeur moyenne obtenue au jour 90 de l’étude par rapport à la valeur initiale.  
b  Score de densité des cristaux cornéens de cystine obtenu en analysant plusieurs images de sept couches de la cornée 

issues d’une technique microscopique. Un score plus élevé indique une plus grande densité et le score total maximal est 
de 28 points pour chaque œil, en considérant un score maximal de 4 points pour chaque couche évaluée. 

c  Il s’agit de l’évaluation de la densité des dépôts cornéens de cystine à l’aide d’une lampe à fente. Plus le score est élevé, 
plus la densité est grande. Le score s’échelonne par incrément de 0,25, de 0,00 (clarté au centre) à 3,00 (densité de 
cristaux maximale détectable).  

d  Il s’agit de l’évaluation de l’épaisseur des cristaux (en micromètres) au centre de la cornée à l’aide d’une tomographie par 
cohérence optique.  

e  La photophobie est évaluée par l’investigateur à l’aide d’une échelle ordinale non validée de cinq points, où un score plus 
élevé signifie une atteinte plus importante. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants :  
 La qualité méthodologique et la robustesse de la preuve de cette étude sont faibles, mais 

acceptables dans le contexte d’une maladie rare. 
 La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et il y a eu stratification pour des variables 

pertinentes. Les caractéristiques des patients ne sont pas toutes bien équilibrées entre les 
groupes; les patients du groupe CystadropsMC sont plus âgés que ceux recevant le comparateur et 
semblent avoir une atteinte plus importante selon les valeurs initiales du score CCCS (corneal 
cystine crystal score), de photophobie et de la profondeur de cristaux. 
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 Le nombre de patients est faible; il est toutefois acceptable selon le calcul de la taille 
d’échantillonnage effectué au préalable et dans le contexte d’une maladie rare. 

 Les sujets sont âgés de 17,1 ans en moyenne avec une proportion similaire d’hommes et de 
femmes. La durée moyenne de la maladie est de 14,8 années avec un âge moyen au diagnostic de 
26,6 mois. Tous les patients sont atteints de la forme néphropathique de la maladie, sauf un qui a 
un diagnostic de la forme adulte. La cystéamine ophtalmique a été utilisée par tous les patients 
avant la répartition aléatoire. Toutefois, on ne connait pas la concentration du produit administré, 
ni la fréquence d’administration. Selon les experts, la population à l’étude représente dans 
l’ensemble la population qui serait traitée en pratique clinique au Québec. 

 Le choix du comparateur n’est pas adéquat puisque la formulation magistrale préparée par la 
pharmacie française pour l’étude diffère de celle préconisée dans la littérature. En effet, sa 
concentration est plus faible (0,1 % contre 0,55 %). De plus, alors qu’en pratique les gouttes 
ophtalmiques préparées de façon extemporanée doivent être administrées généralement toutes 
les heures pendant la période d’éveil, elles ne l’étaient que quatre fois par jour dans l’étude. 

 Le paramètre d’évaluation principal est adéquat, mais difficilement interprétable, car il ne s’agit 
pas d’un examen effectué au Québec, selon les experts consultés. De surcroît, la corrélation entre 
la mesure des dépôts de cristaux de cystine et la vision globale du patient, ainsi que les 
symptômes et la qualité de vie est incertaine. Il importe de mentionner que seulement 
11 patients de chaque groupe ont effectué un IVCM en début d’étude et seules les données de 
ces patients sont incluses dans l’analyse du paramètre d’évaluation principal. On mentionne 
toutefois qu’il est difficile d’effectuer cet examen sur des enfants en bas âge. De plus, les 
différences minimales cliniquement importantes pour tous les paramètres d’évaluation de l’étude 
ne sont pas établies. Finalement, la qualité de vie des patients n’a pas été évaluée formellement.  

 Il n’y a pas eu d’ajustement à la multiplicité des analyses des paramètres d’évaluation 
secondaires, ce qui limite leur interprétation. 

 La durée de l’étude est suffisante pour évaluer l’effet du traitement à court terme sur 
l’accumulation des dépôts cornéens de cristaux de cystine. Elle est insuffisante cependant pour 
évaluer son efficacité et son innocuité à long terme, ce qui est déploré car il s’agit d’un traitement 
que les patients nécessiteront de façon chronique. 

 
Il y a une différence statistiquement significative en faveur de CystadropsMC pour le paramètre 
d’évaluation principal. L’interprétation clinique de ce paramètre demeure toutefois difficile, car aucune 
différence minimale cliniquement significative n’a été établie. Ainsi, une incertitude demeure quant à 
l’ampleur de l’effet observé en faveur de CystadropsMC. Une diminution du score IVCM a été observée 
néanmoins dans chaque couche de la cornée évaluée, ce qui augmente la cohérence du résultat obtenu. 
La variation moyenne du score CCCS corrobore également la diminution moyenne du score IVCM 
observée. De plus, l’épaisseur moyenne des cristaux et le degré de photophobie ont diminué dans le 
groupe CystadropsMC, mais pas dans le groupe recevant le comparateur. Encore une fois, l’interprétation 
clinique de ces paramètres de nature exploratoire est difficile et l’ampleur des différences obtenues 
semble plutôt modeste. Des analyses de sous-groupes suggèrent une efficacité similaire dans la 
population pédiatrique et adulte. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, il y a 66,7 % des patients traités par CystadropsMC qui ont rapporté au 
moins un effet indésirable comparativement à 81,3 % des patients traités à la préparation magistrale. 
Tous les patients traités par CystadropsMC ont rapporté un effet indésirable local comparativement à 
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68,8 % des patients traités par le comparateur. Les picotements, la rougeur, les brûlements et la vision 
embrouillée sont parmi les plus fréquents. Il y a 83,4 % des effets locaux qui sont considérés comme 
légers à modérés, 16,2 % sévères et 0,3 % insupportables. Toutefois, il n’y a pas eu d’effet indésirable 
grave considéré comme étant lié au traitement ni aucun décès. Il y a deux patients qui ont cessé 
temporairement CystadropsMC à cause d’un effet indésirable. 
 
Données complémentaires 
Au cours de cette évaluation, l’INESSS a effectué un survol de la littérature afin de valider le rôle du 
standard de soin. L’utilisation des préparations magistrales à une concentration de 0,5 % ou 0,55 % de 
cystéamine est basée sur un petit nombre d’études de faible envergure (Kaiser-Kupfer 1990, Gahl 2000, 
Iwata 1998, Tsilou 2003). Toutefois, malgré les limites méthodologiques, les résultats de ces études 
montrent qu’une solution ophtalmique magistrale de cystéamine réduirait les dépôts cornéens de 
cystine, notamment par une diminution du score CCCS, ce qui pourrait se traduire par une diminution du 
risque de complications ophtalmiques (Makuloluwa 2018). De plus, l’administration ophtalmique de 
cystéamine topique est recommandée par les sociétés savantes (Emma, Ariceta 2015) et est reconnue 
comme étant le standard de soin pour l’atteinte cornéenne de la cystinose (EMA 2016). 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Selon les experts consultés, il y a environ 35 patients au Québec qui sont atteints de cystinose 
néphropathique et 2 à 4 patients qui sont atteints d’une autre forme de la maladie. Des cristaux de 
cystine sont observés chez tous les enfants atteints de cystinose néphropathique vers l’âge d’un an et 
demi. La quantité de cristaux augmente pour atteindre un pic vers l’âge de 12 ans, mais l’atteinte peut 
varier d’un patient à un autre. Habituellement, les enfants ressentent un certain degré de photophobie, 
mais à l’adolescence, le blépharospasme peut être tellement incommodant que l’examen 
ophtalmologique est difficilement réalisable. À l’âge adulte, une inflammation chronique s’installe au 
niveau de la cornée et peut former un dépôt de calcium et provoquer une kératopathie en bande, qui 
est une complication sévère pouvant mener à une diminution de la vision. Le traitement de cette 
complication nécessite une procédure chirurgicale douloureuse dont le taux de succès est variable.  
 
Les experts mentionnent que le traitement standard pour les dépôts de cristaux cornéens de cystine est 
une formulation magistrale ophtalmique de cystéamine 0,55 % non visqueuse qui doit être appliquée 
toutes les heures pendant la période d’éveil et doit être conservée au réfrigérateur. Le traitement peut 
être instauré dès l’observation des premiers cristaux de cystine dans la cornée ou à l’apparition des 
symptômes. Ils mentionnent que le schéma posologique du traitement constitue un défi majeur et 
l’adhésion thérapeutique est généralement faible. Ainsi, plusieurs patients demeurent avec des 
symptômes incommodants. L’INESSS a également consulté des experts européens ayant de l’expérience 
clinique avec CystadropsMC. Ils ont rapporté que ce produit est généralement bien toléré et permet une 
adhésion thérapeutique acceptable, généralement supérieure à la formulation extemporanée. 
Toutefois, certains patients tolèrent mieux la préparation magistrale; ils rapportent notamment que 
cette dernière entraîne moins d’inconfort à la suite de l’instillation des gouttes.  
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Il y a peu de traitements complémentaires qui sont utilisés pour soulager les symptômes des patients et 
le recours à une greffe cornéenne est rare. Les experts ajoutent qu’en pratique, la quantité de cristaux 
n’est pas mesurée de façon objective comme dans les études cliniques, l’accès à de telles technologies 
étant limité au Québec. Un examen ophtalmologique complet est effectué à l’aide d’une lampe à fente 
et le degré de photophobie est évalué de routine. 
 
Finalement, mentionnons que les cliniciens sont encouragés par les normes et politiques de Santé 
Canada (POL-0051) et de l’Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ, Norme 2012.01) à privilégier les 
options commercialisées lorsque celles-ci existent et sont disponibles plutôt que de recourir à des 
préparations magistrales. Ainsi, depuis l’homologation de CystadropsMC, certains patients n’auraient plus 
accès au traitement standard que sont les préparations magistrales de cystéamine. En l’attente de 
décisions concernant le remboursement de CystadropsMC par les payeurs publics ou privés, plusieurs 
patients seraient sans traitement, ce que déplorent les experts.  
 
Perspective du patient  
L’INESSS a reçu une lettre d’un proche aidant. Il s’agit d’un parent d’un patient adulte atteint de 
cystinose qui mentionne que la vision de son enfant baisse « de plus en plus », car il n’a pas accès à 
CystadropsMC à un coût abordable. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de la solution ophtalmique de 
cystéamine est démontrée pour le traitement des dépôts cornéens de cristaux de cystine chez 
les patients atteints de cystinose qui sont âgés d’au moins 2 ans. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 En raison de la nature avasculaire de la cornée, le traitement des dépôts cornéens de 

cristaux de cystine nécessite un traitement topique à base de cystéamine. Les données de 
l’étude pivot évaluée montrent que CystadropsMC est supérieur à une préparation 
magistrale ophtalmique d’une solution de cystéamine 0,1 % pour diminuer la densité des 
dépôts cornéens de cristaux de cystine. 

 Cette étude présente toutefois des limites méthodologiques qui rendent l’ampleur des 
bénéfices incertaine. Le niveau de preuve de l’étude est jugé néanmoins acceptable dans le 
cadre d’une maladie rare. 

 Bien que la poudre de cystéamine ne soit pas inscrite sur les listes, une préparation 
magistrale ophtalmique de cystéamine 0,55 % sous forme non visqueuse est utilisée par les 
patients depuis plusieurs années et est considérée comme étant le standard de soin pour 
cette maladie rare. Ainsi, l’expérience clinique avec la préparation magistrale de cystéamine 
permet d’appuyer la preuve scientifique obtenue avec CystadropsMC.  

 Étant donné sa viscosité et sa stabilité à la température ambiante, il y a un avantage 
théorique sur l’adhésion thérapeutique avec CystadropsMC comparativement à la 
préparation magistrale de cystéamine, malgré l’absence de preuve à cet égard. 

 L’inscription de CystadropsMC pourrait combler un besoin de santé important.  
 CystadropsMC a un profil d’innocuité à court terme acceptable. 
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Motifs de la position minoritaire  
 Les données d’efficacité sont issues d’une étude de faible niveau de preuve. 
 CystadropsMC semble d’efficacité modeste pour ce qui est de réduire la photophobie et la 

quantité de cristaux par rapport à une formulation magistrale ophtalmique de cystéamine 
non visqueuse et moins concentrée que celle utilisée en pratique clinique. Ainsi, la portée 
clinique des résultats de cette étude est difficilement quantifiable. 

 Bien que la magistrale de cystéamine non visqueuse de 0,55 % soit plus difficilement 
accessible en raison des normes et politiques en vigueur, il aurait été intéressant de pouvoir 
reconnaître des bénéfices à CystadropsMC par rapport à celle-ci puisqu‘elle est considérée 
comme étant le standard de soin. 

 Une incertitude demeure quant à l’efficacité et à l’innocuité de CystadropsMC à long terme 
ainsi que sur l’adhésion à ce traitement en contexte de vie réelle. De surcroît, une 
incertitude demeure quant à sa capacité à améliorer la qualité de vie des patients et à 
prévenir la perte de vision.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un flacon contenant 5 ml de CystadropsMC est de 1 986 $. Le coût pour 28 jours 
de traitement, à la dose recommandée d’une goutte dans chaque œil quatre fois par jour (QID), est de 
7 944 $. 
 
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 CystadropsMC comparativement 
aux meilleurs soins de soutien pour le traitement des dépôts cornéens de cristaux de cystine chez les 
adultes et les enfants de 2 ans ou plus, atteints de cystinose. Entre autres, cette analyse : 
 s’appuie sur les données d’efficacité des études de Liang et de Labbé pour respectivement 

documenter l’effet à court et à long terme de CystadropsMC sur le score IVCM et la photophobie. 
L’efficacité de la cystéamine ophtalmique sur d’autres conséquences oculaires et l’efficacité 
globale des meilleurs soins de soutien sont documentées à l’aide d’avis d’experts ou de 
publications scientifiques portant sur la cystinose; 

 inclut une valeur d’utilité de base correspondant à la parfaite santé. À cette valeur sont appliqués 
des décréments d’utilités associés à la photophobie et aux autres complications oculaires, 
lesquels proviennent de l’avis d’experts. 

 
Selon l’INESSS, cette analyse pharmacoéconomique présente plusieurs limites importantes et ses 
conclusions ne peuvent pas être retenues. Notons que seules les limites motivant le rejet de l’analyse 
sont présentées : 
 Données d’efficacité de CystadropsMC : Leur niveau de preuve est faible, notamment appuyé par le 

score IVCM qui est difficilement interprétable et par l’incertitude qui demeure quant à la 
corrélation entre cette mesure et des paramètres cliniques comme la vision globale du patient, les 
symptômes et la qualité de vie. De plus, cette étude a un suivi de 90 jours alors que la cystinose 
est une maladie chronique. En conséquence, l’ampleur des bénéfices cliniques à long terme n’est 
pas mesurable. 

 Données d’efficacité des meilleurs soins de soutien : Faute de données cliniques avec ceux-ci, le 
fabricant a modélisé l’évolution naturelle de la maladie à l’aide d’avis d’experts et d’écrits 
scientifiques portant sur des populations atteintes de cystinose. Comme les caractéristiques des 
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patients des études observationnelles recensées sont peu détaillées et que ces études ont été 
réalisées il y a plus de 15 ans, il est hasardeux de comparer leurs résultats naïvement à ceux de 
l’étude de Liang. 

 Décrément d’utilité (photophobie) : À chaque augmentation du niveau de sévérité de la 
photophobie, qui est mesuré sur une échelle de cinq stades, un décrément d’utilité est soustrait 
de la valeur d’utilité de base. Ainsi, plus le niveau de sévérité de la photophobie augmente, plus 
de fois le décrément est soustrait, ce qui n’est pas appuyé par des données et semble favoriser le 
médicament évalué. Il est important de mentionner que l’impact spécifique de l’atteinte oculaire 
sur les valeurs d’utilité n’a pas été mesuré chez les patients atteints de cystinose néphropathique.  

 
En somme, l’ampleur des bénéfices cliniques de CystadropsMC par rapport aux meilleurs soins de soutien 
est inconnue. De plus, son coût de traitement annuel est très élevé (103 272 $). Comme la cystinose est 
une maladie chronique, ce médicament topique devra être administré à vie, en ajout aux traitements 
administrés par voie orale pour réduire l’accumulation systémique de cystine.  
 
À titre informatif, comme mentionné précédemment, certains patients auraient toujours accès à une 
préparation magistrale ophtalmique de cystéamine à la concentration habituelle de 0,55 %, soit le 
standard de soin au Québec depuis plusieurs années. Dans ce contexte particulier de maladie rare, pour 
laquelle aucun traitement n’est inscrit sur les listes, elle pourrait constituer un comparateur pertinent à 
la première solution ophtalmique de cystéamine 0,55 % commercialement disponible. Toutefois, bien 
que l’instillation de CystadropsMC soit moins fréquente et que le produit soit stable pendant sept jours à 
la température ambiante, son efficience ne peut être évaluée par rapport à la préparation magistrale 
puisqu’il n’existe aucune donnée comparative d’efficacité et d’innocuité. Lorsque le coût de traitement 
annuel de la magistrale est calculé à partir du prix unitaire obtenu auprès d’une des pharmacies 
impliquées dans sa préparation, il varie de XX à XX $ (selon le nombre de gouttes instillées). Ce coût est 
donc largement inférieur à celui de CystadropsMC. 
 
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 politique de Santé-Canada (POL-0051) et la norme 2012.01 de l’OPQ, notamment, encadrent le 
recours aux préparations magistrales de produits commercialisées. Bien que l’INESSS soit conscient que 
les pharmaciens doivent se conformer à leurs obligations professionnelles et bien qu’il reconnaisse 
l’importance de rendre disponibles des traitements conformes aux Bonnes pratiques de fabrication de 
Santé Canada, il ne peut ignorer les considérations éthiques qui en découlent, le prix de CystadropsMC 
étant bien supérieur à celui des préparations magistrales. 
 
Le Québec s’est doté d’un système public de soins de santé, car la santé est considérée comme une 
valeur importante. Cependant, la législation impose un « accès équitable et raisonnable », qui exige la 
prise en compte des ressources disponibles afin d’assurer la pérennité du système. L’INESSS délibère en 
soupesant la qualité et la disponibilité de données comportant souvent de nombreuses incertitudes, et 
est conscient qu’il se doit d’émettre des recommandations justes et raisonnables dans des domaines les 
plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance. 
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L’INESSS observe un nombre grandissant de demandes d’évaluation de produits homologués visant à 
remplacer des préparations magistrales qui sont ancrées dans la pratique québécoise depuis plusieurs 
années. Bien qu’il soit conscient des risques inhérents liés aux formulations extemporanées, il s’inquiète 
de la pérennité du système public de santé québécois advenant l’inscription de formulations 
homologuées dont le prix est jugé excessif. Bien que les préparations magistrales de cystéamine pour 
administration ophtalmique n’aient pas fait l’objet d’une évaluation par l’INESSS, celles-ci étaient 
généralement remboursées par la RAMQ selon la mesure du patient d’exception et considérées comme 
étant le standard de soin. Les données soumises ne permettent pas à l’INESSS de comparer CystadropsMC 
par rapport aux préparations magistrales de cystéamine et de lui accorder un bénéfice incrémental. 
L'INESSS déplore également que des patients québécois aient dû se priver de leur traitement usuel dès 
l’homologation de CystadropsMC en raison d’une pratique soutenue par une norme professionnelle et 
l’arrêt de remboursement de la préparation magistrale par la RAMQ. De plus, quelques patients se sont 
même retrouvés sans traitement, ne pouvant pas avoir accès à CystadropsMC à cause de son prix très 
élevé (Malboeuf 2020). Bien qu’il prenne en considération le respect notamment de la POL-0051 et de la 
Norme 2012.01, l’INESSS peut difficilement, dans un processus d’évaluation juste et raisonnable, 
soutenir le remboursement d’un médicament homologué, sans brevet, dont le niveau de preuve est 
faible, à un coût aussi élevé, par rapport à une préparation magistrale disponible depuis des années.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement de CystadropsMC 
pour le traitement des dépôts cornéens de cristaux de cystine chez les adultes et les enfants ayant 2 ans 
ou plus, atteints de cystinose. 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 atteints de cystinose (sur 3 ans) XX, XX et XX 38, 38 et 38 
Proportion de patients couverts par le régime public 
d’assurance médicaments (RAMQ) 

s. o. 70 % 

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 27, 27 et 27 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du médicament (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 75 %, 80 % et 85 % 
Provenance de ses parts de marché Absence de traitement Absence de traitement 
COÛT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS) 
Taux d’observance XX % 95,2 %a 
Coût annuel moyen par personne traitée par CystadropsMC  XX $b 100 357 $c 
s. o. : Sans objet. 
a L’effet de l’observance sur le coût de traitement est incertain, faute de données fiables. Afin d’être conservateur dans 

l’estimation des coûts, l’observance rapportée dans le rapport d’étude clinique (Liang 2017) a été considérée. 
b Le coût annuel exclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Le coût annuel inclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
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. 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, 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 : 
 Nombre de Québécois atteints de cystinose : Selon les experts consultés qui travaillent dans les 

centres traitant ces patients, environ 35 patients au Québec sont atteints de cystinose 
néphropathique et 2 à 4 patients auraient une autre forme de la maladie. Cela est plus important 
que les estimations du fabricant et affecte à la hausse l’impact budgétaire. 

 Proportion de patients couverts par la RAMQ : En raison de la gravité de la cystinose et de ses 
conséquences sur les activités quotidiennes des patients, il est supposé que la majorité des 
patients (70 %) seraient couverts par le régime public d’assurance médicaments. Cette 
modification diminue les coûts. 

 Parts de marché du médicament : Selon les experts consultés, la grande majorité des patients, soit 
environ 80 % d’entre eux, recevrait CystadropsMC, car aucune autre option de traitement n’est 
disponible. Une minorité de patients pourraient être intolérants à ce médicament et utiliser une 
préparation magistrale. De plus, il est possible que certains patients ne soient traités que lorsqu’ils 
deviennent symptomatiques. Ce changement accroît l’impact budgétaire. 

 Taux d’observance : L’effet de l’observance sur le coût de traitement est incertain, faute de 
données fiables. Afin d’être conservateur dans l’estimation des coûts, l’observance rapportée 
dans le rapport d’étude clinique (Liang), qui est élevée, a été considérée par l’INESSS, ce qui 
augmente les coûts.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription de CystadropsMC sur la Liste des médicaments pour le traitement 
des dépôts cornéens de cristaux de cystine chez les personnes atteintes de cystinose (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 1 966 299 $ 2 162 929 $ 2 261 244 $ 6 390 472 $ 
Nombre de personnes  20 22 23 23b 
IMPACT NETC 

RAMQ 1 968 341 $ 2 164 971 $ 2 263 286 $ 6 396 598 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 4 086 760 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 8 725 525 $ 

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 sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients couverts par la RAMQ plus faible de 15 % 

(60 %), de parts de marché moins importantes de 15 % (64, 68 et 72 %) et d’un taux d’observance plus faible de 10 % 
(86 %). 

e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion de patients couverts par la RAMQ plus élevée de 15 % 
(81 %), de parts de marché plus importantes de 15 % (86, 92 et 98 %) et d’un taux d’observance de 100 %. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 6,4 M$ pourraient s’ajouter 
sur le budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription de CystadropsMC. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 23 patients seraient traités au cours de ces années. 
Dans un contexte de ressources limitées, ces coûts supplémentaires pourraient représenter des sommes 
investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament. 
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Il est à noter que les coûts d’acquisition de la préparation magistrale assumés par le système de santé, à 
savoir par certains établissements ou par la mesure du patient d’exception pour certains patients y 
ayant toujours accès, ne sont pas considérés dans la présente analyse. Toutefois, leur inclusion aurait un 
effet marginal sur les dépenses estimées.  
 

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 de ne pas inscrire CystadropsMC sur les listes des médicaments pour le 
traitement des dépôts cornéens de cristaux de cystine chez les patients atteints de cystinose 
qui sont âgés d’au moins 2 ans.  
 
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 cliniques appuient la reconnaissance de la valeur thérapeutique de 

CystadropsMC en tenant compte du contexte de maladie rare. Toutefois, il est difficile de 
positionner CystadropsMC par rapport au traitement standard en l’absence de donnée 
comparative et ainsi de lui accorder de bénéfice incrémental. 

 CystadropsMC a un profil d’innocuité à court terme acceptable. 
 L’inscription de CystadropsMC pourrait combler un besoin de santé important.  
 Bien que l’INESSS ne puisse pas mesurer adéquatement l’efficience de CystadropsMC, il est 

d’avis que les données cliniques fournies ne lui permettent pas de justifier le coût de 
traitement substantiel de ce produit. En effet, ce coût s’élève à 103 272 $ par année et, 
comme la cystinose est une maladie chronique, le patient devra utiliser CystadropsMC à vie. 

 L’inscription de CystadropsMC permettrait l’accès à un traitement fabriqué selon les Bonnes 
pratiques de fabrication de Santé Canada, avec un étiquetage uniforme et standard.  

 L’INESSS reconnaît l’importance de rendre disponibles des traitements conformes aux 
normes de qualité; cependant, il s’inquiète de la pérennité du système public de santé 
québécois, le prix de CystadropsMC étant excessif et bien supérieur à celui d’une préparation 
magistrale de cystéamine.  

 Compte tenu des différences entre CystadropsMC et la préparation magistrale de cystéamine 
en ce qui a trait à la viscosité, la fréquence d’administration, les excipients et la stabilité, 
l’INESSS est d’avis que les deux formulations ne sont pas interchangeables. Ainsi, le recours 
à la préparation extemporanée de cystéamine ne semble pas être en discordance avec les 
politiques et normes professionnelles en vigueur. 

 L’inscription du CystadropsMC entraînerait des coûts additionnels sur trois ans d’environ 
6,4 M$ sur le budget de la RAMQ pour le traitement de 23 patients. Dans un contexte de 
ressources limitées, ces coûts pourraient représenter des sommes investies ailleurs et 
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du CystadropsMC pour le traitement des dépôts cornéens de cristaux de cystine 
ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable. 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Advenant une entente d’inscription pour CystadropsMC, considérant que l’INESSS en a reconnu la 

valeur thérapeutique, l’indication reconnue proposée serait la suivante : 
♦ pour la réduction des dépôts cornéens de cristaux de cystine chez les personnes âgées d’au 

moins 2 ans qui sont atteintes de cystinose.  
 

 La magistrale de cystéamine est préparée notamment par un centre hospitalier pédiatrique et une 
pharmacie spécialisée. Lorsque son coût de traitement annuel est calculé à partir du prix unitaire 
d’une de ces sources, il varie de XX à XX $, selon le nombre de gouttes instillées. Ainsi, pour 
obtenir un coût équivalent, une réduction moyenne de XX % du prix du flacon de CystadropsMC est 
calculée.  

 
Cystéamine 
Considérant que les options de traitement sont limitées pour les patients atteints de cystinose et que la 
préparation magistrale de cystéamine est un traitement reconnu, abordable et intégré à la pratique 
clinique québécoise depuis plusieurs années, l’INESSS estime qu’il serait dans l’intérêt des patients de 
faciliter l’accès à la préparation magistrale. De plus, advenant une entente d’inscription pour 
CystadropsMC, l’inscription de la poudre pourrait permettre la préparation magistrale dans certaines 
situations, par exemple en présence d’une intolérance à CystadropsMC.  
 
C’est pourquoi l’INESSS recommande à la ministre d’inscrire la poudre de cystéamine dans la section 
« Produits pour médicament magistral » de la Liste des médicaments du régime général d’assurance 
médicaments.  
 
De plus, l’INESSS recommande d’ajouter, au point 3.2 de la section « Médicament magistral » des 
renseignements généraux, une préparation ophtalmique renfermant : 

 
• de la cystéamine. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Ariceta G, Camacho JA, Fernández-Obispo M, et coll. Cistinosis en pacientes adolescentes y adultos: 

recomendaciones para la atención integralde la cistinosis. Nefrologia 2015;35:304–21. 
- Emma F, Nesterova G, Langman C, et coll. Nephropathic cystinosis: an international consensus document. 

Nephrol Dial Transplant 2014;29(Suppl 4):iv87-94. 
- European Medicines Agency. EMA Assessment report, Cystadrops, Londres, Royaume-Uni, 13 octobre 2016.  
- Gahl WA, Kuehl EM, Iwata F, et coll. Corneal crystals in nephropathic cystinosis: natural history and treatment 

with cysteamine eyedrops. Mol Genet Metab 2000;71:100-20. 
- INESSS. ProcysbiMC. Avis au ministre. Septembre 2018. [En ligne. Page consultée le 10 septembre 2019]: 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/
Procysbi_2018_08.pdf 

- Iwata F, Kuehl EM, Reed GF, et coll. A randomized clinical trial of topical cysteamine disulfide (cystamine) 
versus free thiol (cysteamine) in the treatment of corneal cystine crystals in cystinosis. Mol Genet Metab 
1998;64:237–42. 

- Kaiser-Kupfer MI, Gazzo MA, Datiles MB, et coll. A randomized placebo-controlled trial of cysteamine eye 
drops in nephropathic cystinosis. Arch Ophthalmol 1990;108:689–93. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Procysbi_2018_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Procysbi_2018_08.pdf
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- Ordre des pharmaciens du Québec. Préparations magistrales non stériles en pharmacie : Norme 2012.01. 2012. 
[En ligne. Page consultée le 10 octobre 2019]: 
https://www.opq.org/doc/media/1088_38_frca_0_norme_2012_01_magistrales_non_steriles.pdf.  

- Santé Canada, Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aliments. Politique sur la 
fabrication et la préparation en pharmacie de produits pharmaceutiques au Canada (POL-0051). Mise à jour le 
26 janvier 2009. [En ligne. Page consultée le 10 octobre 2019]: 
https://www.canada.ca/content/dam/hcsc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/compli-
conform/pol_0051-fra.pdf. 

- Tsilou ET, Thompson D, Lindblad AS, et coll. A multicentre randomised double masked clinical trial of a new 
formulation of topical cysteamine for the treatment of corneal cystine crystals in cystinosis. Br J Ophthalmol 
2003;87:28–31. 

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

https://www.opq.org/doc/media/1088_38_frca_0_norme_2012_01_magistrales_non_steriles.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hcsc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/compli-conform/pol_0051-fra.pdf
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FREESTYLE LIBREMC – Diabète 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : FreeStyle Libre 
Dénomination commune : Matériel de mesure du glucose 
Fabricant : Ab Diabete 
Forme : Capteur  
 
Modification d’une indication reconnue 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de modifier l’indication reconnue de FreeStyle 
LibreMC présentement inscrit sur la Liste des médicaments pour l’autosurveillance de la glycémie des 
patients traités par insulinothérapie. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
L’indication reconnue deviendrait la suivante : 
 
♦ personnes diabétiques âgées de 18 ans ou plus qui disposent d’au moins 2 années d’expérience 

dans l’autogestion de leur diabète et qui satisfont aux 3 critères suivants : 
 

• thérapie insulinique intensive (traitement par pompe à insuline ou ≥ 3 injections d’insuline 
par jour); 
et 

• problèmes d’hypoglycémies fréquentes ou graves; 
et 

• nécessité d’une autosurveillance glycémique au moins 8 fois par jour. 
 

La demande initiale est autorisée pour une période de 3 6 mois pour évaluer la capacité des 
patients à utiliser le FreeStyle LibreMC et à porter le capteur.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois 
si la personne montre une utilisation optimale du FreeStyle LibreMC, soit au moins 70 % du temps. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU DISPOSITIF 
FreeStyle LibreMC est un système flash (ou intermittent) de surveillance du taux de glucose interstitiel en 
temps réel. Il est muni d’un capteur qui comporte un filament stérile souple qui est inséré sous la peau 
du bras et d’un lecteur. Des mesures du glucose sont générées toutes les 15 minutes et le lecteur 
permet de visualiser les résultats par balayage au-dessus du capteur. Le lecteur fournit diverses données 
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telles que le temps passé dans la plage cible de glycémie, le nombre d’événements d’hypoglycémie et 
les flèches de tendance indiquant le sens et la vitesse de variation du taux de glucose. FreeStyle LibreMC 
est calibré en usine et ne possède pas d’alarme ni d’alerte. Bien qu’il soit homologué pour la prise de 
décisions liées au traitement, plusieurs conditions nécessitent la réalisation de test par prélèvement 
capillaire.  
 
En août 2019, Santé Canada a autorisé une modification de l’indication d’utilisation du FreeStyle libreMC 
en accordant le retrait du critère de 2 ans d’expérience dans l’autogestion du diabète.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Dans l’avis de l’INESSS publié en octobre 2018, la valeur thérapeutique de FreeStyle LibreMC a été 
reconnue équivalente à celle des mesures de glycémie capillaire. À défaut d’une réduction du fardeau 
économique, les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
avaient recommandé d’inscrire le capteur de FreeStyle LibreMC dans la section des médicaments 
d’exception, selon l’indication reconnue pour le paiement proposée.  
 
L’insulinothérapie intensive (ITI), telle que mentionnée dans l’avis, réfère à deux méthodes 
d’administration de l’insuline : le traitement standard consistant en des injections multiples d’insuline 
par jour ou, encore, l’utilisation d’une perfusion sous-cutanée continue d’insuline administrée à l’aide 
d’une pompe (PSCI ou pompe). L’ITI est le traitement usuel des patients atteints du diabète de type 1, 
tandis que pour les DT2, l’ITI constitue un traitement de deuxième intention (ADA 2018, Lipscombe 
2018, McGibbon 2018).  
 
La détermination du nombre minimal d’injections d’insuline par jour nécessaire pour satisfaire à la 
définition d’une ITI a été basée sur :  
  Les lignes directrices canadiennes et américaines du diabète qui définissent l’ITI par injections 

multiples par des injections d’insuline à action rapide sous forme de bolus aux repas pour prévenir 
les excursions glycémiques postprandiales et au moins une injection d’insuline basale (ADA 2018, 
McGibbon 2018). Les schémas de type basal-bolus constituent le traitement de référence d’une 
ITI par injections multiples, car ils tendent à mimer la sécrétion physiologique du diabète 
(McGibbon 2018). 

 
Les études du DCCT (1982-1993; Diabetes control and complications trial) et du EDIC (1994-présent; 
Epidemiology of diabetes interventions and complications) ont démontré les bénéfices attribués à 
l’insulinothérapie intensive. Dans ces études, les injections multiples d’insuline réfèrent à trois injections 
ou plus par jour, par opposition au traitement conventionnel comprenant une ou deux injections par 
jour (Nathan 2009). 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET IMPACT BUDGÉTAIRE 
Du point de vue pharmacoéconomique, le changement proposé de l’indication reconnue pour le 
paiement du capteur FreeStyle LibreMC n’entraîne pas de modification des conclusions de l’analyse de 
minimisation des coûts effectuée antérieurement (INESSS 2008). 
 
En ce qui concerne l’impact budgétaire net, la modification recommandée de l’indication reconnue 
n’engendrerait pas de coûts supplémentaires sur le budget de la RAMQ. En effet, il est présumé que la 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
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quasi-totalité des patients qui remplissent les critères cliniques de l’actuelle indication reconnue pour le 
paiement ont déjà au moins deux ans d’expérience de gestion de leur diabète.  
 

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 de modifier l’indication reconnue de FreeStyle LibreMC sur la Liste des 
médicaments.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS.  
 
Motifs de la position unanime 
  Par souci de cohérence avec la nouvelle indication d’utilisation accordée par Santé Canada, 

il convient de retirer le critère de deux ans d’expérience dans l’autogestion du diabète de 
l’indication de paiement pour ce dispositif. 

  La modification de l’indication d’utilisation n’affectera pas de façon significative la 
population initialement ciblée pour utiliser ce dispositif puisque les diabétiques de type 1 
de 18 ans ou plus et les diabétiques de type 2 qui requièrent une insulinothérapie intensive 
ont, généralement, au moins deux ans d’expérience d’autogestion de leur diabète.  

  L’ajout de la précision concernant le critère de thérapie insulinique intensive (pompe ou au 
moins trois injections d’insuline par jour) permettra d’encadrer davantage ce critère qui 
suscitait des questionnements chez certains cliniciens.  

  La prolongation de la période d’essai de FreeStyle LibreMC, passant de trois à six mois, 
permettrait d’être concordant avec celle accordée au Dexcom G6MC et serait davantage en 
phase avec la réalité clinique.  

  Cette modification de l’indication reconnue du capteur de FreeStyle LibreMC ne changerait 
pas les constats pharmacoéconomiques antérieurs et n’engendrerait pas de coûts 
supplémentaires sur le budget de la RAMQ.  

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Ada, A. D. A. (2018). "8. Pharmacologic approaches to glycemic treatments: Standards of medical care in 

diabetes-2018." Diabetes Care 41(suppl 1): S73-S85. 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). FreeStyle LibreMC Avis au ministre. 

Québec. QC : INESSS;2018. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf 

- Lipscombe L, B. G., Butalia S, et al (2018). "2018 Clinical Practice Guidelines. Pharmacologic glycemic 
management of type 2 diabetes in adults." Canadian Journal of Diabetes 42: S88-S103. 

- McGibbon, A., et al. (2018). "Glycemic Management in Adults With Type 1 Diabetes." Canadian Journal of 
Diabetes 42(Supplement 1): S80-S87. 

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

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_FreeStyle.pdf
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IVOZFOMC – Ostéomyélite, méningite, bactériémie, infection urinaire et pulmonaire 
Avis transmis à la ministre en mars 2020  
 
Marque de commerce : Ivozfo 
Dénomination commune : Fosfomycine 
Fabricant : Verity 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneurs : 2 g, 4 g et 8 g 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire IvozfoMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections 
nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie 
associée à l’une de ces infections, si les conditions suivantes sont respectées. De plus, il recommande 
que son inscription soit précédée d’une étoile () pour favoriser le traitement de la demande 
d’autorisation dans les plus brefs délais. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception;  
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des 

infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et de la 
bactériémie associée à l’une de ces infections, lorsque les antibiotiques recommandés sont 
inefficaces, contre-indiqués ou non tolérés. 
 

 
Évaluation 

 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La fosfomycine est un antibiotique qui n’est pas apparenté structurellement aux autres classes 
d’antibiotiques existantes. C’est un dérivé de l’acide phosphonique, qui agit en inhibant la synthèse du 
peptidoglycane, une enzyme responsable de la première étape de la synthèse de la paroi bactérienne. 
Ce médicament exerce une activité bactéricide contre un large spectre de bactéries à Gram positif et à 
Gram négatif, dont des microorganismes multirésistants. Elle s’administre par voie intraveineuse et est 
indiquée pour : 
« le traitement des infections ci-dessous chez les adultes et les enfants, y compris les nouveau-nés :  
- Ostéomyélite 
- Infections compliquées des voies urinaires 
- Infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures 
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- Méningite bactérienne 
- Bactériémie qui survient en association avec l’une des infections énumérées ci-dessus ou dont on 

soupçonne qu’elle y est associée.  
 
IvozfoMC ne doit être utilisé que lorsqu’il est jugé inapproprié d’utiliser des agents antibactériens qui sont 
couramment recommandés pour le traitement initial des infections énumérées ci-dessus, ou lorsque ces 
agents antibactériens de rechange n’ont pas démontré leur efficacité. En règle générale, la fosfomycine 
doit être utilisée en association avec d’autres antibactériens ».  
 
Cette indication est en concordance avec les recommandations de l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) selon lesquelles l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse devrait être limitée à un contexte de 
dernier recours, notamment en cas d’infection grave à une bactérie multirésistante (WHO 2019). 
 
Actuellement, plusieurs antibiotiques pour administration parentérale de différentes classes 
thérapeutiques sont inscrits sur les listes des médicaments, avec ou sans restrictions. Les options 
disponibles pour traiter certaines infections multirésistantes incluent notamment des aminosides (telle 
la tobramycine, versions génériques) ainsi que les carbapénèmes (tel le méropénem, MerremMC et 
versions génériques) et le colistiméthate sodique (Coly-MycinMC et versions génériques). La fosfomycine 
en poudre orale (MonurolMC et versions génériques) est inscrite sur les listes sans restriction, mais est 
homologuée uniquement pour le traitement des infections non compliquées des voies urinaires 
inférieures. Il s’agit de la première évaluation d’IvozfoMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
Les antibiotiques disponibles comblent généralement le besoin de santé pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies 
respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies associées à ces infections. 
Toutefois, il y a un besoin important d’élargir l’éventail thérapeutique afin de contrer les infections à 
bactéries multirésistantes, notamment chez des patients ayant plusieurs comorbidités et des contre-
indications ou intolérances aux antibiotiques actuels; ces situations sont cependant peu fréquentes. De 
plus, l’arsenal thérapeutique actuel en pédiatrie est plus limité que celui de la population adulte. 
Finalement, les antibiotiques présentement disponibles pour traiter les infections multirésistantes sont 
souvent associés à une toxicité non négligeable. 
 
Les infections à bacilles Gram négatif producteurs de carbapénémases (BGNPC) sont rarement 
observées au Québec et le taux d’incidence estimé est de 0,02/10 000 jours-présence (INSPQ 2019). 
Toutefois, les options de traitement sont particulièrement limitées pour traiter ce type d’infections et 
les antibiotiques employés sont souvent associés à des effets indésirables préoccupants, notamment la 
toxicité rénale et neurologique avec le colistiméthate sodique (Doi 2019). 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, des données issues de plusieurs études répertoriées par l’INESSS ont 
été considérées. En outre, la revue systématique de Grabein (2017), l’étude ZEUS (Kaye 2019) et l’étude 
observationnelle de Putensen (2019) ont été appréciées pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
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Synthèse des données cliniques recensées 
La fosfomycine intraveineuse a été développée il y a environ 50 ans et s’utilise notamment en Europe et 
en Asie pour le traitement de plusieurs infections depuis ce temps. Toutefois, son efficacité n’est pas 
établie par des études de grande envergure. Par conséquent, une recension non systématique d’écrits 
scientifiques portant sur ce traitement a été réalisée afin d’apprécier sa capacité à procurer un bénéfice 
clinique. Les rapports de cas, les publications rédigées dans une langue autre que l’anglais et le français, 
les études évaluant la fosfomycine administrée par une voie autre qu’intraveineuse et ceux où la 
fosfomycine était associée à un antibiotique non disponible au Canada ont été exclus. Les études 
repérées sont les suivantes : 
 Cinq études dans le traitement de l’ostéomyélite (Roth 1987, Meissner 1989, Badelon 1998, Corti 

2002, Fitoussi 2007).  
 Deux études dans le traitement de la pyélonéphrite (Ode 1998 et Kaye).  
 Sept études du traitement des infections nosocomiales des voies respiratoires (Llorens 1977, 

Nissen 1986, Meyer 1987, Mirakhur 2003, Apisarnthanarak 2012, Sirijatuphat 2014, Spoletini 
2018).  

 Huit études du traitement de la méningite bactérienne (Sicilia 1977, Sicilia 1981, Portier 1984, 
Portier 1985, Stahl 1986, Tritthart 1987, May 1987, Portier 1987).   

 12 études du traitement de bactériémies associées aux infections mentionnées plus haut 
(Baquero 1977, Bertoye 1980, Rossignol 1984, Gouyon 1985, Baron 1987, Michalopoulos 2010, 
Dinh 2011, Navarro San Francisco 2012, Del Rio 2014, Pontikis 2014, Gutiérrez 2017, Pericas 
2018).  

Mentionnons que l’étude ZEUS rapportée par Kaye est considérée être une étude pivot dans le 
traitement des infections compliquées des voies urinaires et son appréciation est détaillée plus loin.  
 
Globalement, la qualité méthodologique de l’ensemble des études est considérée comme faible. Tout 
d’abord, la majorité des études ont été effectuées avant 1990, soit à une époque où les standards de 
soins différaient considérablement de la pratique actuelle. De plus, les techniques utilisées alors pour 
évaluer la sensibilité des microorganismes à la fosfomycine sont maintenant considérées comme 
inappropriées, l’ajout de glucose-6-phosphate (G6P) sur l’agar étant actuellement la technique 
recommandée (Zhanel 2018). Il y a très peu d’études comparatives et la majorité des études sont des 
séries de cas ou des études rétrospectives réalisées sur un petit nombre de patients (4 à 116) selon 
l’étude. Le devis de plusieurs de ces études observationnelles comprend au moins un biais 
méthodologique important (absence d’affectation aléatoire du traitement, absence de procédure d’insu, 
risque β non contrôlé, plan statistique non détaillé ou inexistant). De plus, il existe une variabilité 
importante dans ces études en ce qui concerne les éléments suivants : la dose de fosfomycine 
intraveineuse utilisée, l’utilisation en monothérapie ou en combinaison, les antibiotiques associés, la 
durée de traitement et la population à l’étude. Finalement, les paramètres évalués ne sont pas toujours 
interprétables; par exemple, la définition de succès clinique varie d’une étude à une autre.  
 
De façon générale, les résultats de ces études semblent indiquer que la fosfomycine intraveineuse a une 
activité microbiologique et clinique contre un large spectre de bactéries à Gram positif et à Gram 
négatif, notamment les microorganismes suivants : Staphylococcus aureus (y compris Staphylococcus 
aureus résistant à la méthicilline, SARM), Staphylococcus epidermis, Streptococcus pneumoniae, 
Escherischia coli, Klebsiella pneumoniae et les BGNPC. En dépit des taux de succès cliniques 
généralement élevés, il est difficile d’isoler l’effet de la fosfomycine intraveineuse et de quantifier 
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l’ampleur du bénéfice qui pourrait lui être attribuable. Toutefois, l’INESSS estime que l’ensemble des 
données et l’expérience clinique acquise à l’international avec cette molécule depuis plusieurs 
décennies indiquent que cet antibiotique aurait un rôle à jouer dans l’amélioration clinique des patients 
atteints notamment d’une infection à bactérie multirésistante. Cette conclusion est par ailleurs 
corroborée par plusieurs avis d’experts (Lutsar 2014, van de Beek 2016, Basseti 2018, Hawkey 2018, 
Papst 2018, Zhanel 2018, Petrosillo 2019) et l’OMS, qui soutiennent que l’utilisation de la fosfomycine 
intraveineuse devrait être limitée à un contexte de dernier recours, notamment en cas d’infection grave 
associée à une bactérie multirésistante. 
 
Revue systématique 
La publication de Grabein, qui comprend une revue systématique ainsi qu’une méta-analyse, a pour but 
de synthétiser les données d’efficacité clinique et microbiologique de la fosfomycine intraveineuse et de 
calculer les tailles d’effets regroupées. La revue systématique exhaustive inclut toutes les études 
publiées, dont celles dans une langue étrangère et celles évaluant les indications autres que celles visées 
par Santé Canada. Les rapports de cas et les études in vitro sont exclus. Au total, 128 études sur 
5 527 patients ont été répertoriées. Il y a 84 de ces études qui ont été publiées avant 1989; 89 études 
sont issues de la France, de l’Espagne, de l’Allemagne et de l’Autriche, et 24 études du Japon. Il y a 
28 études qui ont évalué l’efficacité et l’innocuité de la fosfomycine intraveineuse exclusivement dans 
une population pédiatrique et 15 études dans une population mixte (adultes et enfants). Près de la 
moitié des études répertoriées sont rétrospectives, huit études sont contrôlées et à répartition aléatoire 
et neuf sont comparatives, mais sans répartition aléatoire ou sont des études cas-témoin. La variabilité 
des études a été qualifiée d’élevée par les auteurs et la qualité des études comparatives de faible à 
moyenne; la majorité des études observationnelles sont notamment dépourvues de puissance 
statistique, de répartition aléatoire, de double insu et de mesures pour contrôler les facteurs 
confondants. Les infections principales sont celles visées par l’indication de Santé Canada et 
3 495 pathogènes ont été isolés de toutes les études combinées, dont majoritairement le 
Staphylococcus aureus. Il y a 44 études qui ont évalué la fosfomycine intraveineuse en monothérapie et 
73 en association, surtout avec une bêta-lactamine ou un aminoglycoside. Les doses moyennes des 
antibiotiques utilisés en association ne sont pas toujours rapportées. Il en va de même pour les 
comparateurs. La dose de fosfomycine intraveineuse utilisée varie considérablement dans les études. La 
dose moyenne des études européennes oscille entre 181 et 220 mg/kg/jour, répartis en 2 à 3 prises. Les 
doses utilisées dans les études japonaises sont plus faibles (moyenne 56 mg/kg/jour) et la dose 
pédiatrique quotidienne moyenne se situe entre 100 et 200 mg/kg. 
 
Il y a 10 études sur 315 patients parmi les 128 de la revue systématique, dont 7 à répartition aléatoire, 
qui sont incluses dans la méta-analyse effectuée par les auteurs. Les principaux résultats sont les 
suivants : 
 Pour l’efficacité clinique analysée selon un modèle à effet aléatoire, la fosfomycine intraveineuse, 

seule ou en combinaison, est aussi efficace que tous les comparateurs confondus pour traiter 
l’infection urinaire, la bactériémie associée à une infection obstétrique et les infections des voies 
respiratoires inférieures (Rapport de cotes [RC] 1,44 (intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) : 0,96 
à 2,15, p = 0,07) avec une hétérogénéité nulle (I2 = 0 %). Les analyses de sensibilité appuient ce 
résultat. 

 De surcroît, il n’y pas de différence d’efficacité microbiologique entre les groupes, avec un RC de 
1,28 (IC95 % : 0,82 à 2,01).  



 

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). 

 33 

 
L’appréciation de cette méta‐analyse par l’INESSS est la suivante :  
 La méta-analyse inclut seulement des études comparatives afin de limiter l’inclusion d’études 

ayant un risque inhérent de biais élevé. Un modèle à effet aléatoire a été utilisé, ce qui est 
approprié considérant l’absence d’hétérogénéité des résultats des études. 

 Les études retenues n’ont pas évalué l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse notamment en 
cas d’ostéomyélite et de méningite bactérienne. 

 Les caractéristiques des patients ne sont pas rapportées et il y a peu de données pédiatriques 
incluses. 

 L’efficacité clinique et microbiologique est évaluée. Toutefois, ces résultats n’ont pas été ajustés à 
des variables confondantes et les définitions de succès ne sont pas homogènes. 

 Une analyse de sensibilité a été effectuée en excluant les études ayant une faible qualité. 
 Selon les auteurs, une analyse basée sur l’efficacité clinique contre un pathogène en particulier 

n’est pas possible vu l’absence de ces données dans plusieurs publications. 
 L’analyse inclut des doses variables de fosfomycine intraveineuse, une utilisation en 

monothérapie et en combinaison (avec des associations de traitement variables) pour le 
traitement de divers types d’infections. Ainsi, les résultats présentés sont difficilement 
interprétables, ce qui limite la portée clinique. 

 
En raison des limites de cette méta‐analyse, les résultats présentent trop d’incertitude pour qu’ils 
puissent être retenus. Toutefois, les données issues de la revue systématique corroborent celles issues 
de la revue non exhaustive de l’INESSS. 
 
Étude ZEUS (infections compliquées des voies urinaires) 
L’étude ZEUS (Kaye 2019) est un essai de phase II/III, de non-infériorité, multicentrique, à répartition 
aléatoire et à double insu. Elle a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de la fosfomycine 
intraveineuse à celles de l’association pipéracilline/tazobactam (TazocinMC et versions génériques), pour 
le traitement de la pyélonéphrite aigüe et de l’infection urinaire compliquée. Cette étude a été réalisée 
sur 465 sujets adultes hospitalisés qui ont été répartis pour recevoir, par voie intraveineuse toutes les 
8 heures, la fosfomycine à une dose de 6 g ou l’association pipéracilline/tazobactam à une dose de 4,5 g 
(4,0 g de pipéracilline/0,5 g de tazobactam. L’antibiothérapie se poursuivait sur une période de 7 jours, 
mais pouvait être prolongée jusqu’à 14 jours chez les patients atteints de bactériémie. Il importe de 
mentionner qu’aucun relais oral n’était permis.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le succès global, qui est un critère composé défini par 
l’éradication microbiologique et la guérison clinique évaluée 19 à 21 jours après le début de l’étude. 
L’éradication microbiologique correspond à une diminution de la numération à moins de 104 UFC/ml du 
pathogène urinaire présent dans la culture initiale et l’absence de pathogène sur l’hémoculture, 
lorsqu’applicable. La guérison clinique est définie par la résolution des signes et symptômes ou par 
l’amélioration des signes et symptômes de l’infection au point où aucun autre traitement antibiotique 
n’est nécessaire. Le paramètre d’évaluation principal porte sur la population en intention de traiter 
microbiologiquement modifiée (mMITT), qui regroupe les patients présentant au moins un agent 
pathogène à Gram négatif au début de l’étude et ayant reçu au moins une dose du médicament à 
l’étude. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne inférieure de l’IC95 %) pour la 
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différence absolue entre les deux traitements est supérieure à -15 %. Les principaux résultats obtenus 
sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude ZEUS (Kaye 2019) 

Paramètre d’efficacitéa Fosfomycine 
(n = 184) 

Pipéracilline/tazobactam 
(n = 178) Différence (%) (IC95 %) 

Succès globalb 64,7 % 54,5 % 10,2 (- 0,4 à 20,8) 
Guérison cliniquec 90,8 % 91,6 % - 0,8 (- 7,2 à 5,6) 
Éradication microbiologiqued 65,8 % 56,2 % 9,6 (- 1,0 à 20,1) 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a  Les paramètres d’évaluation portent sur la population en intention de traiter microbiologiquement modifiée (mMITT) qui 

regroupe les patients présentant au moins un agent pathogène à Gram négatif au début de l’étude et ayant reçu au moins 
une dose du médicament à l’étude. Ils ont été évalués 19 à 21 jours après le début de l’étude. 

b  Il s’agit du critère composé défini par la proportion de patients ayant une éradication microbiologique et une guérison 
clinique.  

c  La guérison clinique est définie par la résolution des signes et symptômes ou par l’amélioration des signes et symptômes 
de l’infection au point où aucun autre traitement antibiotique n’est nécessaire.  

d  L’éradication microbiologique est définie par une diminution de la numération à moins de 104 UFC/ml du pathogène 
urinaire présent dans la culture initiale et l’absence de pathogène sur l’hémoculture, lorsqu’applicable. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 En raison du type de devis utilisé, cette étude correspond à un niveau de preuve élevé 

(phase II/III, à répartition aléatoire et à double insu) et est jugée de bonne qualité 
méthodologique. 

 Un nombre important de sujets est inclus, la répartition aléatoire est adéquate et il y a eu peu de 
pertes au suivi. 

 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées et celles-ci sont généralement bien 
réparties entre les groupes. Les sujets sont âgés de 51 ans en moyenne et il y environ les deux 
tiers des patients à l’étude qui sont des femmes. Toutefois, on ne connaît pas la proportion de 
patients qui proviennent de l’Amérique du Nord et 100 % sont caucasiens, ce qui ne reflète pas la 
population québécoise.  

 La population mMITT inclut environ 78 % des patients répartis de l’étude. Dans cette population, 
54 % des patients ont un diagnostic de pyélonéphrite, 46 % une infection urinaire compliquée et, 
bien que 8,8 % des patients aient une bactériémie en début d’étude, ceux ayant un sepsis sévère 
sont exclus de l’étude.  

 Il y a 7 % des patients qui ont eu recours à un antibiotique avant le début de l’étude pour 
l’infection en cause. De plus, 93 % de la population mMITT a une infection à un pathogène unique 
à Gram négatif. On a relevé une infection à Escherichia coli chez 73 % des patients et à Klebsiella 
pneumoniae chez 14 % des patients, ce qui reflète la pratique clinique réelle. De plus, tous les 
isolats d’Escherichia coli sont susceptibles à la fosfomycine et 97 % à l’association 
pipéracilline/tazobactam. Finalement, il y a 34 % des isolats de base qui ont des caractéristiques 
de résistance et la résistance phénotypique est similaire entre les groupes.  

 La population à l’étude représente globalement la population qui serait traitée en pratique 
clinique au Québec. Il s’agit toutefois d’une population avec peu de comorbidités et avec une 
infection principalement non résistante aux antibiotiques usuels et sans échec thérapeutique 
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antérieur, ce qui diffère du contexte d’utilisation de la fosfomycine intraveineuse visée par 
l’indication de Santé Canada. Ainsi, la validité externe de cette étude est compromise. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé cliniquement pertinent, car l’éradication 
microbiologique et clinique est l’objectif thérapeutique préconisé. 

 Le seuil de non-infériorité est jugé acceptable bien qu’il soit plus élevé par rapport au seuil de 
-10 % recommandé par l’agence réglementaire américaine (CDER 2018). 

 Le comparateur, soit l’association pipéracilline/tazobactam, est jugé acceptable puisqu’il s’agit 
d’un des traitements empiriques standards actuels. Toutefois, le fait que le passage à une 
formulation orale ne soit pas permis représente une autre limite à la validité externe de l’étude 
puisqu’en pratique clinique, le traitement oral est instauré dès que possible. De plus, la dose du 
comparateur n’a pas été ajustée selon la fonction rénale. 

 
Les résultats obtenus sur le succès global démontrent une non-infériorité de la fosfomycine 
intraveineuse en comparaison de l’association pipéracilline/tazobactam dans la population en mMITT. 
Les analyses exploratoires de certains sous-groupes appuient le résultat principal et les taux de succès 
clinique observés en présence d’isolats résistants sont généralement très élevés. Ainsi, chez des patients 
atteints d’infection urinaire compliquée ou de pyélonéphrite, la fosfomycine intraveineuse est non 
inférieure à l’association pipéracilline/tazobactam lorsque donnée empiriquement chez des patients 
ayant peu de comorbidités et ayant des infections majoritairement à un Escherichia coli non 
multirésistant. En conséquence, la portée clinique des résultats de cette étude est limitée, car une 
utilisation de la fosfomycine intraveineuse comme traitement empirique n’est pas préconisée par Santé 
Canada. Toutefois, l’efficacité clinique observée dans le sous-groupe de patients ayant une bactérie 
multirésistante, telle une entérobactérie productrice de carbapénémases (EPC), suggère un bénéfice 
clinique de la fosfomycine intraveineuse dans le contexte d’utilisation visé par Santé Canada et l’OMS. 
 
Étude observationnelle 
L’étude de Putensen est une étude prospective, multicentrique, à devis ouvert, non interventionnelle et 
non comparative. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la fosfomycine intraveineuse en 
contexte réel, lorsqu’instaurée à la discrétion du médecin, peu importe l’indication, en monothérapie ou 
en association avec un ou plusieurs antibiotiques. Cette étude européenne a été réalisée sur 209 sujets 
adultes âgés de 59 ans en moyenne et majoritairement hospitalisés aux soins intensifs. Le pathogène 
principalement détecté est le Staphylococcus aureus. Le paramètre d’évaluation principal est le taux de 
succès clinique global (guérison clinique ou amélioration clinique) à la première évaluation suivant 
l’arrêt du traitement. Les résultats principaux sont les suivants : 
  Un succès clinique a été observé chez 81,3 % de la population cliniquement évaluable et une 

éradication microbiologique chez 70 % de la population microbiologiquement évaluable. 
 
Le niveau de preuve de cette étude est considéré comme très faible et les données d’efficacité sont 
difficilement interprétables en raison de son devis. Pour ces raisons, les conclusions de cette étude ne 
sont pas retenues. De plus, des éléments préoccupants ont été relevés lors de l’analyse de cette étude, 
notamment les suivants :  
  La fosfomycine intraveineuse a été utilisée comme traitement de première intention dans environ 

27 % des cas;  
  De surcroît, seulement 25 % des infections sont associées à une bactérie multirésistante. 
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Ces données révèlent une utilisation de la fosfomycine intraveineuse qui se situe hors du contexte 
d’utilisation visé par Santé Canada et l’OMS. De plus, l’INESSS est d’avis que cette étude montre qu’une 
utilisation dans une population beaucoup plus large serait possible advenant l’inscription de la 
fosfomycine intraveineuse sur les listes des médicaments sans restriction.  
 
Innocuité 
Dans l’étude ZEUS, le taux d’effets indésirables rapporté est plus élevé avec la fosfomycine intraveineuse 
comparativement à l’association pipéracilline/tazobactam (42,5 % contre 32 %). Les effets indésirables 
le plus fréquemment rapportés avec la fosfomycine intraveineuse sont notamment des effets gastro-
intestinaux (10,7 % contre 7,4 %), une augmentation des enzymes hépatiques (15,9 % contre 5,2 %) et 
de l’hypokaliémie (6,4 % contre 1,3 %). Toutefois, il y a seulement 0,4 % des effets indésirables graves 
qui sont considérés comme liés à l’un ou l’autre des traitements et il n’y a pas eu de décès pendant 
l’étude. De surcroît, il y a seulement 3 % des patients qui ont cessé la fosfomycine intraveineuse à cause 
d’un effet indésirable, comparativement à 2,6 % des patients recevant l’association 
pipéracilline/tazobactam.  
 
La revue systématique de Grabein révèle 480 effets indésirables pour 2 672 patients évalués. Parmi les 
plus fréquents, il y a les effets gastro-intestinaux (5,2 %), l’augmentation transitoire des enzymes 
hépatiques (3,4 %) et l’hypokaliémie (2,9 %). Il y a environ 0,01 % des effets indésirables qui sont 
considérés comme graves. De plus, selon les auteurs, il n’y aurait pas de différence entre le profil 
d’innocuité de la fosfomycine intraveineuse chez les adultes comparativement à celui chez les enfants. 
 
Dans l’étude de Putensen, les effets indésirables le plus fréquemment rapportés sont l’hypernatrémie 
(10,5 %) et l’hypokaliémie (2,4 %). Ces derniers sont vraisemblablement liés à la charge sodique élevée 
de la fosfomycine intraveineuse, chaque gramme contenant 330 mg de sodium (Verity 2019). 
Finalement, il y a seulement 1,4 % des effets indésirables graves qui sont considérés comme liés à 
l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse.  
 
Ainsi, l’ensemble de ces données suggèrent que la fosfomycine intraveineuse est bien tolérée. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
proviennent des cliniciens qu’il a consultés. 
 
Selon les experts consultés, les patients au Québec sont globalement traités adéquatement par les 
antibiotiques disponibles, et ce, pour toutes les infections visées par l’indication homologuée par Santé 
Canada de la fosfomycine intraveineuse, même en cas d’infections multirésistantes. Toutefois, ils 
conviennent que l’arsenal thérapeutique est particulièrement limité pour traiter les infections 
bactériennes multirésistantes et plusieurs options thérapeutiques actuelles présentent des risques non 
négligeables de toxicité. Ainsi, la fosfomycine intraveineuse permet d’élargir l’arsenal thérapeutique en 
raison de son large spectre d’activité et son profil d’innocuité favorable. De plus, les cliniciens sont d’avis 
que le taux d’infections multirésistantes risque d’augmenter dans les années à venir. Parmi celles-ci, les 
infections à EPC posent un défi thérapeutique significatif et l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse 
pourrait être envisagée dans ce contexte, malgré le faible niveau de preuve. Tout comme Santé Canada 
et l’OMS, les experts consultés préconisent une utilisation de la fosfomycine intraveineuse en 
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association avec d’autres antibiotiques et en dernier recours, notamment pour la protéger contre une 
hausse du taux de résistance. 
 
Perspective du patient  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient. 
 

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 valeur thérapeutique de la fosfomycine intraveineuse est 
démontrée pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies 
urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite 
bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces infections.  
 
Motifs de la position unanime 
 Les données cliniques appuyant la reconnaissance de la valeur thérapeutique de la 

fosfomycine intraveineuse sont de faible niveau de preuve, mais elles sont considérées 
comme acceptables dans le contexte d’infection multirésistante et comme traitement de 
dernier recours, principalement en association avec d’autres antibiotiques. 

 Bien qu’il soit impossible d’isoler l’effet de la fosfomycine intraveineuse de celui des autres 
antibiotiques et de quantifier l’ampleur du bénéfice qui pourrait y être attribuable, les 
données des études majoritairement observationnelles et non comparatives ainsi que 
l’expérience internationale acquise par les cliniciens depuis des décennies indiquent que ce 
traitement pourrait jouer un rôle dans le traitement des infections multirésistantes, telles 
les infections à entérobactéries productrices de carbapénémases.  

 Une étude démontre que la fosfomycine intraveineuse est non inférieure à l’association 
pipéracilline/tazobactam en ce qui a trait au paramètre d’évaluation principal composé de 
la guérison clinique et de l’éradication microbiologique pour le traitement en première 
intention de l’infection urinaire compliquée et de la pyélonéphrite. En dépit d’une validité 
externe compromise, cette étude suggère néanmoins une efficacité clinique et 
microbiologique de la fosfomycine intraveineuse en présence de bactérie multirésistante. 

 La fosfomycine intraveineuse présente un profil d’innocuité acceptable. 
 En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, la fosfomycine intraveineuse 

comblerait un besoin de santé dans le traitement de l’ostéomyélite, des infections 
compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires 
inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces 
infections lorsque les antibiotiques recommandés sont inefficaces, contre-indiqués ou non 
tolérés. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une fiole contenant 2 g, 4 g et 8 g de fosfomycine pour administration 
intraveineuse est respectivement de 38 $, 76 $ et 152 $. Pour les adultes et adolescents (plus de 12 ans 
ou d’un poids corporel d’au moins 40 kg), selon la posologie recommandée de 12 à 24 g par jour, le coût 
de traitement quotidien varie de 228 à 456 $. Pour les enfants, selon la posologie recommandée de 200 
à 400 mg/kg/jour, le coût de traitement quotidien varie de 76 à 152 $. Tous ces coûts sont supérieurs à 



 

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). 

 38 

ceux de plusieurs autres antibiotiques utilisés en pratique, tels que le colistiméthate sodique (adultes : 
14 à 28 $; enfants : 7 à 12 $), la tigécycline (adultes : 32 à 48 $; enfants : 19 à 29 $), les aminosides 
(adultes : 9 à 43 $; enfants : 1 à 11 $) et les carbapénèmes (adultes : 16 à 50 $; enfants : 6 à 13 $). Ces 
coûts sont calculés selon un poids corporel de 76 kg pour les adultes et de 20 kg pour les enfants.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non 
publiée. Elle a pour objectif de comparer la fosfomycine intraveineuse au colistiméthate sodique, à la 
tigécycline ainsi qu’aux aminosides (amikacine, gentamicine et tobramycine) pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies 
respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies associées à ces infections. La 
comparaison réalisée porte sur l’efficacité clinique et in vitro de ces traitements, leur profil d’innocuité, 
leur modalité d’administration ainsi que leurs coûts.  
 
Ces comparaisons et les résultats qui en découlent ne peuvent toutefois pas être retenus. Cela 
s'explique notamment par le fait que, selon l’avis des experts consultés, la fosfomycine intraveineuse 
serait principalement utilisée en ajout à d’autres antibiotiques de dernier recours. Dans ce contexte, il 
n’existe pas de données comparatives fiables quant à l’efficacité et à l’innocuité, ce qui fait que des 
bénéfices potentiels ne peuvent être supposés pour la fosfomycine intraveineuse (par exemple, sur la 
durée des hospitalisations et le délai avant la guérison). De plus, il existe une grande incertitude quant à 
la durée de traitement requise pour chacune des infections difficilement traitables, ce qui rend 
hasardeuse l’estimation précise des coûts de traitement. Sur la base de ces éléments soulevés, il 
convient de noter que l’INESSS n’a pas été en mesure d’effectuer sa propre analyse 
pharmacoéconomique. En somme, il ne peut statuer sur l’efficience de la fosfomycine intraveineuse 
puisqu’il n’est pas en mesure de déterminer si son coût de traitement supérieur est accompagné de 
bénéfices de santé incrémentaux par rapport aux modalités de traitement actuelles. 
 
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 résistance aux antibiotiques est préoccupante, en raison de la morbidité, de la mortalité et des coûts 
qui y sont associés. Il s’agit d’une préoccupation universelle majeure de santé publique qui progresse à 
une vitesse plus grande que celle du développement de nouveaux antibiotiques. L’Institut national de 
santé publique du Québec (INSPQ) en a d’ailleurs fait une priorité depuis plusieurs années en proposant, 
entre autres, d’encourager la recherche et de promouvoir l’utilisation judicieuse des antibiotiques. 
 
La fosfomycine intraveineuse, avec son activité à large spectre, est une nouvelle option disponible sur le 
marché canadien. L’INESSS estime que l’accès à cet antibiotique apporterait des bénéfices sur la santé 
de la population, en raison de son efficacité envers des agents pathogènes multirésistants. Cependant, 
afin de limiter l’émergence de résistances en raison de son large spectre d’activité et de préserver son 
efficacité notamment envers les BGNPC, l’INESSS est d’avis que l’utilisation de la fosfomycine 
intraveineuse devrait être encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place. 
 
La technique de dilution en agar supplémenté de G6P est la technique recommandée pour évaluer la 
sensibilité des microorganismes à la fosfomycine (Zhanel 2018). Toutefois, l’INESSS est préoccupé par le 
fait que les laboratoires québécois n’effectuent pas les tests de sensibilité selon les procédures 
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recommandées. Ainsi, il peut y avoir une sous-estimation de la résistance rapportée à la fosfomycine en 
utilisant les techniques disponibles, dont l’epsilométrie, la diffusion en disques et la microdilution. De 
plus, les données d’interprétation des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la fosfomycine 
sont limitées à certaines bactéries. L’INESSS est d’avis qu’il s’agit d’un enjeu dans l'évaluation de ce 
dossier, car une interprétation adéquate des tests de sensibilité est nécessaire afin d'utiliser cet 
antibiotique à bon escient. Ainsi, des travaux d’évaluation sont en cours avec le Laboratoire de santé 
publique du Québec.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant à évaluer l’impact de l’inscription de 
la fosfomycine intraveineuse sur le budget des établissements de santé pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies 
respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies associées à ces infections. Elle 
repose notamment sur des volumes d’achats par les établissements de santé du colistiméthate sodique, 
de la tigécycline et des aminosides (amikacine, gentamicine et tobramycine) provenant de la base de 
données Canadian Drugstore & Hospital Purchases (CDH) d’IQVIA ainsi que sur des postulats d’experts 
cliniciens.  
 
Selon le fabricant, un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ est estimé sur le budget des 
établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, la méthodologie de cette analyse comporte une limite importante, rendant hasardeuse 
l’interprétation des résultats. Celle-ci concerne les volumes obtenus à partir de la base CDH, qui ont été 
additionnés sans ajustement. Puisque les antibiotiques se présentent selon différents formats, formes et 
teneurs, une simple sommation fausse le volume d’utilisation de chacun et ainsi le marché des 
traitements sur lequel repose l’analyse. Malgré cette limite majeure, l’analyse présentée par le fabricant 
a été conservée en scénario alternatif (scénario 2) afin d’établir une estimation haute de l’utilisation 
anticipée de la fosfomycine intraveineuse.  
 
Dans son scénario 1, l’INESSS se base plutôt sur des données épidémiologiques estimant le nombre de 
patients ayant une souche de bactéries résistantes, selon l’avis des experts consultés et certaines 
données répertoriées dans la documentation scientifique. Ce scénario est jugé cohérent avec le besoin 
de santé défini, selon lequel la fosfomycine intraveineuse serait principalement utilisée pour le 
traitement d’infections résistantes dues aux BGNPC, dont des EPC. Il s’agit en quelque sorte d’une 
estimation basse de l’utilisation anticipée de la fosfomycine intraveineuse. Les principales hypothèses 
retenues par le fabricant et l’INESSS, selon le scénario, sont présentées dans les tableaux ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – scénario 1 
Paramètre INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Population du Québec (sur 3 ans) 8 569 815, 8 655 513 et 8 742 068 
Nombre de cas d’infections à EPC par année (sur 3 ans)a 0,59, 0,63 et 0,67 par 100 000 personnes 
Nombre de cas estimés d’infections à EPC par année au Québec 
(sur 3 ans) 50, 55 et 59 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de la fosfomycine intraveineuse 100 % 

Provenance de ces parts de marché 
s. o. 

(la fosfomycine s’ajoute aux autres 
antibiotiques) 

FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DE TRAITEMENT DE LA FOSFOMYCINE INTRAVEINEUSE  
Durée moyenne de traitement 14 jours 
Coût de traitement quotidien 370,50 $b 

EPC : entérobactérie productrice de carbapénémases; s. o. : Sans objet. 
a Le nombre de cas incidents d’infections à EPC par année en Ontario par 100 000 personnes a été extrapolé à partir des 

données rapportées par Kohler et coll. (2018). 
b Le coût de traitement a été calculé selon une dose moyenne pondérée en fonction de l’avis d’experts et de la 

documentation scientifique (dose de 18 ou 24 g par jour, estimée respectivement à 75 et 25 %). 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire – scénario 2 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de jours estimé de traitement par 
antibiotique dans les établissements de santé 
(sur 3 ans)a 

XX, XX et XX 427 662, 430 993 et 434 324 

Proportion d’utilisation de l’antibiotique en 
combinaison avec un carbapénème 

  Colistiméthate sodique 
  Tigécycline 
  Amikacine 
  Gentamycine 
  Tobramycine 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

 
 

80 % 
35 % 
35 % 
15 % 
15 % 

Nombre de jours de traitement admissibles à 
la fosfomycine intraveineusea XX, XX et XX 67 357, 67 920 et 68 484 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de la fosfomycine 
intraveineuse (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 2,2 %, 7,7 % et 13,2 % 

Provenance de ces parts de marché 

 Colistiméthate sodique 
 Tigécycline 
 Amikacine 
 Gentamycine 
 Tobramycine 

 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

s. o.  
(la fosfomycine s’ajoute aux 

autres antibiotiques) 

COÛTS DE TRAITEMENT  
Coût de traitement quotidien 

  Fosfomycine intraveineuse 
  Colistiméthate sodique 
  Tigécycline 
  Amikacine 
  Gentamycine  
  Tobramycine 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
370,50 $b 

s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

s. o. : Sans objet. 
a Ces données ont été calculées à partir de l’analyse du fabricant selon les hypothèses de doses moyennes quotidiennes. 

Les antibiotiques inclus dans l’analyse du fabricant sont : le colistiméthate sodique, la tigécycline et les aminosides 
(amikacine, gentamicine et tobramycine). 

b Le coût de traitement a été calculé selon une dose moyenne pondérée en fonction de l’avis d’experts et de la 
documentation scientifique (dose de 18 ou 24 g par jour, estimée respectivement à 75 et 25 %). 

 
Les principales modifications apportées à l’analyse du fabricant sont les suivantes : 
 Nombre de jours estimé de traitement par antibiotique dans les établissements de santé : Le 

volume du colistiméthate sodique considéré par le fabricant tient compte de son utilisation dans 
les pharmacies communautaires. Puisque cette utilisation à l’extérieur des établissements de 
santé est principalement pour d’autres usages thérapeutiques, une modification a été apportée 
afin de l’exclure.  

 Provenance des parts de marché : Selon l’INESSS, la fosfomycine intraveineuse viendrait 
généralement s’ajouter aux autres traitements considérés. Ainsi, elle ne remplacerait pas d’autres 
traitements. 
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Impacts budgétaires de l’inscription d’IvozfoMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections 
nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies 
associées à ces infections (INESSS) 
 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements – scénario 1 259 350 $ 285 285 $ 306 033 $ 850 668 $ 
Nombre de personnes  50 55 59 164 
Établissements – scénario 2 536 484 $ 1 946 978 $ 3 344 874 $ 5 828 336 $ 
Nombre de personnesa  103 375 645 1 123 
IMPACT NET 

Établissements – scénario 1 259 350 $ 285 285 $ 306 033 $ 850 668 $ 
Analyse de sensibilité  Sur 3 ans, les coûts les plus faiblesb 446 082 $ 
Établissements – scénario 2 536 484 $ 1 946 978 $ 3 344 874 $ 5 828 336 $ 
Analyse de sensibilité Sur 3 ans, les coûts les plus élevésc 7 285 883 $ 
a Le nombre de personnes a été calculé à partir de l’hypothèse selon laquelle la durée moyenne de traitement est de 

14 jours. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre constant de cas d’infections à entérobactérie productrice 

de carbapénémases (0,33 cas incidents par année sur 100 000 personnes). 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché de la fosfomycine 

intraveineuse sur 3 ans (2,7 %, 9,7 % et 16,5 %). 
 
Ainsi, selon les scénarios présentés par l’INESSS, des coûts additionnels variant de 851 000 $ à 5,8 M$ 
pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premières années suivant 
l’inscription de la fosfomycine intraveineuse. Cet écart important s’explique par l’incertitude concernant 
son utilisation et les multiples indications de celle-ci. Les estimations se basent sur l’hypothèse selon 
laquelle 164 à 1 123 personnes nécessiteraient un tel traitement au cours de ces années, sur une durée 
moyenne de 14 jours de traitement. Il est toutefois important de mentionner qu’une incertitude 
demeure quant à la probabilité d’utilisation de la fosfomycine intraveineuse à domicile. L’Institut n’a pas 
été en mesure de quantifier l’utilisation à domicile de la fosfomycine intraveineuse ni son impact sur les 
coûts pour le budget des établissements de santé (diminution des coûts) ainsi pour le budget de la 
RAMQ (coûts supplémentaires). 
 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription qui 
se sont prévalus de leur droit de vote sont unanimement d’avis d’inscrire IvozfoMC sur les listes 
des médicaments pour le traitement de l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies 
urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires inférieures, de la méningite 
bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces infections, si certaines conditions sont 
respectées.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
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Motifs de la position unanime 
 Les données cliniques appuient la reconnaissance de la valeur thérapeutique de la 

fosfomycine intraveineuse dans le contexte d’infection multirésistante et comme 
traitement de dernier recours, bien qu’il soit impossible d’isoler son effet des autres 
antibiotiques et de quantifier l’ampleur du bénéfice qui pourrait y être attribuable. 

 Une étude démontre que la fosfomycine intraveineuse est non inférieure à l’association 
pipéracilline/tazobactam pour le traitement en première ligne de l’infection urinaire 
compliquée et de la pyélonéphrite et suggère une efficacité clinique et microbiologique en 
présence de bactérie multirésistante. 

 La fosfomycine intraveineuse présente un profil d’innocuité acceptable. 
 En raison du nombre limité d’options thérapeutiques, la fosfomycine intraveineuse 

comblerait un besoin de santé dans le traitement de l’ostéomyélite, des infections 
compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires 
inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces 
infections lorsque les antibiotiques recommandés sont inefficaces, contre-indiqués ou non 
tolérés. 

 L’efficience de la fosfomycine intraveineuse n’a pu être évaluée pour le traitement de 
l’ostéomyélite, des infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales 
des voies respiratoires inférieures, de la méningite bactérienne et des bactériémies 
associées à ces infections, principalement en raison du manque de données d’efficacité et 
d’innocuité comparatives. 

 Les membres sont d’avis que l’utilisation de la fosfomycine intraveineuse devrait être 
encadrée par les programmes d’antibiogouvernance en place afin de limiter l’émergence de 
résistances en raison de son large spectre d’activité et de préserver son efficacité, 
notamment sur les bacilles Gram négatif producteurs de carbapénémases. 

 Une interprétation adéquate des tests de sensibilité est nécessaire afin d'utiliser cet 
antibiotique à bon escient. 

 Des coûts additionnels de 851 000 $ à 5,8 M$ pourraient être engendrés sur le budget des 
établissements de santé dans les trois premières années suivant l’inscription de la 
fosfomycine intraveineuse. Cet écart important s’explique par l’incertitude concernant son 
utilisation et les multiples indications de celle-ci. 
 

À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’inscription de la fosfomycine intraveineuse pour le traitement de l’ostéomyélite, des 
infections compliquées des voies urinaires, des infections nosocomiales des voies respiratoires 
inférieures, de la méningite bactérienne et de la bactériémie associée à l’une de ces infections 
constitue une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par une 
indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le fabricant participe à l’atténuation 
du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Chaque réduction de 1 % du prix de la fosfomycine intraveineuse diminue l’impact budgétaire net sur 
trois ans de 8 507 $ (scénario 1) et de 58 283 $ (scénario 2). 
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METOJECTMC SOUS-CUTANÉE – Psoriasis en plaques, arthrite psoriasique et polyarthrite 
rhumatoïde 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Metoject Sous-Cutanée 
Dénomination commune : Méthotrexate sodique 
Fabricant : Medexus 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue) 
Teneurs : 10 mg/0,2 ml, 12,5 mg/0,25 ml et 15 mg/0,3 ml 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire les teneurs de 10 mg/0,2 ml, 
12,5 mg/0,25 ml et 15 mg/0,3 ml de MetojectMC Sous-Cutanée sur les listes des médicaments pour le 
traitement du psoriasis en plaques, de l’arthrite psoriasique et de la polyarthrite rhumatoïde (PAR) si la 
condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
MetojectMC Sous-cutanée est une solution pour injection de méthotrexate à une concentration de 
50 mg/ml, présentée en seringue préremplie à usage unique. Le méthotrexate est un antagoniste de la 
synthèse des folates indiqué notamment pour « le traitement du psoriasis grave invalidant, de l’arthrite 
psoriasique et de la polyarthrite rhumatoïde sévère invalidante ». Les formulations injectables de 
méthotrexate actuellement inscrites sur les listes incluent des seringues préremplies à une 
concentration de 10 mg/ml, 25 mg/ml et 50 mg/ml, pour lesquelles diverses teneurs sont disponibles, 
de même que des fioles à une concentration de 25 mg/ml. Les teneurs suivantes de MetojectMC 
Sous-Cutanée à la concentration de 50 mg/ml sont actuellement inscrites dans la section régulière des 
listes des médicaments : 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg et 25 mg. Il s’agit de la première évaluation de 
MetojectMC Sous-cutanée par l’INESSS pour les teneurs de 10, 12,5 et 15 mg. 
 
BREF HISTORIQUE 
Octobre 2017 MetojectMC Sous-Cutané aux teneurs de 17,5 mg/0,35 ml, 20 mg/0,4 ml, 

22,5 mg/0,45 ml et 25 mg/0,5 ml : 
Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments 

Février 2018 Décision de la ministre : Inscription aux listes des médicaments 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Metoject_Sous-Cutane_2017_10.pdf
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique du méthotrexate a déjà été reconnue pour le traitement du psoriasis grave 
invalidant, de l’arthrite psoriasique et de la PAR sévère invalidante, et ce, notamment sous forme de 
solution injectable à la concentration de 50 mg/ml. La présente évaluation repose sur l’appréciation de 
la pertinence des teneurs de 10, 12,5 et 15 mg des seringues préremplies à usage unique de MetojectMC 
Sous-Cutanée à cette même concentration.  
 
Lorsqu’un traitement de méthotrexate par voie injectable est prescrit pour le traitement du psoriasis en 
plaques et de l’arthrite psoriasique, il est habituellement commencé par l’administration hebdomadaire 
d’une dose de 7,5 mg. Celle-ci sera ensuite graduellement augmentée jusqu’à l’obtention d’une réponse 
clinique optimale, généralement par intervalles de 2,5 mg par semaine et sans dépasser une dose 
hebdomadaire de 25 mg. 
 
Les teneurs de MetojectMC Sous-Cutanée, y compris celles faisant l’objet de la présente demande, sont 
adaptées aux posologies prescrites et permettent une augmentation progressive des doses. Cependant, 
la teneur de 7,5 mg de MetojectMC Sous-Cutanée, qui permettrait de commencer le traitement, n’est pas 
commercialisée, ce qui est déploré. Néanmoins, les produits inscrits sur les listes peuvent combler ce 
manque. 
 
Actuellement, aucune seringue préremplie fournissant une dose de 12,5 mg de méthotrexate n’est 
inscrite sur les listes. Lorsque cette dose est nécessaire, les patients doivent avoir recours à une mise en 
seringue à partir de fioles de méthotrexate. Cela comporte des risques et des désavantages 
comparativement à l’emploi d’une seringue préremplie telle que MetojectMC Sous-Cutanée 
12,5 mg/0,25 ml, notamment en ce qui a trait à la précision de la dose et à la stabilité.  
 
En raison des multiples options de méthotrexate injectable actuellement inscrites, les teneurs de 
MetojectMC Sous-Cutanée faisant l’objet d’une demande représenteraient une option additionnelle aux 
listes. La pertinence clinique de la concentration de 50 mg/ml de MetojectMC Sous-Cutanée est reconnue, 
quoiqu’elle ne soit pas jugée incrémentale à celle de 25 mg/ml. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de MetojectMC Sous-Cutanée sous forme de 
seringues préremplies aux teneurs de 10, 12,5 et 15 mg. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie de MetojectMC Sous-Cutanée à la teneur de 10, 12,5 
et 15 mg est respectivement de 29,64, 31,20 et 32,76. Son coût sur 28 jours de traitement, à raison 
d’une administration hebdomadaire de 10 ou 15 mg, est respectivement de 119 ou 131 $. Pour des 
posologies correspondantes, il est plus élevé que celui des seringues préremplies de Méthotrexate pour 
Injection BPMC (28 et 34 $), mais identique à celui des seringues préremplies de MetojectMC (119 et 
131 $). Quant à la teneur de 12,5 mg de MetojectMC Sous-Cutanée, son coût sur 28 jours de traitement 
(125 $) se situe dans l’intervalle de celui de ses deux autres teneurs à l’étude mais est supérieur à celui 
obtenu lorsque le méthotrexate est mis en seringue à partir des fioles (9 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée, basée sur une efficacité et une innocuité similaires entre les différentes formulations de 
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méthotrexate administrées par voie parentérale. L’objectif de cette étude est de comparer le coût de 
traitement mensuel pondéré des teneurs de 10, 12,5 et 15 mg de MetojectMC Sous-Cutanée à celui des 
différentes options inscrites sur les listes (seringues préremplies et fioles) chez les personnes atteintes 
de psoriasis en plaques, d’arthrite psoriasique ou de PAR n’ayant pas répondu aux traitements 
standards. Les résultats du fabricant indiquent que, pour une dose hebdomadaire moyenne de 12,5 mg, 
le coût de traitement mensuel de MetojectMC Sous-Cutanée (XX $) est XXXXXXX à celui de ses 
comparateurs (XX $). 
 
L’INESSS est d’avis qu’une analyse de minimisation des coûts constitue un devis adéquat pour évaluer 
l’efficience de MetojectMC Sous-Cutanée. En effet, il juge que l’efficacité et l’innocuité des différentes 
présentations de solution injectable de méthotrexate sont comparables. Cependant, pour la teneur de 
12,5 mg, l’INESSS ne retient pour comparateur que les fioles, à partir desquelles le méthotrexate est mis 
en seringue en pharmacie sous hotte biologique stérile. Il ressort de cette comparaison que, à raison 
d’une administration de 12,5 mg par semaine, le coût de 28 jours de traitement par MetojectMC Sous-
Cutanée (142 $) est plus élevé que celui obtenu à partir de la fiole de méthotrexate (34 $). Ces coûts 
incluent ceux d’acquisition des médicaments, des services professionnels du pharmacien, de la marge 
bénéficiaire du grossiste et, le cas échéant, de la mise en seringue. 
 
Pour les deux autres teneurs, l’INESSS retient comme comparateurs les seringues préremplies. De fait, la 
mise en seringue du méthotrexate à partir des fioles représente une pratique non optimale, et en déclin 
constant, depuis l’inscription sur les listes des seringues préremplies aux teneurs correspondantes. Pour 
la teneur de 10 mg, un coût moyen pondéré a été calculé pour les seringues préremplies de 
Méthotrexate pour Injection BPMC et de MetojectMC, à partir des statistiques de facturation de la RAMQ 
(1er décembre 2018 au 30 novembre 2019). Quant à la teneur de 15 mg, en raison du fait que MetojectMC 
n'est plus commercialisé, seules les seringues de Méthotrexate pour Injection BPMC sont considérées aux 
fins de l’analyse. Il appert que le coût de 28 jours de traitement par MetojectMC Sous-Cutanée est plus 
élevé, tant pour la teneur de 10 mg (135 $ contre 45) que pour celle 15 mg (149 $ contre 45). Ces coûts 
incluent ceux d’acquisition des médicaments, des services professionnels du pharmacien ainsi que de la 
marge bénéficiaire du grossiste. 
 
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 MetojectMC 
Sous-Cutanée aux teneurs de 10, 12,5 et 15 mg pour le traitement du psoriasis en plaques, de l’arthrite 
psoriasique et de la PAR. Elle repose notamment sur des statistiques de facturation et des hypothèses. 
Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de patients recevant du MTX par voie 
parentérale  XX patients s. o. 

Nombre annuel d’ordonnances standardisées de 
seringues préremplies de MTXa (sur 3 ans) s. o. 51 551, 57 407 et 63 264 

Pourcentage pour lequel le MTX est utilisé pour le 
traitement du psoriasis en plaques, de l’arthrite 
psoriasique ou de la PAR 

XX % 100 % 

Pourcentage des doses qui correspondent à moins de 
20 mg par semaine XX % 23 % 

Taille du marché ciblé (sur 3 ans)  XX, XX et XX patients 11 461, 13 058 et 
14 655 ordonnances 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Provenance des parts de marché 
MTX 

(fioles et seringues 
préremplies) 

MTX  
(seringues préremplies) 

Parts de marché de MetojectMC Sous-Cutanée (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 5,5 %, 11 % et 15 % 
Dose hebdomadaire moyenne utilisée XX mg 14 mg 
COÛT DES TRAITEMENTS  
Fioles de MTX ainsi que seringues préremplies de 
Méthotrexate pour Injection BPMC et de MetojectMC XX $/an  s. o. 

Seringues préremplies de Méthotrexate pour Injection 
BPMC et de MetojectMC s. o. 45 $/ordonnance 

MetojectMC Sous-Cutanée XX $/an  145 $/ordonnance 
MTX : Méthotrexate; PAR : Polyarthrite rhumatoïde; s. o. : Sans objet. 
a Selon une extrapolation réalisée à partir des statistiques de facturation de la RAMQ de 2016 à 2019. 
 
Selon le fabricant, un impact budgétaire net de XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ, permettant le 
traitement de XX, XX et XX patients au cours des trois premières années suivant l’inscription des nouvelles 
teneurs. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Il a toutefois 
modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Pourcentage des doses qui correspondent à moins de 20 mg par semaine : Selon les données de 

facturation de la RAMQ, du 1er décembre 2018 au 30 novembre 2019, ce pourcentage serait plus 
élevé que celui mis de l’avant par le fabricant. À titre informatif, bien que l’INESSS utilise les 
ordonnances standardisées pour réaliser son analyse, il observe un nombre de patients supérieur 
à celui rapporté par le fabricant. Globalement, cela a un effet à la hausse sur l’impact budgétaire. 

 Provenance des parts de marché : Selon l’INESSS, pour les seringues préremplies de 10 et 15 mg 
de MetojectMC Sous-Cutanée, les fioles de méthotrexate pour mise en seringue ne sont pas 
considérées comme un comparateur valable. De fait, les autres seringues préremplies aux teneurs 
correspondantes inscrites sur les listes sont jugées davantage pertinentes. Pour la teneur de 
12,5 mg, en raison de la difficulté d’obtenir de l’information précise sur l’utilisation de cette 
teneur hebdomadaire à partir des statistiques de facturation de la RAMQ, elle n’a pas été 
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considérée dans l’analyse de l’INESSS; cela constitue une limite, laquelle se traduirait 
vraisemblablement par une légère sous-estimation de l’impact budgétaire.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription des nouvelles teneurs de MetojectMC Sous-Cutanée sur la Liste des 
médicaments pour le traitement des patients atteints de psoriasis en plaques, d’arthrite psoriasique 
ou de polyarthrite rhumatoïde (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 80 433 $ 183 280 $ 280 491 $ 544 204 $ 
Nombre d’ordonnances 630 1 436 2 198 4 264 
IMPACT NETb 

RAMQ 62 973 $ 143 493 $ 219 601 $ 426 067 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 271 630 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 580 504 $ 

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 d’une diminution des parts de marché de 25 % (4 %, 8 % et 11 %). 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché de 25 % (7 %, 14 %, 19 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 426 067 $ pourraient 
s’ajouter sur le budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription des nouvelles 
teneurs de MetojectMC Sous-Cutanée. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique du méthotrexate a déjà été reconnue pour les indications demandées. 
 La valeur thérapeutique de MetojectMC Sous-Cutanée sous forme de seringue préremplie à usage 

unique, à la concentration de 50 mg/ml a déjà été reconnue par l’INESSS. 
 Les teneurs soumises sont pertinentes, car elles sont adaptées à la posologie recommandée pour 

commencer le traitement du psoriasis en plaques, de l’arthrite psoriasique et de la PAR.  
 La pertinence clinique de la concentration de 50 mg/ml est reconnue, quoiqu’elle ne soit pas 

jugée incrémentale à celles de 10 mg/ml et de 25 mg/ml.  
 Avec une efficacité et une innocuité jugées équivalentes, et un coût de traitement plus élevé que 

ses comparateurs, les nouvelles teneurs de MetojectMC Sous-Cutanée ne sont pas considérées 
comme efficientes. 

 Leur inscription engendrerait sur le budget de la RAMQ des coûts estimés à 426 000 $ sur les trois 
prochaines années. 

 
INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES 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 MetojectMC. 
 Le coût de la seringue préremplie de MetojectMC Sous-Cutanée à la teneur de 15 mg (32,76 $) est 

plus élevé que celui à la teneur de 17,5 mg présentement inscrite sur les listes (32 $). 
 Les seringues de 15 mg de MetojectMC à la concentration de 10 mg/ml ne sont plus 

commercialisées au Canada et devraient être retirées des listes des médicaments. 
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MYLOTARGMC – Leucémie myéloïde aigüe 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Mylotarg 
Dénomination commune : Gemtuzumab ozogamicine 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 4,5 mg 
 
Inscription - Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire MylotargMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement de la leucémie myéloïde aigüe (LMA) de novo, si les 
conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en association avec une chimiothérapie d’induction de type 7+3 (comprenant une anthracycline et 

de la cytarabine) et de consolidation pour le traitement des adultes atteints d’une leucémie 
myéloïde aigüe de novo, CD33-positive, qui n’ont jamais été traités. 

 
L’autorisation pour le gemtuzumab ozogamicine est donnée pour un maximum d’un cycle 
d’induction et de deux cycles de consolidation, soit jusqu’à 5 doses au total, d’un maximum de 
4,5 mg chacune. 
 
Il est à noter que le gemtuzumab ozogamicine n’est pas autorisé pour le traitement de la leucémie 
promyélocytaire aigüe.  

 
 

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.  
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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le gemtuzumab ozogamicine (GO) est un conjugué anticorps-médicament (CAM) composé d’un 
anticorps monoclonal dirigé contre CD33, lequel est lié de manière covalente à un composé cytotoxique 
semi-synthétique d’origine bactérienne. L’antigène CD33 est détecté chez 85 à 90 % des patients 
atteints de LMA (Ehninger 2014). Des données précliniques suggèrent que l’activité anticancéreuse du 
GO est due à la liaison de la portion anticorps du CAM aux cellules exprimant le CD33, suivie de son 
internalisation et de la libération intracellulaire. Une fois libéré et activé, le composé cytotoxique 
s’intercale dans l’ADN double-brin, y causant des cassures, ce qui induit subséquemment l’arrêt du cycle 
cellulaire et l’apoptose des cellules. 
 
La littérature scientifique sur le GO est très vaste. En effet, au cours des 20 dernières années, plusieurs 
études ont évalué cette molécule en utilisant différentes posologies, en association ou non avec d’autres 
thérapies, chez diverses populations et à différentes intentions de traitement. L’efficacité et l’innocuité 
observées sont donc divergentes d’un essai à l’autre. Il est à noter que l’évaluation de Santé Canada 
repose notamment sur l’étude ALFA-0701 (Castaigne 2012 et Lambert 2019) et sur une méta-analyse 
(Hills 2014). Le GO est indiqué « en association avec la daunorubicine (DNR) et la cytarabine (AraC) pour 
le traitement des patients adultes atteints d’une leucémie myéloïde aiguë (LMA) de novo et CD33-
positif, qui n’ont jamais fait l’objet d’un traitement. MYLOTARG n’est pas indiqué pour le traitement de 
la leucémie promyélocytaire aiguë. » Il s’agit de la première évaluation de MylotargMC par l’INESSS pour 
le traitement de la LMA, laquelle a commencé avant l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La Société canadienne du cancer estime à 1 500 le nombre de nouveaux cas de leucémie diagnostiqués 
au Québec en 2019 et estime que 780 personnes décéderont des suites de cette maladie. La LMA 
représente environ le quart de l’ensemble des cas de leucémie et elle est le deuxième type de leucémie 
le plus fréquent chez l’adolescent et l’adulte au Canada. L’âge médian au moment du diagnostic, dans 
les pays industrialisés, est d’environ 65 à 71 ans (Shysh 2017). La survie à cinq ans pour ce cancer est de 
21 %.  
 
Le choix du traitement dépend de l’admissibilité ou non à une chimiothérapie intensive en fonction, 
notamment, de l’âge et des comorbidités. S’ils y sont admissibles, les patients reçoivent un traitement 
de chimiothérapie intensive divisé en deux phases : l’induction et la consolidation (NCCN 2019). 
L’induction a pour but d’obtenir une réponse complète et de restaurer l’hématopoïèse normale. Elle est 
généralement constituée du protocole de chimiothérapie 7+3, qui comprend une anthracycline 
(daunorubicine ou idarubicine) et de la cytarabine. En ce qui a trait à la consolidation, elle a pour objectif 
de réduire le nombre de cellules leucémiques résiduelles et de prévenir la rechute. Cette dernière 
comprend de la cytarabine à haute dose ou une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH). À 
ces chimiothérapies peut s’ajouter la midostaurine pour les patients dont la maladie présente la 
mutation FMS‐like tyrosine kinase 3 (FLT3+), détectée chez environ 30 % des patients atteints d’une 
LMA. Le risque cytogénétique et moléculaire est le facteur majeur qui guide le choix de la consolidation. 
Ce risque est défini en trois catégories, soit favorable, intermédiaire et défavorable. Il existe notamment 
deux classifications du risque, soit celle du European LeukemiaNet (ELN) (Döhner 2017) et celle du 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).  
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Environ 90 % des cellules myéloblastes et des cellules immatures normales de la lignée 
myélomonocytaire expriment le récepteur transmembranaire CD33 à leur surface (Shang 2019). Cela 
n’est pas associé à un pronostic différent en comparaison de l’absence d’expression. Par ailleurs, il 
n’existe pas de seuil de positivité universellement reconnu. Actuellement, il n’existe aucun traitement 
remboursé qui vise spécifiquement le CD33. 
 
Besoin de santé 
La LMA est une maladie à très mauvais pronostic. Même après un traitement intensif, les patients 
rechutent dans une forte proportion et souvent en moins de deux à trois ans. Les mêmes stratégies de 
traitement sont utilisées depuis environ 30 à 40 ans, à l’exception de l’introduction récente de la 
midostaurine, qui cible les patients avec mutation FLT3. Il y a donc un besoin de rendre disponibles des 
traitements permettant d’atteindre la rémission complète, étape essentielle à l’amorce d’un traitement 
de consolidation constituée d’une chimiothérapie ou d’une GCSH. L’objectif d’un nouveau traitement 
serait de diminuer le risque de récidive, car bien qu’il soit possible de traiter une maladie récidivante, les 
taux de succès sont bien moindres qu’initialement. Par ailleurs, la période sans récidive est 
généralement associée à une diminution des besoins en transfusions, à une diminution des 
hospitalisations liées aux infections et à une meilleure qualité de vie. Finalement, il serait souhaitable 
qu’une nouvelle thérapie prolonge la vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ALFA-0701 (Castaigne), complétée par une mise à jour 
(Lambert) et une méta-analyse (Hills), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
L’étude ALFA-0701 est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert 
ayant pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du GO administré en ajout à la chimiothérapie 
d’induction et de consolidation (groupe expérimental) à celles de la chimiothérapie seule (groupe 
contrôle). Elle a été réalisée sur 280 patients atteints d’une LMA de novo et jamais traités. Les sujets 
inclus dans l’étude devaient être âgés de 50 à 70 ans et avoir un statut de performance selon l’ECOG 
de 0 à 3. Parmi les critères d’exclusion, notons une LMA secondaire à des traitements de chimiothérapie 
ou de radiothérapie ou à un syndrome myélodysplasique, une atteinte du système nerveux central ou 
une leucémie promyélocytaire. L’expression de l’antigène CD33 n’était pas exigée. Une stratification a 
été réalisée selon les classifications de risque du NCCN (O’Donnell 2013) et de l’ELN (Döhner 2010) en 
vigueur au moment de la réalisation de l’étude (favorable, intermédiaire ou défavorable). 
 
Le GO était administré à une dose de 3 mg/m2 pour un maximum de 5 mg aux jours 1, 4 et 7 de 
l’induction (non permis en cas de réinduction) et au jour 1 des deux premiers cycles de la consolidation. 
Le protocole de chimiothérapie 7+3 consistait en la daunorubicine à une dose de 60 mg/m2/jour des 
jours 1 à 3 et la cytarabine 200 mg/m2/jour en perfusion continue des jours 1 à 7. Une réinduction était 
permise en cas de non-atteinte de la rémission complète, mais à des doses différentes. Le traitement de 
consolidation consistait en la daunorubicine 60 mg/m2/jour au jour 1 (cycle 1) et aux jours 1 et 2 
(cycle 2) et la cytarabine 1 000 mg/m2 2 fois par jour des jours 1 à 4. Un patient ayant une réponse 
complète au traitement pouvait recevoir une GCSH.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans événement (SSE) évaluée selon les investigateurs. 
Aucun ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été effectué pour les paramètres secondaires et 
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pour les analyses de sous-groupes afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha). Les 
principaux résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude ALFA-0701 (Castaigne 2012, Lambert 2019) 

Paramètre d’efficacitéa GOb 

n = 139 
Contrôlec 

n = 139 
RRI (IC95 %) ou RC, 

valeur p 

ANALYSE PRIMAIRE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 14,8 MOIS (1ER AOÛT 2011) 
Survie médiane sans 
événementd,e 15,6 mois 9,7 mois 0,58 (0,43 à 0,78)f 

p = 0,0003 

Survie médiane sans 
récidivee,g 28,1 mois 11,4 mois 0,52 (0,36 à 0,75)f 

p = 0,0003h 

Survie médiane globalee 34,0 mois 19,2 mois 0,69 (0,49 à 0,98)f 

p = 0,0368h 

Rémission complètei 81 % 75 % 1,46 (0,82 à 2,59)j 

p = 0,25h 

ANALYSE FINALE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN D’ENVIRON 45 MOIS (30 AVRIL 2013)k 

Survie médiane sans 
événementd,e nd nd 0,64 (0,48 à 0,84)f,h 

p = 0,001e 

Survie médiane globalee 27,5 mois 21,8 mois 0,81 (0,60 à 1,09)f 
p = 0,16h 

Survie médiane globale 
censurée à la greffee,l nd nd 0,81 (0,56 à 1,15)f 

p = 0,238h 

GO : Gemtuzumab ozogamicine; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RC : Rapport de cote; 
RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Paramètres évalués selon les investigateurs.  
b GO en association avec une chimiothérapie d’induction et de consolidation (daunorubicine et cytarabine). 
c Le contrôle consiste en une chimiothérapie d’induction et de consolidation (daunorubicine et cytarabine). 
d La survie sans événement correspond à la période entre la répartition aléatoire et l’échec du traitement d’induction, la 

récidive ou le décès. 
e Résultats estimés à partir de l’estimateur Kaplan‐Meier. 
f Rapport des risques instantanés. 
g La survie sans récidive correspond à la période entre la rémission complète et la récidive ou le décès. Évaluée sur 

113 patients dans le groupe GO et sur 104 patients dans le groupe contrôle. 
h Paramètre exploratoire.  
i Cela comprend la rémission complète et la rémission complète avec récupération hématologique partielle. La rémission 

complète est définie par des blastes < 5 % dans la moelle osseuse, des neutrophiles > 1 x 109/l et des plaquettes 
> 100 x 109/l. La rémission complète avec récupération hématologique incomplète a la même définition, mais avec une 
thrombocytopénie résiduelle (< 100 x 109/l). Résultats exprimés en pourcentage de patients ayant eu une rémission 
complète. 

j Rapport de cote. 
k Le nombre de patients pour cette analyse est de 135 et 136 pour les groupes GO et contrôle, respectivement (population 

en intention de traiter modifiée). 
l Analyse de sensibilité. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 L’étude ALFA-0701 est un essai d’un niveau de preuve élevé. Elle est aussi jugée de bonne qualité 

méthodologique.  
 Cette étude est à devis ouvert, bien qu’une étude à double insu aurait été réalisable. Les 

paramètres d’efficacité sont toutefois objectifs, ce qui limite l’impact de ce biais. Néanmoins, 
l’évaluation de l’innocuité pourrait en être affectée. 
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 Les facteurs de stratifications sont pertinents. La répartition aléatoire est adéquate, la population 
étant globalement comparable entre les groupes. 

 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
 Le régime de chimiothérapie administrée est identique dans les deux groupes, ce qui permet de 

mieux évaluer la valeur ajoutée du GO. 
 Le paramètre d’évaluation principal, la SSE, est jugé pertinent pour bien circonscrire les bénéfices 

potentiels d’un nouveau médicament pour les patients admissibles à une chimiothérapie 
intensive. La FDA reconnaît ce paramètre comme adéquat, car il est un bon indicateur d’une 
rémission complète durable. Toutefois, la corrélation entre la SSE et la survie globale est 
imparfaite (Othus 2016). Conséquemment, la survie globale demeure un paramètre souhaitable. 

 Puisqu’aucun ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été effectué pour les paramètres 
secondaires, ils sont considérés comme exploratoires. 

 Il y a eu environ 50 % de déviations au protocole. Celles-ci concernent principalement une 
administration du GO à une journée erronée et des erreurs de dose concernant la chimiothérapie. 
Aucune information n’est disponible pour vérifier si celles-ci sont réparties également dans les 
deux groupes de traitement, ce qui constitue une limite. 

 La qualité de vie n’a pas été évaluée. Il aurait été intéressant de pouvoir apprécier ce paramètre. 
 
En ce qui concerne la validité externe de l’étude, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un âge médian de 

62,2 ans; 67 % d'entre eux étaient âgés de 60 ans ou plus, ce qui est considéré comme élevé 
considérant que la population visée devait être admissible à une chimiothérapie intensive. Les 
sujets avaient majoritairement un bon statut de performance, avec un ECOG de 0 ou 1 chez 87 % 
de la population incluse. La répartition selon le risque cytogénétique allait comme suit : favorable 
3 %, intermédiaire 65 %, défavorable 21 % et non disponible 10 %. On note que 33 % des sujets 
avaient une LMA avec la mutation NPM1 et 18 % avait la mutation FLT3-ITD. 

 La population à l’étude diffère en certains points des patients qui seraient traités au Québec à ce 
stade de la maladie.   
─ Âge : Cette étude n’inclut que des patients âgés de 50 à 70 ans. Cela regroupe la majorité 

des patients traités, bien que des patients plus jeunes puissent aussi être atteints de la 
maladie. Les experts consultés sont d’avis que les résultats de cette étude pourraient être 
extrapolés à une population plus jeune puisque les traitements administrés sont similaires. 

─ Mutation FLT3 : Bien que l’étude inclue des patients dont la LMA avait une mutation ou non 
au niveau du FLT3, les cliniciens consultés mentionnent qu’en présence simultanée de 
CD33+ et de FLT3+, ils préféreraient administrer à ces patients la midostaurine puisque 
cette molécule a démontré un bénéfice de survie globale dans l’étude RATIFY (Stone 2017). 

 Le type de chimiothérapie d’induction reflète ce qui est utilisé en pratique clinique. Toutefois, 
seule la cytarabine est administrée en consolidation au Québec. Il n’y a pas d’étude comparative 
entre ces différents régimes de consolidation. Cette différence amène de l’incertitude sur les 
résultats. 

 La dose maximale de GO permise dans l’étude est de 5 mg, alors qu’elle est de 4,5 mg selon la 
monographie. L’effet du traitement lorsque la dose maximale est réduite de 10 % est inconnu. 
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Efficacité 
Les résultats de l’analyse initiale démontrent que le GO, en ajout à la chimiothérapie, améliore de façon 
statistiquement significative la SSE en comparaison du groupe contrôle, en dépit d’un taux de rémission 
complète similaire entre les deux groupes. L’ampleur du gain est jugée cliniquement importante, car 
cela permet notamment de retarder le recours à d’autres thérapies. L’effet du traitement ne semble pas 
lié au niveau d’expression de CD33 ni à l’âge, comme observé dans les analyses de sous-groupes. 
Cependant, l’effet du traitement semble différent dans les sous-groupes selon le risque cytogénétique. 
En effet, l’estimation ponctuelle du rapport des risques instantanés (RRI) pour les patients présentant un 
risque cytogénétique défavorable dépasse la valeur 1 (RRI 1,03 [0,50 à 2,13]). En fait, il semble que 
l’efficacité observée dans la population totale semble provenir en majorité du sous-groupe de patients 
ayant un risque cytogénétique favorable et intermédiaire. Toutefois, il est important de souligner que 
cette analyse est exploratoire. De plus, le test d’interaction qui a été effectué n’avait pas de seuil de 
signification prédéterminé. Il est donc impossible de qualifier l’hétérogénéité dans ce sous-groupe. Ainsi, 
il est difficile d’interpréter cette analyse. En ce qui a trait à la survie médiane globale, la différence entre 
les deux groupes est de 14,8 mois en faveur du GO. Toutefois, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la 
multiplicité des analyses, ce paramètre est exploratoire. Concernant la survie sans récidive, le risque est 
réduit de 48 % avec le GO; il s’agit également d’un paramètre exploratoire. 
 
Innocuité 
Les effets indésirables dont la fréquence rapportée est plus élevée dans le groupe GO sont 
principalement des toxicités hématologiques, hépatiques et des infections. En effet, la thrombopénie de 
grade 3 ou 4 a été observée chez 16 % des patients du groupe GO, comparativement à 3 % dans le 
groupe contrôle, et sa durée semble plus longue. Elle a d’ailleurs nécessité plus de transfusions de 
plaquettes chez les patients ayant reçu le GO (médiane de 23 contre 11 transfusions). Les hémorragies 
de grade 3 ou 4 (9 % contre 3 %) et la toxicité hépatique (13 % contre 6 %) étaient plus fréquentes dans 
le groupe GO. Bien que le GO ait été associé à un risque plus élevé de maladie veino-occlusive dans des 
études antérieures, cet effet indésirable n’était pas plus fréquemment observé dans le groupe GO que 
dans le groupe contrôle par les investigateurs de l’étude ALFA-0701 (Jen 2018). Il y a également eu 
numériquement plus de sujets ayant eu une infection dans le groupe GO, en particulier à l’induction 
(46 % contre 38 %). Les hospitalisations non planifiées étaient plus fréquentes dans le groupe GO que 
dans le groupe contrôle (34 % contre 24 %). Dans cette étude, il n’y a pas eu d’augmentation de la 
mortalité en lien avec l’induction (2 % pour le GO contre 8 % pour le bras contrôle), contrairement à 
l’étude SWOG S0106 (Petersdorf 2013). Globalement, bien que présentant des toxicités importantes, les 
experts consultés jugent que les bénéfices de l’ajout du GO à la chimiothérapie intensive surpassent les 
risques qui y sont associés.  
 
Mise à jour des données 
Les résultats finaux de l’étude sont publiés après un suivi médian de 47,6 mois pour le groupe GO et 
41,0 mois pour le groupe contrôle pour la survie globale (Lambert). Les courbes Kaplan-Meier de la 
survie globale suggèrent que la différence entre les deux groupes s’est réduite; le gain de survie 
médiane globale est passé de 14,8 à 5,7 mois. Cette analyse est toujours exploratoire puisqu’il n’y a pas 
eu d’ajustement pour la multiplicité. Il est à noter que 22,1 % des patients du groupe contrôle a reçu le 
GO en traitement subséquent. De plus, le pourcentage de GCSH est moins important dans le groupe GO 
que dans le groupe contrôle (23,7 % contre 39 %). Il semble que cette différence est plus marquée 
lorsque celle-ci avait lieu lorsque la maladie était réfractaire ou en rechute. En absence de certaines 
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informations, notamment le niveau de risque de récidive des patients, il est difficile de se prononcer sur 
l’effet réel du médicament sur ce paramètre. Toutefois, une analyse de sensibilité de la survie globale 
censurée pour les greffes suggère des résultats semblables à ceux de cette analyse finale. En ce qui a 
trait à la SSE, les résultats obtenus par cette mise à jour corroborent ceux de l’analyse primaire. Une 
analyse rétrospective selon un comité indépendant a été effectuée. Des différences dans les 
pourcentages d’événements sont notés entre ces deux analyses, ce qui a pour effet de réduire l’ampleur 
de l’effet entre les deux groupes (RRI : 0,71 [IC95 % 0,54 à 0,93], p = 0,012). En ce qui concerne 
l’innocuité, on rapporte que 4,6 % des sujets du groupe GO contre 1,5 % des sujets du groupe contrôle 
ont développé une maladie veino-occlusive, une complication sévère pouvant mener au décès. Cette 
fréquence est moindre que dans les études précédentes dans lesquelles le médicament était administré 
à une dose plus élevée (Larson 2005). 
 
Méta-analyse 
Le fabricant a soumis une méta-analyse publiée, basée sur les données individuelles des patients, pour 
justifier l’élargissement de la population admissible au GO par rapport à celle étudiée dans l’essai 
ALFA-0701 afin d’y inclure les personnes âgées de 15 à 49 ans (Hills). En effet, l’indication originalement 
demandée à Santé Canada et à l’INESSS concernait les patients âgés de 15 ans ou plus. Les cinq études 
incluses dans cette méta-analyse sont toutes des essais de phase III à devis ouvert, soient ALFA-0701, 
MRC AML15, SWOG S0106, NCRI AML16 et GOELAMS AML 2006 IR (Castaigne, Burnett 2011, Petersdorf, 
Burnett 2012, Delaunay 2011). Ces études incluaient des patients âgés de 15 ans ou plus présentant une 
LMA de novo ou un syndrome myélodysplasique à haut risque. Dans toutes ces études, le GO était 
administré en concomitance avec la chimiothérapie intensive. Le paramètre d’évaluation principal de la 
méta-analyse est la survie globale. L’hétérogénéité de l’effet du traitement a été évaluée à différents 
niveaux (entre les études, entres les différentes posologies de GO, entre les sous-groupes) afin de 
déterminer s’il était approprié de regrouper les études; un seuil de signification de 0,05 a été établi. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la méta-analyse sont les suivants :  
 La stratégie de recherche concernant le repérage des publications pertinentes semble appropriée; 

toutes celles jugées d’intérêt ont été répertoriées.  
 Une analyse systématique de la qualité des études incluses a été réalisée; celles-ci sont jugées à 

faible risque de biais de sélection, d’attrition et de déclaration. Toutefois, on a observé un haut 
risque de biais de détection des effets indésirables puisque toutes les études sont à devis ouvert. 
De ce fait, même si non observé par les auteurs de la méta-analyse, le risque de biais de 
performance est probablement important dans ces études en raison du devis ouvert.  

 Parmi les publications analysées, seules deux études ont comme paramètre d’évaluation principal, 
la survie globale.  

 Toutes les analyses ont été effectuées sur la population en intention de traiter, définie comme 
tous les patients inclus dans chacune des études. Selon les auteurs de la méta-analyse, il n’y a pas 
eu d’exclusion post-randomisation. 

 Certaines différences entre les études retenues sont notées, notamment quant à la durée du suivi 
médian. La source d’hétérogénéité la plus importante concerne les traitements étudiés. En effet, 
les régimes de chimiothérapie utilisés en induction ou en consolidation ainsi que les posologies 
des différents médicaments inclus, tant pour ces chimiothérapies que pour le GO, varient dans 
chacune des études de la méta-analyse. Il est difficile de savoir si les différents traitements ont 
une efficacité et une innocuité similaires. Cela peut affecter la validité externe de cette méta-
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analyse. Il est à noter qu’une seule étude utilise la posologie du GO et le régime de chimiothérapie 
recommandé par Santé Canada, soit l’essai ALFA-0701.  

 Plusieurs caractéristiques, qui ont été jugées comme des facteurs influençant le pronostic des 
patients par les experts, sont très différentes entre les études, soit l’âge, le risque cytogénétique 
et le statut de performance selon l’ECOG. De plus, deux études incluent des patients atteints 
d’une LMA secondaire ou d’un syndrome myélodysplasique, conditions exclues de l’indication de 
Santé Canada. 

 La population d’intérêt pour compléter l’évaluation, soit celle âgée de 15 à 49 ans, ne représente 
qu’une petite partie de la population incluse dans la méta-analyse. En effet, cette tranche d’âge 
ne constitue qu’environ le tiers des patients inclus dans la méta-analyse, et seulement 7,7 % des 
sujets de 15 à 29 ans.  

 
Cette méta-analyse suggère que le GO, en ajout à de la chimiothérapie intensive, améliore la survie 
globale à cinq ans (risque relatif (RR) : 0,90 [IC95 % : 0,82 à 0,98], p = 0,0001). Il n’est toutefois pas 
possible de déterminer le schéma posologique du GO le plus optimal. De plus, une incertitude sur ce 
résultat demeure puisqu’aucune des études individuellement n’a pu conclure à un bénéfice de survie 
globale statistiquement significatif malgré des cohortes incluant un nombre élevé de patients. Aussi, les 
résultats semblent suggérer qu’il y a une différence en ce qui a trait à l’efficacité du GO chez les patients 
ayant un risque cytogénétique défavorable par rapport à ceux à risque favorable ou intermédiaire. 
D’ailleurs, le test d’hétérogénéité suggère que l’effet du GO pourrait être différent dans ce sous-groupe 
(p = 0,006). Ces résultats appuient donc ce qui a été observé dans l’étude ALFA-0701. Il est à noter que 
le GO semble aussi améliorer de façon statistiquement significative la SSE ainsi que la survie sans 
récidive.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les hémorragies, les maladies veino-occlusives, l’élévation des 
transaminases (AST/ALT) et la toxicité gastro-intestinale de grade 3 ou 4, ainsi que les effets indésirables 
graves sont plus fréquents avec le GO en association à un régime de chimiothérapie comparativement à 
la chimiothérapie seule. Aucune augmentation des thrombocytopénies persistantes de grade 3 ou 4 n’a 
été observée en ajoutant le GO à un régime de chimiothérapie; le test d’interaction semble toutefois 
suggérer que la dose fractionnée de 3 mg/m² est associée à un risque plus important de 
thrombocytopénies persistantes de grade 3 ou 4. L’interprétation des résultats sur l’innocuité doit être 
faite avec prudence puisque l’évaluation des effets indésirables diffère d’une étude à l’autre et qu’ils ne 
sont pas rapportés de façon uniforme. Il est à noter que dans les deux études qui enrôlaient des enfants 
et des jeunes adultes, soient GOELAMS AML 2006 IR et SWOG S0106, des toxicités hépatiques de 
grade 3 ou 4 et fatales à l’induction ont été observées.  
 
Ainsi, cette méta-analyse ne permet pas d’appuyer une utilisation du GO chez les patients âgés de 15 à 
17 ans, en raison de ses limites méthodologiques ainsi que des inquiétudes concernant l’innocuité du 
GO dans cette population. En ce qui a trait à la population âgée de 18 à 49 ans, les experts consultés 
mentionnent que l’étude ALFA-0701 suffit pour extrapoler les résultats obtenus à ces patients. En effet, 
la cytogénétique est plus fréquemment favorable dans cette sous-population, ce qui semble être associé 
à une meilleure réponse au GO. 
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Perspective du patient  
L’INESSS a reçu un sondage réalisé par la Société leucémie et lymphome du Canada. Celui-ci inclut les 
réponses de 35 patients canadiens qui sont atteints de LMA ou de membres de leur famille. Certains ont 
reçu le GO, mais leur nombre n’est pas précisé. Dans un premier temps, ils présentent les principaux 
symptômes de la maladie (diminution des globules blancs, fatigue extrême, perte d’appétit, perte de 
poids, fièvre, sueurs nocturnes et douleurs). Le parcours ayant mené au diagnostic a été semé 
d’embûches pour certains. Les conséquences de la maladie et de ses traitements affectent aussi les 
proches des patients, en raison notamment des longues hospitalisations et des complications possibles. 
Les répondants au sondage mentionnent la nécessité de rendre accessibles de nouveaux traitements. 
Les attentes à l'égard d'un nouveau traitement seraient en particulier une diminution des effets 
indésirables, en comparaison des traitements actuels, pour améliorer la qualité de vie. Celui-ci devrait 
avoir un impact important sur l’évolution de la maladie, ne devrait pas entraîner de coûts 
supplémentaires pour le patient, être disponible à proximité de la maison et administré en contexte 
ambulatoire. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu des courriels de deux hématologues traitant des patients 
atteints de LMA. Les éléments mentionnés proviennent de ces derniers, ainsi que des cliniciens que 
l’INESSS a consultés. 
 
Courriels reçus 
Les hématologues mentionnent que l’antigène CD33 est recherché de routine au diagnostic. Ils 
demandent d’inscrire le GO sur la Liste des médicaments – Établissements, en particulier dans une 
population sélectionnée, dont la cytogénétique est favorable, en particulier pour la LMA dite à core-
binding factor (CBF), où les résultats des études sont jugés cliniquement significatifs. Ce médicament 
devrait être utilisé aussi longtemps que les cellules leucémiques expriment le CD33. Il devrait pouvoir 
être utilisé pour traiter la maladie nouvellement diagnostiquée, autant que la maladie en rechute, si les 
patients n’ont pas déjà été exposés au médicament (donc même en combinaison avec un autre régime 
de chimiothérapie que le 7+3). Le GO pourrait être associé au régime 7+3 utilisé au Québec, même s’il 
diffère quelque peu de celui étudié dans l’essai ALFA-0701. L’expérience qu'ont ces cliniciens du 
médicament, obtenu par le programme d’accès spécial de Santé Canada, est favorable en ce qui 
concerne les toxicités. Les patients à pronostic favorable sont moins susceptibles d’être orientés vers 
une GCSH. Ainsi, l’augmentation du risque de maladie veino-occlusive avec ce médicament, aussi 
présente avec le régime de conditionnement prégreffe, n’est pas considéré comme un enjeu pour cette 
population. 
 
Consultation de cliniciens par l’INESSS 
Ces cliniciens jugent que le bénéfice clinique observé à l’ajout du GO au traitement d’induction et de 
consolidation est très important en termes de SSE, car cela permet de prolonger la période sans maladie, 
ce qui améliore la qualité de vie des patients et retarde le recours à des traitements de sauvetage, jugés 
moins efficaces que le traitement initial. En raison des résultats de l’analyse de sous-groupe de l’étude 
ALFA-0701, appuyés par ceux de la méta-analyse de Hills, les cliniciens considèrent que seule la 
population à cytogénétique favorable ou intermédiaire devrait recevoir ce médicament. La population 
visée est plus spécifiquement celle présentant une LMA dite à CBF, dont le pronostic est favorable. Les 
cliniciens expliquent que l’effet moindre du traitement sur les patients présentant un risque 
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cytogénétique défavorable peut s’expliquer par l’état chimioréfractaire de la maladie, malgré 
l’expression de CD33. Il est à noter que les cliniciens mentionnent que le recours à la GCSH est plus 
important dans leur pratique que dans l’étude ALFA-0701. En ce qui a trait à la survie globale, bien que 
l’analyse de ce paramètre soit exploratoire et que l’écart entre les deux médianes se réduise avec un 
suivi plus long, les cliniciens mentionnent qu’il est raisonnable de présumer qu’un gain de survie modeste 
sera observé à long terme, d’après les éléments suivants : 
 les autres paramètres d’évaluation montrent une réduction du risque de survenue d’événements 

et de rechute; 
 le crossover important (22 %) et les traitements subséquents ont pu entacher la détection d’un 

bénéfice potentiel; 
 le pourcentage moins élevé de GCSH (23,7 % contre 39 %) dans le groupe GO a pu amoindrir la 

différence d’effet; 
 les résultats de la méta-analyse de Hills suggèrent un gain de survie globale avec le GO. 
 le contexte clinique ferait que les patients semblant bénéficier davantage de l’ajout du GO 

seraient traités en pratique. En effet, les cliniciens n’auraient pas recours au GO pour les patients 
à risque cytogénétique défavorable. De plus, son utilisation serait favorisée auprès des patients 
plus jeunes, une population souvent associée à un risque cytogénétique favorable. 

 
Les cliniciens mentionnent que les protocoles de consolidation utilisés au Québec n’incluent pas 
d’anthracycline, contrairement à la pratique observée en Europe, où a été menée l’étude. Ils 
n’envisagent pas de modifier le protocole de chimiothérapie utilisé actuellement pour se coller au 
design de l’étude. En effet, l’utilisation de doses additionnelles d’anthracycline pourrait compromettre 
le recours à cette classe de médicaments en cas de rechute ou si la maladie est réfractaire, vu la dose 
cumulative d’anthracycline maximale à vie qui ne peut pas être dépassée. Finalement, afin de prévenir 
le risque de maladie veino-occlusive chez les patients pour qui une GCSH est envisagée, il est possible 
que seul le premier cycle de consolidation inclue le GO afin de permettre un délai raisonnable entre la 
dernière dose du médicament et la greffe.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du 
gemtuzumab ozogamicine (GO), en association avec la chimiothérapie d’induction et de 
consolidation, est démontrée pour le traitement de la LMA (leucémie myéloïde aigüe) de novo. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 L’étude ALFA-0701 démontre que le GO, en ajout à la chimiothérapie intensive, améliore la 

survie sans événement de 42 % en comparaison de la chimiothérapie seule. Ce résultat est 
statistiquement et cliniquement significatif. 

 Une analyse exploratoire de sous-groupe selon le profil cytogénétique suggère que les 
patients à risque défavorable ne bénéficieraient pas de l’ajout du GO. 

 En raison du caractère exploratoire du paramètre de survie globale, une incertitude 
demeure quant à un gain potentiel en faveur du GO en association avec la chimiothérapie 
intensive et de son ampleur. L’INESSS croit toutefois qu’il pourrait être plausible d’observer 
un gain à long terme, en raison notamment du crossover important et du pourcentage plus 
élevé de greffes de cellules souches hématopoïétiques dans le groupe contrôle. 

 La population évaluée dans l’étude ALFA-0701 diffère de celle chez laquelle le GO serait 
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utilisé en pratique, ce qui engendre de l’incertitude sur l’ampleur de l’efficacité réelle de ce 
traitement en pratique. L’INESSS juge qu’il est adéquat d’extrapoler les résultats obtenus de 
l’étude ALFA-0701 à la population adulte, bien qu’elle n’inclue que des sujets âgés de 50 à 
70 ans. 

 Bien que présentant des toxicités importantes, les effets indésirables de cette association 
peuvent être pris en charge.  

 Le GO, en association avec la chimiothérapie intensive, comblerait partiellement un besoin 
de santé jugé important puisqu’il diminue le risque de récidive. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Dans les dernières années, les diverses études publiées évaluant le GO envoient des signaux 

d’indices contradictoires sur l’efficacité et l’innocuité, ce qui est jugé inquiétant. 
 Il y a une grande incertitude quant à l’effet du GO sur la survie globale, un paramètre jugé 

important dans le traitement de la LMA de novo. 
 Les toxicités hématologiques et hépatiques du GO sont importantes. En raison de 

l’incertitude de l’effet du GO sur la survie globale, les risques sont jugés plus élevés que les 
bénéfices. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix soumis d’une fiole de 4,5 mg de GO est de XX $. Ce médicament s’inscrit dans un régime intensif 
de chimiothérapies; il s’ajoute au protocole 7+3 (combinaison d’une anthracycline et de la cytarabine) 
administré en phase d’induction et à une chimiothérapie administrée en phase de consolidation. Le GO 
se donne à raison de 3 mg/m2 (maximum de 4,5 mg) aux jours 1, 4 et 7 de l’induction et au jour 1 de la 
consolidation. Cette dernière phase peut être répétée avec le GO. Le coût d’un traitement complet à ce 
médicament pour cinq doses est de XX $. Ce coût, en ajout à celui des chimiothérapies d’induction et de 
consolidation (XX $), est supérieur à celui de ces dernières (1 659 $). Les coûts sont calculés pour une 
personne d’une surface corporelle de 1,85 m2 et les pertes en médicament sont considérées dans le 
calcul des coûts, selon leur durée de stabilité. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
notamment pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité différentiel de l’ajout du GO à un régime de 
chimiothérapie intensive (induction et consolidation) comparativement à ce dernier, pour le traitement 
de la LMA de novo CD33+, qui n’a jamais été traitée. Cette analyse de type probabiliste :  
 repose sur un modèle de Markov à 12 états de santé, représenté par les principaux états et sous-

états de santé suivants : 
─ traitement d’induction; 
─ consolidation (sous traitement et sans traitement); 
─ rechute (thérapie de sauvetage et thérapie à visée palliative);  
─ maladie réfractaire (thérapie de sauvetage et thérapie à visée palliative);  
─ GCSH;  
─ guérison de la maladie;  
─ décès. 

 porte sur un horizon temporel de 40 ans, représentant un horizon à vie pour la totalité de ces 
patients; 
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 s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ALFA-0701. Les données de survie 
globale sont notamment dérivées de celles de survie sans récidive évaluées selon un comité 
indépendant. Ces résultats sont extrapolés sur l’horizon temporel à partir de distributions 
paramétriques attribuées à chacun des traitements comparés. Ces extrapolations approximent 
l’hypothèse d’une guérison de la maladie suivant cinq ans sans événement (récidive ou décès); 

 inclut des valeurs d’utilité propres à chacun des états de santé tirées d’une recension de la 
documentation scientifique spécifique à la LMA (Batty 2014, Grulke 2012, Kurosawa 2016, Pan 
2010, Uyl-de-Groot 1998). Celle attribuée à l’état de « guérison de la maladie » a été ajustée selon 
l’âge des patients à partir des résultats d’une étude canadienne (Guertin 2018);  

 est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts en 
médicament de la phase d’induction et de consolidation, des thérapies de sauvetage ou à visée 
palliative subséquentes, de la GCSH, de la prise en charge des effets indésirables, du suivi médical 
(notamment, le séjour en établissement de santé pendant la phase d’induction et de consolidation), 
de l’usage des produits dérivés du sang et des soins de fin de vie. De plus, les pertes de productivité 
des patients et proches aidants sont intégrées. 

 
Son ratio coût-utilité incrémental moyen s’établit à 51 614 $ par année de vie gagnée pondérée par la 
qualité (QALY gagné), comparativement à un régime intensif de chimiothérapies. La probabilité que ce 
ratio soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de 67 et 73 %. Selon 
une approche déterministe, ce ratio est plutôt de 48 143 $/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 et a apporté notamment les 
modifications suivantes : 
 Intrants cliniques : Dans son analyse, le fabricant retient les résultats cliniques (notamment ceux 

de rémission complète, de rémission complète avec récupération hématologique partielle et de 
survie sans récidive) évalués par un comité indépendant, une évaluation effectuée 
rétrospectivement afin de vérifier la robustesse des résultats évalués par les investigateurs. Dans 
cette analyse, l’INESSS retient plutôt ceux évalués par ces derniers. 

 Rémission complète : Un taux de rémission complète différent est retenu. Étant donné que ce 
paramètre d’évaluation était exploratoire dans l’analyse des résultats de l’étude ALFA-0701, 
l’INESSS présume un taux de rémission semblable entre les traitements.  

 Valeurs d’utilité ajustées selon l’âge : Dans ses analyses, le fabricant a tenu compte d’un 
ajustement de ces valeurs selon l’état de « guérison de la maladie » (traduit ici par une 
valorisation différente des préférences en fonction de l’âge). Cette modification de l’INESSS ne 
tient pas compte de cet ajustement et suppose plutôt une valeur fixe de 0,863 correspondant à la 
valeur moyenne de l’ensemble de la population, tous âges confondus, et tirée de la même 
documentation scientifique. 

 Greffe de cellules souches : Comme observé dans l’étude ALFA-0701, le fabricant suppose un taux 
de recours à la GCSH (à l’induction, dans le cas d’une maladie réfractaire ou à la rechute) 
différentiel entre les traitements comparés. Une importante incertitude demeure quant au 
recours à la greffe dans le contexte réel de soins. Comme mentionné précédemment, selon les 
experts consultés, un recours plus important est valorisé et observé dans leur pratique. De fait, 
son recours en traitement de consolidation pourrait être supérieur. Cette modification de l’INESSS 
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se détache des résultats de l’étude ALFA-0701 et suppose l’absence de différence sur ce 
paramètre, vu qu’il est difficile de bien circonscrire les effets potentiels du GO sur les GCSH.  

 Âge moyen à l’amorce du traitement : Le fabricant suppose un âge moyen de 61,5 ans, obtenu de 
l’étude ALFA-0701 (50 ans ou plus). L’INESSS retient un âge moyen inférieur de 50 ans reposant 
sur la population de l’étude MRCAML15, population (18 ans ou plus) analogue à celle ciblée par 
l’indication reconnue.  

 Survie globale : À partir de l’approche retenue par le fabricant, un bénéfice moyen non actualisé 
de survie globale en faveur de GO de XX mois est estimé; celui-ci correspond à une proportion 
supplémentaire de patients en vie à 5 ans, soit XX %. L’évaluation de la survie globale au sein de 
l’étude ALFA-0701 était exploratoire. Selon l’INESSS, l’estimation de ce paramètre est incertaine. 
Comme mentionné dans l’évaluation de la valeur thérapeutique, un gain de survie modeste peut 
être présumé. Cependant, une incertitude demeure quant à la reproductibilité de ces résultats en 
contexte réel de soins. De plus, l’INESSS prend note que la SSE et la survie sans récidive ne sont 
que faiblement corrélées avec la survie globale (Othus, Yin 2019, FDA 2016). En tenant compte de 
ces éléments, le scénario de base de l’INESSS retire tout bénéfice de survie accordé au GO. De fait, 
ce dernier scénario accorde un poids plus important aux effets sur la survie obtenue lors de 
l’usage des thérapies de sauvetage, notamment la GCSH. En scénario alternatif, il explore les 
effets sur les résultats de présumer un bénéfice de survie globale en faveur de GO.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le gemtuzumab ozogamicine en 
ajout à un régime intensif de chimiothérapies à ce même régime pour le traitement de première 
intention (phases d’induction et de consolidation) d’une LMA de novo exprimant l’antigène CD33 
Perspective sociétale ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DU FABRICANT (APPROCHE DÉTERMINISTE) 1,28 1,04 49 891 48 143 
SCÉNARIO DU FABRICANT (APPROCHE PROBABILISTE) 1,28 1,04 53 678 51 614 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa,b 
1. Intrants cliniques  1,24 1,00 63 661 63 487 
2. Rémission complète 1,03 0,83 54 217 65 169 
3. Valeurs d’utilité 1,28 1,02 53 468 52 457 
4. Greffe de cellules souches 1,28 1,06 78 390 73 828 
5. Âge moyen 1,78 1,47 53 456 36 288 
6. Survie globale  0,00 0,06 38 752 625 785 
SCÉNARIO DE BASE 
2+6 

0,00 0,06 37 041 586 210c 
La probabilité est de : 
 4 % que le ratio soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
 7 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné. 

SCÉNARIO ALTERNATIF (1) 
1+2+3 

0,78 0,64 64 450 100 887c 
La probabilité est de : 
 21 % que le ratio soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
 48 % qu’il soit ≤ 100 000 $/QALY gagné. 

SCÉNARIO ALTERNATIF (2) 

1,25 1,01 56 354 55 597c 
La probabilité est de : 
 42 % que le ratio soit ≤ 50 000 $/QALY gagné et de 
 70 % qu’il soit ≤ 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; LMA : Leucémie myéloïde aigüe; MSSS : Système public de soins de santé et de services sociaux; 
nd : Non disponible; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b Ces analyses univariées ont été effectuées selon une approche déterministe. 
c La perspective de l’analyse a un impact faible sur les résultats; la prise en compte des coûts indirects ne modifie pas de 

façon importante les résultats obtenus à partir de la perspective d’un MSSS. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût-utilité incrémental moyen selon une 
approche probabiliste serait de 586 210 $/QALY gagné. Il est peu probable (7 %) qu’il soit inférieur ou 
égal à 100 000 $/QALY gagné. Alternativement, en supposant un bénéfice de survie globale en faveur de 
GO, il varierait de 55 597 à 100 887 $/QALY gagné. 
 
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) 
Expression de l’antigène CD33 : 
L’indication de Santé Canada exige la surexpression de l’antigène CD33 pour administrer le GO en 
association avec la chimiothérapie intensive. L’analyse de cette expression est déjà réalisée au 
diagnostic pour l’ensemble des patients et le résultat est connu avant le début du traitement 
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d’induction. Il n’y a toutefois pas de standardisation des résultats entre les centres hospitaliers. Bien que 
l’expression de l’antigène CD33 ne soit pas un critère d’inclusion de l’étude ALFA-0701, l’efficacité et 
l’innocuité du médicament demeurent pauvrement documentées lorsque le patient est atteint d’une 
LMA CD33 négative (CD33-). Dans l’étude ALFA-0701, un seul sujet du groupe GO avait un CD33-. 
 
Recherche de la mutation FLT3 
Comme mentionné précédemment, en présence simultanée du CD33 et du FLT3, les cliniciens 
préféreraient utiliser la midostaurine plutôt que le GO. Le délai d’obtention du résultat de FLT3, soit 
quelques jours, aurait pour effet d’exposer des patients au GO, qui doit impérativement débuter au 
jour 1 de l’induction. S’ajoutent à cela une augmentation potentielle de la toxicité et un bénéfice très 
incertain si le traitement est partiellement administré. L’effet, sur l’efficacité et l’innocuité, de 
l’administration du GO et de la midostaurine à l’intérieur d’un même cycle d’induction n’est pas connu. 
Ainsi, il est souhaitable que le délai d'obtention du résultat soit le plus court possible advenant 
l’inscription du GO, même s’il ne vise pas spécifiquement la mutation FLT3. 
 
Cytogénétique 
De multiples analyses sont nécessaires pour caractériser le profil cytogénétique. Le délai d’obtention des 
résultats est donc variable. Dans le contexte où seuls les patients à cytogénétique favorable ou 
intermédiaire seraient traités au GO, une pression supplémentaire est à prévoir sur les laboratoires pour 
obtenir ces résultats dans le délai le plus court possible. Dans l’attente de ces résultats, certains 
cliniciens sont d’avis qu’ils commenceraient le GO chez tous les patients, jusqu’à la preuve d’une 
cytogénétique défavorable. D’autres auraient plutôt tendance à attendre la confirmation. L’INESSS 
souligne que le délai de transmission des résultats du risque cytogénétique constitue un enjeu, 
notamment en ce qui a trait à l’innocuité du GO, puisque des patients ayant un risque cytogénétique 
défavorable pourraient recevoir cette molécule pourtant non requise dans ces circonstances.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du GO pour le 
traitement de première intention de la LMA de novo CD33+. 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. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre de personnes âgées de 15 ans ou plus au 
Québec (sur 3 ans) 7,3 M, 7,3 M et 7,4 M 7,2 M, 7,3 M et 7,4 M 

Incidence de la LMA chez les personnes âgées de 
15 ans ou plus 4,68 : 100 000 4,68 : 100 000 

Proportion des LMA de novo s. o. 75 % 
Proportion des LMA non de type promyélocytaire 
aigüe s.o. 87 % 

Nombre de personnes atteintes de LMA (sur 3 
ans) XX, XX et XX 222, 224 et 225 

Proportion de patients admissibles à un régime 
intensif de chimiothérapiesb  XX % 50 % 

Proportion de LMA avec expression connue de 
l’antigène CD33 XX % 80 % 

Proportion de LMA exprimant l’antigène CD33 XX % 90 % 
Proportion de LMA FLT3 non muté XX % 72 %c 
Proportion de LMA de risque cytogénétique 
favorable ou intermédiaire s. o. 73 %d 

Nombre de patients admissibles au traitement 
(sur 3 ans) XX, XX et XX 43, 43 et 43 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de GO (sur 3 ans) XX %, XX %, XX % 25 %, 35 % et 40 % 

Provenance de ses parts de marché En ajout à un régime intensif 
de chimiothérapies 

En ajout à un régime intensif de 
chimiothérapies 

Intégration des patients dans l’analyse XX XXXXX XX XXXXXX Au début de l’année 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Proportion de patients recevant chacun des 
cycles de GOe : 

Induction (jour 1) 
Induction (jour 4) 
Induction (jour 7) 

Consolidation 1 (jour 1) 
Consolidation 2 (jour 1) 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

 
 

XX % 
XX % 
XX % 
XX % 
XX % 

Délais présumés d’obtention des résultats aux 
analyses biomédicales (doses de GO présumées 
administrées) 

CD33-négatif 
FLT3 muté 

 
Délai requis pour la détermination du risque 
cytogénétiquef 

Favorable 
Intermédiaire 

Défavorable 

 
 
 

s. o. 
s. o. 

 
 
 

s. o. 
s. o. 
s. o. 

 
 
 
Aucun délai (aucune) 
Avant le jour 8 (2 doses) 
 
 
 
Au cours de l’induction (5 doses) 
4 à 6 semaines (5 doses) 
4 à 6 semaines (3 à 5 doses) 

Coût maximal de traitement par patient avec le 
GO  

XX $  
(5 fioles de XX $) 

XX $  
(5 fioles de XX $) 

FLT3 : Fms-like tyrosine kinase 3; GO : Gemtuzumab ozogamicine; LMA : Leucémie myéloïde aigüe; s. o. : Sans objet. 



 

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). 

 69 

a En tenant compte de l’indication reconnue ciblant une population adulte, ce nombre serait légèrement surestimé. Il n’est pas 
attendu que cette surestimation ait une incidence sur le nombre final de patients à traiter.  

b Régime intensif de chimiothérapies comprenant une anthracycline (induction) et de la cytarabine (induction et consolidation). 
c Il est présumé qu’en raison de l’agressivité de la maladie, la majorité des patients avec une LMA FLT3 muté reçoive 2 doses de 

GO à la phase d’induction. À l’obtention du statut FLT3, au lieu de poursuivre l’administration de GO, ces patients seraient 
plutôt aiguillés vers un traitement à base de midostaurine, celui-ci étant administré au jour 8 de cette même phase.   

d Il est présumé que le GO serait ajouté au régime intensif de chimiothérapies seulement pour les patients à risque 
cytogénétique favorable à intermédiaire. Selon les experts consultés, il est peu probable qu’une LMA à risque défavorable soit 
traitée au GO. Toutefois, en raison des délais requis pour la détermination de ce risque, certains patients à risque défavorable 
seraient traités et, donc, recevraient l’ensemble des doses planifiées (3 doses) à la phase d’induction.  

e Ces résultats sont tirés du rapport d’étude clinique (CSR) d’ALFA-0701.  
f Selon la classification mise de l’avant par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et le European LeukemiaNet 

(ELN).  
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients engendrerait un impact budgétaire net sur trois ans de XX $ 
sur le budget des établissements de santé. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, 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 : 
 Proportion des LMA de novo ou non de type promyélocytaire aigüe : À partir de l’incidence de la 

maladie, le fabricant considère dans son analyse l’ensemble des patients atteints de LMA et 
admissibles au traitement. En raison de l’indication reconnue au GO, l’INESSS exclut de son 
analyse les patients avec une LMA secondaire à un syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif 
ou de type promyélocytaire aigüe, ceux-ci correspondant respectivement à environ le tiers et le 
dixième des patients selon la documentation scientifique consultée (Grimwade 2010, Kuykendall 
2018). Cette modification réduit de façon importante le nombre de patients à traiter. 

 Proportion de patients admissibles à un régime intensif de chimiothérapies : Cette proportion du 
fabricant, reposant sur l’avis de ses experts, a été revue à la baisse par l’INESSS. En effet, selon les 
experts consultés et conformément aux valeurs retenues dans ses précédentes évaluations 
(INESSS 2019), une proportion plus faible de patients serait admissible à un régime intensif de 
chimiothérapies. Cette valeur tient compte du fait que certains patients, plus âgés, ne seraient pas 
aiguillés vers un tel régime ou refuseraient tout traitement actif et opteraient pour les meilleurs 
soins de soutien ou des traitements à visée palliative, notamment l’azacitidine ou la cyratabine à 
faible dose. Cette hypothèse réduit le nombre de patients à traiter. 

 Proportion de LMA de risque cytogénétique favorable ou intermédiaire : Contrairement au 
fabricant, l’INESSS suppose dans son analyse que les patients avec une LMA à profil cytogénétique 
défavorable ne se verraient pas offrir le GO après la prise de connaissance de cette information 
par le médecin traitant. Cette considération réduit le nombre de patients à traiter.  

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2019/Idhifa_2019_11.pdf


 

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

 70 

Impacts budgétaires de l’inscription de MylotargMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour 
le traitement de première intention d’une LMA de novo exprimant l’antigène CD33 (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 1 517 388 $ 2 059 882 $ 2 331 130 $ 5 908 400 $ 
Nombre de personnes 21 29 32 82a 
IMPACT NET 

Établissements 1 340 530 $ 1 876 742 $ 2 144 849 $ 5 362 121 $b 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 2 480 162 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 11 284 959 $ 

FLT3 : Fms-like tyrosine kinase 3; GO : Gemtuzumab ozogamicine; LMA : Leucémie myéloïde aigüe. 
a Ce nombre comprend 23 patients avec une LMA FLT3 positif qui recevraient tout au plus 2 doses de GO et 16 patients 

atteints d’une LMA à risque cytogénétique défavorable qui recevraient tout au plus 3 doses. 
b En l’absence de délai (information sur le statut FLT3 et sur le profil cytogénétique), l’impact budgétaire net sur trois ans 

serait plutôt de 3 280 235 $ (traitement de 43 patients). 
c Les estimations de cette analyse sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché de 10 % du 

GO (15, 25 et 30 %). De plus, elles tiennent compte d’une proportion plus faible de patients admissibles à un régime 
intensif de chimiothérapies (40 %), de patients atteints de LMA avec expression connue de l’antigène CD33 (70 %), de LMA 
exprimant l’antigène CD33 (87 %) et de LMA FLT3 non muté (66 %). Ces changements se traduisent par un nombre 
inférieur de patients (39) à traiter sur trois ans. 

d Les estimations de cette analyse sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de 
10 % du GO (35, 45 et 50 %). De plus, elles tiennent compte d’une proportion plus élevée de patients admissibles à un 
régime intensif de chimiothérapies (60 %), de patients atteints de LMA avec expression connue de l’antigène CD33 (95 %), 
de LMA exprimant l’antigène CD33 (93 %) et de LMA FLT3 non muté (81 %). Ces changements se traduisent par un nombre 
supérieur de patients (156) à traiter sur trois ans. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 5,4 M$ pourraient 
s’ajouter sur le budget des établissements de santé au cours des trois premières années suivant 
l’inscription du GO. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 82 patients seraient traités 
au cours de ces années. Il convient de noter que cette estimation tient compte de certains délais 
moyens présumés d’obtention des résultats des analyses biomédicales. L’INESSS tient à rappeler que les 
délais d’obtention d’une information complète entraînent l’administration du GO (2 à 3 doses, XX $ par 
dose, par patient) à des patients qui pourraient ne pas bénéficier des avantages du GO ou qui pourraient 
être orientés vers d’autres traitements.  
 

Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire MylotargMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements, en association avec la chimiothérapie d’induction et de 
consolidation, pour le traitement de la LMA (leucémie myéloïde aigüe) de novo. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’étude ALFA-0701 démontre que le gemtuzumab ozogamicine (GO), en ajout à la 

chimiothérapie intensive, améliore la survie sans événement de façon statistiquement et 
cliniquement significative. 
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 Une analyse exploratoire de sous-groupe selon le risque cytogénétique suggère que les 
patients à risque défavorable ne bénéficieraient pas de l’ajout du GO. 

 En raison du caractère exploratoire du paramètre de survie globale, une incertitude 
demeure quant à un gain potentiel en faveur du GO en association avec la chimiothérapie 
intensive, et à son ampleur. L’INESSS croit toutefois qu’il pourrait être plausible d’observer 
un gain à long terme. 

 Puisque le GO sera probablement utilisé principalement chez une population qui diffère de 
celle évaluée dans l’étude ALFA-0701, il est difficile de connaître l’ampleur de l’efficacité 
réelle de ce traitement en pratique. 

 Le GO, en association avec la chimiothérapie intensive, comblerait partiellement un besoin 
de santé jugé important puisqu’il diminue le risque de récidive. 

 Un accès plus rapide aux résultats des analyses de laboratoire concernant la cytogénétique 
et la recherche de la mutation FLT3 serait essentiel pour mieux cibler la population chez qui 
le traitement devrait être amorcé. 

 Comparativement au régime intensif de chimiothérapies auquel il s’ajoute, le GO n’est pas 
une option thérapeutique jugée efficiente (586 210 $/QALY gagné). Toutefois, en 
présumant un bénéfice de survie globale, il pourrait devenir efficient (55 597 à 
100 887 $/QALY gagné).  

 Son inscription entraînerait des coûts additionnels sur trois ans d’environ 5,4 M$ sur le 
budget des établissements de santé. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du GO pour le traitement de la LMA de novo constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son usage était encadré par une indication reconnue et si le 
fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES À LA RECOMMANDATION 
 À partir de son analyse, chaque baisse de 1 % du prix du GO diminue le ratio coût-utilité 

incrémental d’environ 13 000 $/QALY gagné et l’impact budgétaire net sur trois ans d’environ 
52 000 $. 
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NUBEQAMC – Cancer de la prostate 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Nubeqa 
Dénomination commune : Darolutamide 
Fabricant : Bayer 
Forme : Comprimé  
Teneur : 300 mg  
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire NubeqaMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement du cancer de la prostate non métastatique résistant à la castration 
(CPRCnm), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement du cancer de la prostate non métastatique résistant à la castration, chez les 

personnes :  
 
• à risque élevé de développer des métastases à distance malgré un traitement de privation 

androgénique. Le risque élevé est défini par un temps de doublement de l’antigène 
prostatique spécifique inférieur ou égal à 10 mois; 
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 pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie.  

 
 

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 
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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 darolutamide est un inhibiteur des récepteurs des androgènes de deuxième génération, qui agit sur 
plusieurs étapes de la voie de signalisation de ces récepteurs, ce qui entraîne la diminution de la 
croissance cellulaire tumorale. Il est administré par voie orale et est indiqué « pour le traitement des 
patients atteints de cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique (CPRCnm) ». Il s’agit 
de la première évaluation de NubeqaMC, laquelle a commencé avant l’octroi de l’avis de conformité. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer de la prostate est une maladie fréquente et grave. De fait, il représente le type de cancer le 
plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la troisième cause de décès par cancer chez les hommes au 
Québec. La Société canadienne du cancer estime qu’en 2019, 4 300 nouveaux cas ont été diagnostiqués 
au Québec et que 880 personnes sont décédées des suites de cette maladie.  
 
La majorité des cancers de la prostate sont diagnostiqués à un stade relativement précoce et ils sont 
efficacement traités par chirurgie ou radiothérapie. Malgré ces traitements, environ 20 à 30 % des 
patients auront une récidive, laquelle se présente sous la forme d’une progression biochimique 
caractérisée par l’élévation du taux sérique d’antigène prostatique spécifique (APS); elle peut être 
accompagnée ou non d’une aggravation des symptômes ou d’une progression de la tumeur 
(Crona 2017, Huang 2018). À ce stade, le traitement consiste en une privation androgénique par 
castration chirurgicale ou en une administration d’agonistes ou d’antagonistes de l’hormone de 
libération de la lutéinostimuline (LHRH). Chez la plupart des patients, le cancer va initialement répondre 
au blocage androgénique. Une récidive de la maladie surviendra toutefois inexorablement dans les 18 à 
36 mois environ, malgré une castration efficace (Crona, Huang). Le cancer est dès lors désigné comme 
résistant à la castration et considéré comme incurable. Les patients qui n'ont pas de signe visible de 
métastases selon les méthodes d’imagerie conventionnelles, mais qui ont une augmentation rapide 
de leurs marqueurs biologiques, en particulier de la concentration de l’APS, présentent un risque 
élevé d’évolution vers une maladie métastatique au cours des deux années suivantes (Terada 2017). Le 
traitement standard consiste en l’ajout d’un antiandrogène de deuxième génération tel que 
l’apalutamide (ErleadaMC) ou l’enzalutamide (XtandiMC), à la thérapie de privation androgénique (TPA). 
Actuellement, seul l’apalutamide est inscrit sur les listes des médicaments, à certaines conditions.  
 
Besoin de santé 
Actuellement, quelques options thérapeutiques, notamment l’apalutamide, peuvent être administrées 
au Québec aux patients atteints d’un CPRCnm dont le taux sérique d’APS progresse malgré une TPA et 
qui sont à risque élevé de développer des métastases. Les antiandrogènes de deuxième génération 
actuels (apalutamide et enzalutamide) peuvent diffuser à travers la barrière hémato-encéphalique et 
augmenter les risques d’épilepsie chez les personnes à risques ou ayant des antécédents. De plus, ces 
traitements ne sont pas curatifs et une rechute à plus ou moins long terme est inévitable. Par 
conséquent, il existe un besoin de santé pour des thérapies plus efficaces et sécuritaires.  
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ARAMIS (Fizazi 2019) est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Une comparaison indirecte ajustée par appariement, non publiée, a également été 
considérée. 
 
L’étude ARAMIS est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a 
pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du darolutamide à celles d’un placebo, tous deux en 
association avec une TPA. Elle inclut 1 509 hommes atteints d’un CPRCnm et exposés à un risque élevé 
de développer des métastases. Un risque élevé est défini par un temps de doublement de la 
concentration de l’APS inférieur ou égal à 10 mois. Les sujets devaient présenter un statut fonctionnel 
selon l’ECOG de 0 ou 1. Ceux ayant des antécédents ou étant à risque d’épilepsie étaient admissibles à 
l’étude. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification selon le temps de 
doublement de l’APS et l’usage d’agents ciblant le remodelage osseux. Le darolutamide, ou le placebo, 
était administré par voie orale à raison d’une dose bijournalière de 600 mg, jusqu’à la progression de la 
maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux 
traitements, leur administration pouvait être interrompue ou la dose pouvait être réduite.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans métastase évaluée par un comité indépendant. 
L’analyse de ce paramètre a été réalisée après la survenue de 437 événements témoignant de 
l’apparition de métastases ou d’un décès. Si le darolutamide s’avérait supérieur au placebo, une analyse 
hiérarchique des paramètres secondaires clés était réalisée. Pour les paramètres secondaires dont la 
survenue est plus tardive, cette analyse est intermédiaire et les seuils de signification statistique ont été 
ajustés pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats, obtenus chez la population en 
intention de traiter après un suivi médian de 17,9 mois, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ARAMIS (Fizazi 2019, FDA 2019) 

Paramètre d’efficacitéa Darolutamide 
(n = 955) 

Placebo 
(n = 554) 

RRI (IC95 %), 
valeur p 

Survie médiane sans métastaseb selon le 
comité indépendant 40,4 moisc 18,4 mois 0,41 (0,34 à 0,50) 

p < 0,001 
Survie médiane sans métastaseb selon les 
investigateursd 33,3 moisc 14,6 mois 0,40 (0,34 à 0,47) 

p < 0,001 

Survie médiane globale  Non atteinte Non atteinte 0,71 (0,50 à 0,99) 
p = 0,045e 

Temps médian écoulé avant la progression 
de la douleur 40,3 moisd 25,4 mois 0,65 (0,53 à 0,79) 

p < 0,001f 
Temps médian écoulé avant l’instauration 
d’une chimiothérapie cytotoxique Non atteint 38,2 mois 0,43 (0,31 à 0,60) 

p < 0,001f 
Temps médian écoulé avant la survenue du 
premier événement osseux Non atteint Non atteint 0,43 (0,22 à 0,84) 

p = 0,01f 
Temps médian écoulé avant la progression 
selon l’APSg 33,2 mois 7,3 mois 0,13 (0,11 à 0,16) 

p < 0,001h 

Réponse selon l’APSi 83,6 % 7,6 %  s. o. 

APS : Antigène prostatique spécifique; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés; 
s. o. : Sans objet.  
a Le paramètre principal ainsi que les paramètres secondaires clés ont été évalués selon l’ordre hiérarchique suivant : 

survie sans métastase, survie globale, temps écoulé avant la progression de la douleur, temps écoulé avant l’instauration 
d’une chimiothérapie cytotoxique et temps écoulé avant la survenue du premier événement osseux. 

b Déterminée selon les critères d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 
(Eisenhauer 2009). 

c La médiane a été estimée à partir d’un très faible nombre d’événements. 
d Ces données proviennent du rapport des réviseurs de la Food and Drug Agency (FDA), 2019. 
e Le seuil de significativité prédéfini de 0,0005, calculé selon la fonction de dépense du risque alpha de la famille Rho, n’est 

pas atteint. 
f L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire, car le seuil de signification statistique prédéfini pour la 

survie globale n’a pas été atteint.  
g Définie par une augmentation du taux d’APS selon les critères d’évaluation Prostate Cancer Clinical Trials Working 

Group 2 (PCWG2) (Scher 2008). 
h L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire, car aucune correction n’a été effectuée pour contrôler 

l’inflation du risque alpha.  
i Pourcentage de patients présentant une diminution du taux d’APS d’au moins 50 % par rapport à la valeur initiale. 

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

malgré certaines limites.  
 Un biais d’attrition ne peut être totalement écarté, car les taux d’APS n’étaient pas à l’insu des 

sujets et des investigateurs. Cet élément pourrait avoir favorisé l’arrêt prématuré du placebo 
avant l’apparition des métastases. D’ailleurs, un pourcentage plus élevé de patients du groupe 
placebo se sont retirés de l’étude à leur demande (14,1 % contre 7,1 % dans le groupe 
darolutamide) ou à celle des investigateurs (16,4 % contre 5,7 %). Notons que le pourcentage de 
patients ayant cessé le traitement sans métastase visible est également plus élevé dans le groupe 
placebo (31,6 % contre 19,7 %). 

 Les risques de biais de sélection, de performance et de détection sont jugés faibles. L’étude 
comporte un nombre suffisant de sujets, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et 
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une stratification a été effectuée selon des éléments jugés pertinents. De plus, peu de sujets ont 
été perdus au suivi et peu de déviations majeures au protocole ont été relevées. Enfin, les sujets 
sont plutôt bien répartis entre les groupes, à l’exception d’une différence importante en ce qui 
concerne la présence de ganglions lymphatiques lors de la révision centrale des imageries (17 % 
contre 29 %, Fizazi). L’INESSS est d’avis que les patients du groupe placebo pourraient avoir un 
moins bon pronostic, mais il est difficile de savoir si cela a pu influencer les résultats. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé approprié dans le contexte d’une maladie non 
métastatique.  

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

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
  Bien que le comparateur de choix serait un inhibiteur du récepteur des androgènes de deuxième 

génération, le placebo a été jugé acceptable étant donné l’absence de traitement standard à ce 
stade de la maladie lorsque l’étude a débuté. 

  Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un âge 
médian de 74 ans et présentaient un statut de performance selon l’ECOG de 0 (69 %) ou 1 (31 %). 
Environ 4 % des patients avaient été traités par un agent ciblant le remodelage osseux avant ou 
pendant l’étude. Le temps médian écoulé entre le diagnostic et la répartition aléatoire était de 
7,4 ans. Le temps de doublement de la concentration d’APS a été inférieur ou égal à 6 mois chez la 
majorité des patients (69 %) et le taux médian de l’APS se situait entre 9 et 10 ng/ml.   

  Bien que la population étudiée semble un peu plus âgée que celle rencontrée en pratique 
clinique, les cliniciens consultés estiment qu’elle correspond globalement à celle qui serait traitée 
au Québec à ce stade de la maladie.  

 
Les résultats de l’analyse principale démontrent que le darolutamide prolonge d’environ 22 mois la 
survie sans métastase des hommes atteints d’un CPRCnm, comparativement à un placebo. L’ampleur de 
ce gain est jugée importante, mais elle est difficile à estimer avec précision puisque la médiane dans le 
groupe darolutamide est basée sur un faible nombre d’événements. Par contre, une nette séparation 
des courbes de survie sans métastase est constatée tout au long du suivi et la diminution de 59 % du 
risque d’apparition de métastases ou de décès est jugée très importante. Le bénéfice sur la survie sans 
métastase est par ailleurs corroboré par l’évaluation des investigateurs et il est également observé dans 
tous les sous-groupes prédéfinis, ce qui renforce la portée des conclusions. En ce qui concerne la survie 
globale, aucune différence entre les groupes n’a été observée lors de cette analyse. Le pourcentage de 
patients en vie est élevé et semblable entre les groupes (92 % contre 90 %). Des données à plus long 
terme sont nécessaires pour bien évaluer ce paramètre, mais les traitements subséquemment 
administrés et le fait que les patients du groupe placebo pourront recevoir le darolutamide après 
l’analyse principale de survie sans métastase pourraient entacher les résultats. Ceux obtenus pour les 
autres paramètres sont exploratoires, mais ils semblent tous en faveur du darolutamide. 
 
Quant à l’innocuité, des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 25 % des patients 
traités au darolutamide, comparativement à 20 % de ceux ayant reçu le placebo. Le principal de ces 
effets, en ce qui concerne le darolutamide, est l’hypertension (3,1 %). Aucun effet indésirable ne 
survient plus fréquemment avec le darolutamide par rapport au placebo. La fréquence des abandons en 
raison des effets indésirables est semblable dans les deux groupes (8,9 % contre 8,7 %), tandis que le 
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pourcentage de patients chez lesquels une réduction de la dose (6 % contre 1,3 %) ou un arrêt 
temporaire du traitement (13 % contre 9 %) a été requis, est plus élevé dans le groupe darolutamide. 
L’incidence des crises d’épilepsie est de 0,2 % dans les deux groupes. Notons que 12 patients du groupe 
darolutamide avaient des antécédents d’épilepsie et qu’aucun d’entre eux n’a eu de crise pendant 
l’essai. L’INESSS considère que le darolutamide est un traitement bien toléré. Les effets indésirables 
observés sont ceux généralement rapportés avec les autres agents appartenant à cette classe de 
médicaments et peuvent être pris en charge. 
 
Des analyses de la qualité de vie et de la douleur, réalisées sur la population évaluable de l’étude 
ARAMIS, ont été appréciées. Les questionnaires utilisés, soit le Functional Assessment of Cancer Therapy 
– Prostate (FACT-P), le Quality of life Questionnaire – Prostate Cancer Module (QLQ-P25) et le Brief Pain 
Inventory – Short Form (BPI-SF), sont des outils validés. Notons que le pourcentage de patients ayant 
rempli les questionnaires à chacune des évaluations n’est pas connu, ce qui limite la portée des 
résultats. Il ressort notamment de ces analyses une absence de différence entre les groupes quant au 
pourcentage de sujets avec une détérioration du score FACT-P à la semaine 16 ainsi qu’à celui de la 
sous-échelle spécifique au cancer de la prostate PCS, Prostate Cancer Scale) dans le temps, par rapport 
aux valeurs initiales. De plus, aucune différence cliniquement significative concernant la qualité de vie, la 
douleur et les symptômes urinaires n’a été mise en évidence entre les groupes. L’INESSS est d’avis que, 
comparé à un placebo, le darolutamide ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des 
patients. À ce stade de la maladie, les patients ont généralement une bonne qualité de vie et elle semble 
se maintenir avec le darolutamide.   
 
Comparaison entre le darolutamide, l’apalutamide et l’enzalutamide 
Aucune étude de phase III ne compare directement l’efficacité du darolutamide à celle des autres 
inhibiteurs du récepteur des androgènes de deuxième génération administrés pour le CPRCnm chez les 
hommes exposés à un risque élevé de développer des métastases. Par conséquent, une comparaison 
indirecte ajustée par appariement, non publiée et réalisée par le fabricant, a été appréciée. 
 
L’objectif de cette comparaison indirecte est de comparer le darolutamide à l’enzalutamide et à 
l’apalutamide. Les études utilisées pour documenter l’efficacité de l’enzalutamide et de l’apalutamide 
sont respectivement les études de phase III PROSPER (Hussain 2018, Tombal 2019) et SPARTAN 
(Saad 2018, Smith 2018). L’appariement a été effectué selon l’âge, le taux d’APS sérique, le temps de 
doublement de l’APS, l’ECOG, le score de Gleason, les interventions chirurgicales contre le cancer de la 
prostate (SPARTAN), l’usage d’agent ciblant le remodelage osseux, la région géographique (PROSPER) et 
le statut métastatique (PROSPER).  
 
Les résultats indiquent une absence de différence sur la survie sans métastase entre l’apalutamide et le 
darolutamide. Il en est de même entre l’enzalutamide et le darolutamide. Bien que la qualité 
méthodologique de cette comparaison indirecte soit jugée globalement satisfaisante, certaines limites 
ont été relevées. Notons, entre autres, la réduction importante de la taille d’échantillon des patients de 
l’étude ARAMIS après l’appariement, le recours à une définition différente de la survie sans métastase à 
distance entre les études ARAMIS/SPARTAN et l’étude PROSPER ainsi que l’inclusion de patients ayant 
des antécédents d’épilepsie dans l’étude ARAMIS. De plus, dans l’étude ARAMIS, certains patients 
avaient des métastases au départ, bien qu’il s’agisse d’un critère d’exclusion. Ces éléments peuvent 
introduire des biais et réduire la puissance de cette comparaison; les résultats sont donc empreints 
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d’incertitudes. Toutefois, l’INESSS considère que la comparaison indirecte est d’assez bonne qualité 
méthodologique pour que les résultats puissent être retenus.  
 
Perspective du clinicien 
L’INESSS a reçu des lettres de cliniciens au cours de l’évaluation du darolutamide. Les éléments 
mentionnés proviennent de cette correspondance et des cliniciens consultés par l’INESSS.  
 
Les cliniciens mentionnent que, lorsqu’une récidive biologique d’un cancer de la prostate survient 
malgré une castration efficace, les options thérapeutiques chez les patients à risque élevé de développer 
des métastases se limitent à l’apalutamide, un autre inhibiteur des récepteurs des androgènes de 
seconde génération. Ils soulignent que l’enzalutamide, bien que commercialisé au Canada, n’est pas 
remboursé au Québec pour cette indication. Malgré l’absence d’étude comparative entre le 
darolutamide, l’apalutamide et l’enzalutamide, les résultats de leur étude respective suggèrent une 
efficacité similaire. Selon eux, ces traitements retardent d’environ deux ans l’apparition des métastases 
comparativement au placebo et ils sont bien tolérés. Certains font remarquer que le darolutamide, en 
raison de sa faible pénétration de la barrière hémato-encéphalique, qui diminue la survenue de crises 
d’épilepsie, d’étourdissements et de déficit cognitif, ainsi que de ses moins nombreuses interactions 
médicamenteuses, pourrait, dans certains cas, être plus simple à utiliser que les deux autres 
médicaments et leur être préféré. Ils soulignent également qu’il s’agit d’une option thérapeutique 
supplémentaire qui pourrait s’avérer utile en cas d’intolérance aux autres molécules, par exemple.   
 
Perspective du patient  
L’INESSS a reçu des lettres de patients ainsi qu’une lettre de l’association québécoise PROCURE au cours 
de l’évaluation du darolutamide. Les éléments mentionnés proviennent de cette correspondance. 
 
Même en l’absence de métastase décelable, le CPRC est une maladie incurable et les patients atteints 
sont confrontés à un sombre pronostic à moyen ou à long terme, leur espérance de vie étant 
généralement estimée à moins de cinq ans. À cet égard, bien qu’ils ne ressentent généralement pas 
encore de symptômes physiques liés à leur maladie, les patients font état des effets psychologiques qui 
lui sont attribuables, tels que l’anxiété, la dépression, la perte d’estime de soi, les incertitudes quant à 
l'avenir et la peur que leur condition évolue vers une maladie métastatique. S’ajoutent à cela les effets 
physiques liés aux traitements de radiothérapie et interventions chirurgicales qu’ils ont subis, dont 
l’épuisement, les troubles intestinaux, l’incontinence urinaire, la dysfonction érectile ainsi que les effets 
indésirables liés à l’hormonothérapie, y compris les changements des caractères masculins, les bouffées 
de chaleur et la perte de libido. Ils mentionnent tous que ces symptômes sont difficiles à accepter et 
qu’ils aimeraient qu’ils soient contrôlés, car ils peuvent nuire à leur capacité à remplir leurs obligations 
familiales ainsi qu’à accomplir leurs activités quotidiennes. De plus, les patients ainsi que leurs 
partenaires doivent souvent faire le deuil des relations intimes, ce qui affecte également leur qualité de 
vie. L’accès à une thérapie permettant de diminuer le taux d’APS ou de le stabiliser pendant une longue 
période, tout en retardant substantiellement l’apparition des métastases et en préservant la qualité de 
vie, est très important pour ces patients. Le darolutamide répond donc au besoin thérapeutique 
ressenti. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du 
darolutamide est démontrée pour le traitement du CPRCnm chez les patients présentant un 
risque élevé de développer des métastases. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le darolutamide améliore de façon cliniquement importante la survie sans métastase des 

patients, par rapport au placebo. 
 Des données à plus long terme sont nécessaires pour évaluer l’effet du darolutamide sur la 

survie globale des patients.  
 Le darolutamide est très bien toléré. Les effets indésirables qu’il provoque peuvent être pris 

en charge adéquatement. 
 Il ne semble pas altérer la qualité de vie des patients. 
 Le darolutamide et l’apalutamide semblent avoir un effet similaire sur la survie sans 

métastase. 
 Le darolutamide représente une option thérapeutique supplémentaire qui pourrait 

répondre à un besoin clinique chez les patients présentant un risque élevé d’évolution de la 
maladie vers un stade métastatique. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 300 mg de darolutamide est de 28,34 $. Son coût de 
traitement mensuel, à raison de deux comprimés deux fois par jour, est de 3 401 $. Il est comparable à 
celui de l’apalutamide (3 401 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-utilité non publiée. Elle a 
entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental du darolutamide en ajout à la TPA, 
comparativement à la TPA employée seule, pour le traitement du CPRCnm chez les hommes à risque 
élevé de développer des métastases. Dans un scénario alternatif, le darolutamide est également 
comparé à l’apalutamide ainsi qu’à l’enzalutamide, tous en ajout à la TPA. Ces différentes comparaisons 
reposent respectivement sur des données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ARAMIS ainsi que sur 
celles de la comparaison indirecte ajustée.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il 
estime que la meilleure comparaison pour l’évaluation de l’efficience du darolutamide est celle contre 
l’apalutamide alors que depuis son inscription, il s’est imposé comme un nouveau standard de soins 
selon les experts consultés. Par ailleurs, en ce qui concerne la comparaison indirecte ajustée, l’INESSS 
juge qu’il ne se dégage aucun bénéfice clinique différentiel entre les traitements ciblant l’axe du 
récepteur des androgènes. En ce qui concerne l’innocuité, il est considéré que les différences entre le 
darolutamide et l’apalutamide ne constituent pas un avantage net, mais plutôt des particularités 
favorisant l’individualisation du traitement. Compte tenu de ces éléments, l’INESSS privilégie un devis 
simplifié.  
 
Ainsi, dans l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité du darolutamide comparables à celles de 
l’apalutamide, l’INESSS a réalisé une analyse de minimisation des coûts. Il en ressort que le coût du 
traitement mensuel du darolutamide (3 401 $) est comparable à celui de l’apalutamide (3 401 $). 
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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 du darolutamide 
pour le traitement du CPRCnm chez les patients à haut risque de développer des métastases. Elle repose 
sur une approche épidémiologique et incorpore des données de la littérature scientifique et des 
données historiques, ainsi que sur 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 

Taux d’incidence du cancer de la prostate  110,4 cas par 100 000 
individus s. o. 

Nombre de cas de cancer de la prostate au Québec  s. o. 23 845a 
Nombre annuel de cas nouvellement diagnostiqués 
de cancer de la prostate au Québec  s. o. 4 300a 

Proportion de patients avec un CPRCnm  XX % 5 % 
Proportion de ces patients présentant un temps de 
doublement de l’APS ≤ à 10 mois 

XX % 50 % 

Proportion de patients traités par la TPA XX % 84 % 
Proportion de patients couverts par le régime public 
d’assurance médicaments XX % 85 % 

Proportion attendue de patients traités par un 
inhibiteur de l’axe du récepteur des androgènes s. o. 75 %, 80 % et 85 % 

Nombre de personnes à traiter (sur 3 ans) XX, XX et XX 318, 379 et 444 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du darolutamide (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 25 %, 40 % et 50 % 
Provenance de ces parts Apalutamide et enzalutamide Apalutamide 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût de traitement  

Darolutamide 
Apalutamide 

Annuel 
XX $ 
XX $ 

Mensuelb 
3 449 $ 
3 449 $ 

APS : Antigène prostatique spécifique; CPRCnm : Cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique; s. o. : Sans 
objet; TPA : Thérapie de privation androgénique. 
a Le nombre de cas prévalents constitue la population considérée aux fins des calculs à l’année 1, alors que le nombre de 

cas incidents est retenu aux années 2 et 3.  
b Les coûts de traitement incluent celui des services professionnels du pharmacien ainsi que celui de la marge bénéficiaire 

du grossiste. 
 
Le fabricant estime que le traitement de XX patients sur 3 ans aurait un impact budgétaire net XXX 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 ci-après ont le plus d’effet sur les résultats : 
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 Nombre de cas de cancer de la prostate au Québec : Dans l’analyse du fabricant, le nombre de cas 
incidents constitue la population considérée aux fins des calculs pour chacune des trois années. 
L’INESSS a plutôt retenu le nombre de cas prévalents à l’année 1 et le nombre de cas incidents aux 
années 2 et 3. Cela augmente le nombre de patients à traiter. 

 Proportion de patients diagnostiqués pour un CPRCnm : Selon l’INESSS, cette proportion pourrait 
être légèrement inférieure à celle retenue par le fabricant. Elle se base sur les données de Kirby 
(2011), lesquelles rapportent la proportion de patients dont le cancer devient résistant à la 
castration (10 à 20 %), ainsi que sur l’avis d’experts sur le pourcentage de ces patients dont la 
maladie est non métastatique au diagnostic (30 à 50 %). Ainsi, la proportion de patients 
diagnostiqués pour un CPRCnm a été ajustée à la baisse. Ce changement diminue le nombre de 
patients à traiter. 

 Parts de marché du darolutamide : Selon les experts, les parts de marché estimées par le fabricant 
sont sous-estimées. Considérant un profil thérapeutique similaire à celui de l’apalutamide, 
l’INESSS présume qu’il devrait graduellement acquérir des parts de marché de manière que les 
deux traitements se partagent le marché équitablement au terme d’une période de trois ans. Ce 
changement augmente le nombre de patients à traiter au darolutamide. 

 
Selon ces hypothèses retenues par l’INESSS, aucune incidence budgétaire n’est attendue sur le budget 
de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription du darolutamide. Cette estimation se 
base sur l’hypothèse selon laquelle 137 patients seraient traités au cours de ces années, et ce, sur une 
durée moyenne d’environ 25 mois. 
 

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 darolutamide sur les listes des médicaments pour le 
traitement du CPRCnm chez les patients présentant un risque élevé de développer des 
métastases, si certaines conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Un gain de survie sans métastase d’ampleur cliniquement très importante a été observé par 

rapport au placebo.  
 Le darolutamide est bien toléré et il n’altérerait pas la qualité de vie des patients par 

rapport au placebo. 
 Le darolutamide est une option thérapeutique supplémentaire qui pourrait répondre à un 

besoin de santé chez les patients atteints de CPRCnm à risque élevé d’évolution vers la 
maladie métastatique.  

 Le darolutamide présente une efficacité, une innocuité et un coût de traitement similaires à 
ceux de l’apalutamide, ce qui en ferait une stratégie efficiente. Toutefois, ce dernier avait 
été jugé non efficient lors de son évaluation par l’INESSS.  

 Aucune incidence budgétaire n’est attendue sur le budget de la RAMQ après son 
inscription. 
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À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du darolutamide pour le traitement du CPRCnm constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son usage est encadré par une indication reconnue et 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 l’entente d’inscription confidentielle de l’apalutamide. Un 
rabais ou une ristourne sur ce médicament rendrait non efficient le darolutamide par rapport à ce 
dernier. L’analyse d’impact budgétaire serait également défavorablement influencée, à savoir que 
l’impact ne serait plus nul. 

 La ministre a sursis à sa décision concernant l’inscription de l’enzalutamide (INESSS 2019). 
Advenant que celui-ci soit inscrit sur les listes, il deviendrait également un comparateur pertinent. 
Sur la base de la comparaison indirecte non publiée, il apparait que l’enzalutamide possède une 
efficacité et une innocuité comparables à celles du darolutamide et de l’apalutamide. Son coût de 
traitement mensuel (3 401 $) est également comparable à celui de ces derniers. Ainsi, advenant 
sa considération dans les présentes analyses économiques, les conclusions 
pharmacoéconomiques demeureraient et il n’y aurait aucune incidence budgétaire sur le budget 
de la RAMQ. 
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NUCALAMC – Asthme éosinophilique grave 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Nucala 
Dénomination commune : Mépolizumab 
Fabricant : GSK 
Formes : Solution injectable sous-cutanée en seringue et en stylo 
Teneur : 100 mg/ml 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire la seringue préremplie et l’auto-
injecteur de NucalaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’asthme éosinophilique 
grave, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
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 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; 
et 

• des symptômes qui 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, d’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 

• 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); 
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ou 
• Asthma Control Test (ACT); 

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 100 mg tous les mois. 
 

♦ 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’IL-5.  
 
L’autorisation initiale est pour une durée maximale de 8 mois.  
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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 mépolizumab.  
 
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 100 mg tous les mois. 

 
 

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. Il est indiqué à titre de médicament d’appoint pour 
le traitement d’entretien de l’asthme éosinophilique sévère. Pour le traitement de cette maladie, 
plusieurs médicaments sont inscrits sur les listes, dont le benralizumab (FasenraMC), un agent ciblant le 
récepteur de l’IL-5. Le mépolizumab sous forme de poudre lyophilisée pour solution injectable par voie 
sous-cutanée (S.C.) à la concentration de 100 mg/ml est actuellement inscrit dans la section des 
médicaments d’exception des listes des médicaments. Il s’agit de la première évaluation par l’INESSS de 
la solution injectable S.C. en seringue préremplie et en auto-injecteur à usage unique de mépolizumab. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de la poudre a été reconnue par l’INESSS en octobre 2016 pour l’asthme 
éosinophilique grave, notamment sur la base des études MENSA (Ortega 2014) et SIRIUS (Bel 2014). La 
solution de mépolizumab contenue dans la seringue et l’auto-injecteur est identique à celle de la poudre 
lyophilisée reconstituée. Seule la composition de l’excipient diffère quelque peu. 
 
Dans le cadre des présents travaux, les études de Bel (2019), de Bernstein (2019) et de Shabbir (2019) 
ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
Étude de Shabbir 
Il s’agit d’un essai de phase III, à répartition aléatoire et à devis ouvert. Il a pour but d’évaluer la 
comparabilité pharmacocinétique et la biodisponibilité entre une dose unique de 100 mg de 
mépolizumab administrée par voie S.C. à partir de la poudre lyophilisée reconstituée, de la seringue 
préremplie et de l’auto-injecteur, chez des sujets adultes en bonne santé.  
 
Les résultats montrent que les concentrations maximales ainsi que les surfaces sous la courbe sont 
équivalentes. En effet, l’intervalle de confiance à 90 % du ratio des moyennes géométriques de chacun 
des produits test, par rapport au produit de référence, est compris entre 80 et 125 %. Les résultats 
obtenus sur les paramètres pharmacocinétiques permettent donc de conclure que les différentes 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2016/Nucala_2016_10.pdf
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formulations ont une biodisponibilité comparable, en fonction des critères définis par Santé Canada. 
Enfin, la concentration de mépolizumab se trouvant dans le sérum est similaire quelle que soit la 
localisation de l’injection. 
 
Pour ce qui est de l’innocuité, l’incidence des effets indésirables totaux ou dus au traitement était 
similaire dans les trois groupes. Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté durant l’étude. 
 
Études de Bel et de Bernstein 
Il s’agit de deux études ouvertes, de phase III, à un seul groupe, ayant pour but d’évaluer la facilité 
d’utilisation de la seringue préremplie (Bel) ou de l’auto-injecteur (Bernstein) pour l’injection S.C. du 
mépolizumab. Les patients atteints d’asthme éosinophilique sévère ont reçu trois injections de 
mépolizumab, espacées chacune de quatre semaines. Les injections ont été réalisées par le patient ou le 
personnel soignant. Cependant, la même personne devait réaliser les trois injections. 
 
Les paramètres évalués comprennent notamment l’injection réussie du mépolizumab à la troisième 
injection. Les professionnels supervisant cette injection rapportent que le mépolizumab est 
adéquatement administré à l’aide de la seringue préremplie ou de l’auto-injecteur. De plus, une forte 
proportion des patients a considéré la seringue préremplie et l’auto-injecteur comme étant faciles à 
utiliser et commodes. 
 
Besoin de santé 
Puisque la poudre pour solution injectable de mépolizumab est actuellement inscrite sur les listes, 
l’inscription de la seringue préremplie ou de l’auto-injecteur, tous deux à la teneur de 100 mg, ne 
comblerait pas un besoin de santé. Chacun représenterait, tout au plus, une option additionnelle. Ces 
nouveaux dispositifs peuvent améliorer la facilité et la commodité d’utilisation, ainsi que la précision de 
la dose et la stabilité à long terme. En effet, la solution contenue dans la seringue préremplie ou l’auto-
injecteur peut être conservée plusieurs jours, contrairement à la poudre mise en solution. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de la solution injectable S.C. de NucalaMC sous 
forme de seringue préremplie et d’auto-injecteur à la teneur de 100 mg. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une seringue préremplie ou d’un auto-injecteur de 100 mg de mépolizumab 
est de 1 938,46 $. Son coût annuel de traitement, à raison d’une injection toutes les quatre semaines, 
est de 25 200 $. Il est identique à celui du mépolizumab présenté sous forme de poudre pour solution 
injectable.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des coûts non publiée est soumise 
par le fabricant. Sur la base d’une efficacité et d’une innocuité jugées comparables entre le 
mépolizumab sous forme de seringue préremplie ou d’auto-injecteur et de poudre, elle a pour objectif 
de comparer leur coût annuel de traitement. Il ressort de cette analyse que le coût de chacune des 
formes est identique (XX $). L’INESSS adhère à ces hypothèses ainsi qu’à cette conclusion.  
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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) 
Grâce à leur commodité et à la réduction des manipulations nécessaires à leur préparation, les seringues 
préremplies et les auto-injecteurs pourraient permettre à certains patients de s’auto-administrer leur 
médicament, au lieu d’avoir recours à un professionnel de la santé pour reconstituer la poudre de 
mépolizumab et procéder à l’injection. Ainsi, certaines ressources du système de santé seraient allégées 
et les déplacements des patients réduits.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du mépolizumab 
sous forme de seringue préremplie ou d’auto-injecteur pour le traitement de l’asthme éosinophilique 
grave. Elle repose notamment sur données épidémiologiques, des données de facturation et des 
hypothèses émises par le fabricant. Il est supposé dans l’analyse que les seringues préremplies et les 
auto-injecteurs s’approprieraient XX % du marché détenu par la poudre de mépolizumab, et ce, à la 
troisième année suivant leur inscription. Selon ces observations, et en raison du coût de traitement 
identique, un impact net neutre sur le budget de la RAMQ est attendu au cours des trois prochaines 
années.  
 
L’INESSS utilise une approche différente de celle préconisée par le fabricant, en se basant plutôt sur les 
évaluations récentes et les statistiques de facturation de la RAMQ pour estimer la taille du marché. Il en 
résulte une diminution importante du nombre de personnes ciblées. Cependant, l’inscription des 
nouvelles formes pour le traitement de l’asthme éosinophilique sévère aurait un impact nul sur le 
budget de la RAMQ.  
 
À titre informatif, le benralizumab, également offert en seringue, est plus coûteux que le mépolizumab 
pour la première année de traitement (31 015 $), mais au même coût en moyenne les années suivantes 
(25 200 $). Advenant le cas où le mépolizumab en seringue préremplie ou en auto-injecteur irait 
chercher des parts de marché au benralizumab, des économies sur le budget de la RAMQ seraient 
attendues; l’ampleur est cependant difficilement estimable. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique du mépolizumab sous forme de poudre pour solution injectable S.C., à la 

teneur de 100 mg, a déjà été reconnue pour le traitement de l’asthme éosinophilique sévère. 
 La solution contenue dans la seringue préremplie et l’auto-injecteur est identique à celle de la 

solution obtenue à partir de la poudre. 
 La solution de mépolizumab de la seringue préremplie et de l’auto-injecteur a la même 

pharmacocinétique et la même biodisponibilité que la poudre mise en solution.  
 La seringue préremplie et l’auto-injecteur de mépolizumab ne comblent pas un besoin de santé; 

ils représentent des options supplémentaires. Cependant, ils pourraient permettre l’auto-
administration à certains patients. 

 Le coût de traitement du mépolizumab sous forme de seringue préremplie ou d’auto-injecteur est 
identique à celui du mépolizumab sous forme de poudre, déjà inscrit sur les listes. Cependant, ce 
dernier n’avait pas été une option jugée efficiente par l’INESSS.  
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 L’impact budgétaire net serait nul sur le budget de la RAMQ. 
 
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 du mépolizumab sous forme de 
poudre. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Bel EH, Bernstein DI, Bjermer L, et coll. Usability of mepolizumab single-use prefilled syringe for patient self-

administration. J Asthma 2019:1-10. 
- Bernstein D, Pavord ID, Chapman KR, et coll. Usability of mepolizumab single-use prefilled autoinjector for 

patient self-administration. J Asthma 2019:1-12. 
- Shabbir S, Pouliquen IJ, Bentley JH, et coll. The pharmacokinetics and relative bioavailability of mepolizumab 

100 mg liquid formulation administered subcutaneously to healthy participants: a randomized trial. Clin 
Pharmacol Drug Dev 2019;0. 

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
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PDP-AMLODIPINEMC  – Hypertension artérielle essentielle et angine chronique 
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : pdp-Amlodipine 
Dénomination commune : Amlodipine (Bésylate d’) 
Fabricant : Pendopharm 
Forme : Solution orale 
Teneur : 1 mg/ml (150 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’inscrire la solution orale pdp-AmlodipineMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’hypertension artérielle essentielle et l’angine 
chronique, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ chez les personnes qui ne peuvent recevoir les comprimés.  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’amlodipine est un bloqueur des canaux calciques (BCC) à action prolongée. L’amlodipine est indiquée 
« pour le traitement de l’hypertension essentielle légère ou modérée », ainsi que « pour le traitement 
de l’angine chronique stable (angine d’effort) chez les patients qui demeurent symptomatiques malgré 
l’administration de doses suffisantes d’un bêtabloquant ou d’un dérivé nitré ou encore, chez ceux qui ne 
peuvent tolérer ces agents ». Sous forme de comprimés, l’amlodipine est inscrite sur les listes des 
médicaments dans la section régulière, aux teneurs de 2,5 mg, 5 mg et 10 mg (NorvascMC et formes 
génériques). Aucune solution orale d’amlodipine n’est actuellement inscrite sur les listes des 
médicaments. Il s’agit de la première évaluation de pdp-AmlodipineMC sous forme de solution orale à la 
concentration de 1 mg/ml par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de l’amlodipine sous forme de comprimés a déjà été reconnue par l’INESSS 
pour le traitement de l’hypertension artérielle et de l’angine chronique.  
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L’appréciation de la valeur thérapeutique de la solution orale d’amlodipine à la concentration de 
1 mg/ml repose notamment sur une étude de bioéquivalence non publiée entre la solution orale pdp-
amlodipine (2 mg/ml) et le produit de référence d’amlodipine de source britannique IstinMC 10 mg, sous 
forme de comprimé. Puisqu’IstinMC est un produit de référence étranger, des résultats d’études 
comparatives de profils de dissolution in vitro avec son équivalent de source canadienne NorvascMC ont 
été analysés, notamment afin de montrer la similarité entre les deux produits, comme requis par la 
politique de Santé Canada « Utilisation d’un produit de référence étranger comme produit de référence 
canadien, 2017 ».  
 
L’étude 130071 a pour but de démontrer la bioéquivalence entre la solution orale d’amlodipine 
(2 mg/ml) et les comprimés de 10 mg d’IstinMC. Il s’agit d’un essai de phase I, à répartition aléatoire et à 
devis ouvert, de type chassé-croisé à 2 séquences, réalisé sur 17 adultes sains. Les sujets ont été repartis 
pour recevoir une dose unique de 10 mg de chacun des deux traitements, à jeun, durant chaque période 
séparée par une période de sevrage (wash out) de 21°jours. Les résultats montrent que la prise d’une 
dose unique de 10 mg de solution orale d’amlodipine à la concentration de 2 mg/ml est bioéquivalente à 
la formulation en comprimé du produit de référence de source britannique. En effet, l’intervalle de 
confiance à 90 % (IC90 %) des ratios de la surface sous la courbe et la valeur de la concentration 
plasmatique maximale sont compris entre 80 et 125 %.  
 
Le fabricant soumet également une étude comparative des profils de dissolution in vitro entre les 
comprimés NorvascMC de source canadienne et IstinMC de source britannique, tous deux à la teneur de 
10 mg. Les résultats de cette étude montrent que les profils de dissolution de ces comprimés sont 
similaires, en accord avec les critères établis par Santé Canada.  
 
Par ailleurs, la solution orale d’amlodipine à la concentration de 2 mg/ml est proportionnelle à celle de 
1 mg/ml de pdp-AmlodipineMC en accord avec la politique de Santé Canada (« Bioéquivalence des 
formulations proportionnelles – Formes pharmaceutiques orales solides »). De plus, une étude 
comparative des profils de dissolution montre que ces deux solutions orales ont des profils de 
dissolutions similaires; par conséquent, le fabricant a obtenu une dispense de fournir une étude de 
bioéquivalence in vivo pour la nouvelle solution à 1 mg/ml.  
 
Besoin de santé  
pdp-AmlodipineMC est une solution orale munie d’une seringue graduée de 5 ml, qui se conserve 
pendant 30 jours au réfrigérateur après l’ouverture du flacon. En pratique clinique, pour les patients qui 
ont de la difficulté à avaler les comprimés, une préparation magistrale d’amlodipine en suspension peut 
être préparée extemporanément dans des centres hospitaliers ou des pharmacies communautaires. 
Cette suspension doit être agitée avant usage afin d’assurer une dispersion optimale de l’ingrédient 
actif, ce qu’il n’est pas nécessaire de faire avec la solution orale commerciale disponible. En outre, la 
durée de stabilité peut varier entre les préparations magistrales et la formulation commerciale 
d’amlodipine. Considérant la possibilité d’utiliser une préparation magistrale d’amlodipine, la 
formulation en solution orale d’amlodipine représente une option de traitement additionnelle, 
notamment pour les personnes qui ont de la difficulté à avaler les comprimés. Cependant, elle comble le 
besoin du patient d’avoir accès à une solution qui pourrait présenter des avantages tels que la stabilité 
et l’uniformité de la dose.  
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En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique d’amlodipine sous forme de solution orale. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une bouteille de 150 ml de solution orale de pdp-AmlodipineMC à la teneur de 
1 mg/ml est de 175 $. Le coût de traitement mensuel, à raison de 2,5 mg à 10 mg par jour, varie de 175 
à 350 $ (1 à 2 bouteilles). Ce coût est plus élevé que celui de l’amlodipine sous forme de comprimés (2 à 
6 $). Les pertes en médicament sont considérées dans le calcul des coûts selon leur durée de stabilité. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non 
publiée comparant la solution orale de pdp-AmlodipineMC à une préparation magistrale d’amlodipine en 
suspension. Elle a entre autres pour objectif d’évaluer, selon la perspective d’un système public de soin 
de santé, les coûts et les conséquences des ces formulations d’amlodipine pour le traitement de 
l’hypertension essentielle légère ou modérée et de l’angine chronique stable. Selon cette analyse, 
l’efficacité et l’innocuité de ces formulations seraient similaires. pdp-AmlodipineMC se démarquerait 
avantageusement par son xxxxxxxxxx et sa xxxxxxxxx, et ce, pour un coût annuel supplémentaire par 
patient de xx $. 
 
Selon l’INESSS, une analyse coût-conséquences pourrait être un devis adéquat pour évaluer l’efficience 
de la solution orale de pdp-AmlodipineMC. Toutefois, en tenant compte de la présente demande 
d’inscription sur les listes de médicaments, les comprimés constituent un meilleur comparateur pour 
cette nouvelle forme. Dans l’hypothèse d’une efficacité et innocuité similaires entre les deux formes, 
l’analyse de minimisation des coûts effectuée par l’INESSS suggère que pdp-AmlodipineMC (195 à 382 $) 
aurait un coût de traitement mensuel plus élevé que celui des comprimés (11 à 15 $).  
 
Pour les patients qui ne peuvent recevoir de comprimés, la préparation magistrale d’amlodipine pourrait 
constituer un comparateur adéquat. Toutefois, depuis l’homologation de pdp-AmlodipineMC, certains 
patients auraient plus difficilement accès à la préparation magistrale d’amlodipine. En effet, les 
pharmaciens privilégieraient cette formulation commerciale en raison de la réduction du risque 
d’erreur, du risque de contamination ainsi que du temps de préparation. Pour les patients ayant 
toujours accès à la préparation magistrale, le coût de traitement mensuel de pdp-AmlodipineMC (195 à 
382 $) serait également plus élevé que celle-ci (32 à 48 $). Ces coûts incluent ceux d’acquisition en 
médicament, de la marge bénéficiaire du grossiste, de préparation, d’exécution de l’ordonnance et les 
frais divers (véhicule, contenant, etc.).  
 
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) 
Bien que les préparations magistrales d’amlodipine soient réalisées par des professionnels qualifiés et 
selon des normes relatives à la préparation de produits non stériles en pharmacie, pdp-AmlodipineMC 
offre une présentation, une concentration et un étiquetage standard et uniformisé qui pourrait être 
associé à moins d’erreurs d’administration. De plus, la solution orale commerciale prête à l’emploi 
pourrait libérer du temps au personnel technique et au pharmacien actuellement dédiés à la 
préparation magistrale d’amlodipine dans les pharmacies communautaires et les centres hospitaliers.  
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L’INESSS observe un nombre grandissant de demandes d’évaluation de produits homologués visant à 
remplacer des préparations magistrales qui sont ancrées dans la pratique québécoise depuis plusieurs 
années. Bien qu’il soit conscient des risques inhérents aux formulations extemporanées, il s’inquiète de 
la pérennité du système public de santé québécois advenant l’inscription de formulations homologuées 
dont le prix est jugé élevé. Les préparations magistrales d’amlodipine remboursées par la RAMQ sont 
considérées comme un standard de soin pour certains patients ne pouvant recevoir de comprimés. 
Étant donné que le coût de la solution orale de pdp-AmlodipineMC est beaucoup plus élevé que celui de 
ses comparateurs, soit 17 à 24 fois plus élevé que celui des comprimés et 5 à 8 fois plus élevé que celui 
d’une préparation magistrale, il serait justifié de réserver cette formulation à une population qui ne peut 
recevoir de comprimés.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire a été soumise par le fabricant visant le remboursement de la solution 
orale pdp-AmlodipineMC pour le traitement de l'hypertension essentielle légère ou modérée et le 
traitement de l'angine chronique stable. Elle repose notamment sur des statistiques de facturation, 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 d’ordonnances attendues d’amlodipine (RAMQ, 
sur 3 ans) 7,5 M, 8,0 M et 8,4 M 7,0 M, 7,5 M et 8,0 M 

Proportion des ordonnances d’amlodipine prévues à des 
fins de suspension orale xx % s. o. 

Nombre d’ordonnances d’amlodipine attendues à des 
fins de suspension orale (RAMQ, sur 3 ans) xx, xx et xx 80, 86 et 93 

Nombre d’ordonnances d’amlodipine attendues à des 
fins de suspension orale (établissements de santé, sur 
3 ans)  

s. o. 350, 350 et 350 

Durée d’une ordonnance 30 jours 30 jours 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de Pdp-AmlodipineMC (sur 3 ans) xx %, xx % et xx % 100 % 

Provenance de ses parts de marché 
Préparation magistrale 

d’amlodipine en 
suspension orale 

Préparation magistrale 
d’amlodipine en 
suspension orale 

COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût mensuel de traitement par personne 

pdp-AmlodipineMC 

Préparation magistrale d’amlodipine 

 
xx $ 
xx $ 

 
195,38 $a,b 

35,18 $a 
s. o. : Sans objet. 
a Ce coût inclut celui des services professionnels du pharmacien ainsi que celui de la marge bénéficiaire du grossiste. Il tient 

compte d’un usage majoritairement réservé à une population pédiatrique (doses variant de 2,5 à 5 mg par jour).  
b Ce coût serait plutôt de 175 $ en établissements de santé. 
 
Selon le fabricant, le remboursement de xx, xx et xx ordonnances au cours des trois premières années 
engendrerait un impact budgétaire net de xx $ sur le budget de la RAMQ.  
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Il a toutefois 
considéré une approche différente et a circonscrit le remboursement de pdp-AmlodipineMC aux 
personnes qui ne peuvent recevoir des comprimés. De plus, il a modifié un ensemble de valeurs et celles 
présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Nombre d’ordonnances d’amlodipine attendues à des fins de suspension orale (RAMQ) : Dans ses 

analyses, le fabricant a estimé ce nombre en appliquant notamment une proportion de xx % sur le 
nombre total d’ordonnances de comprimés d’amlodipine. Une approche différente est retenue 
par l’INESSS, celle-ci reposant directement sur les statistiques de facturation de la RAMQ de la 
préparation magistrale. Cette modification réduit de façon très importante la taille du marché.  

 Nombre d’ordonnances d’amlodipine attendues à des fins de suspension orale (établissements de 
santé) : Dans son analyse, le fabricant ne considère pas l’utilisation possible de pdp-AmlodipineMC 
au sein des établissements de santé. L’INESSS, quant à lui, tient compte dans ses analyses de cette 
utilisation. Ce nombre est estimé à partir de données internes du nombre de préparations 
magistrales d’amlodipine en suspension orale effectuées au sein d’établissements de santé à 
mission pédiatrique et est extrapolé à l’ensemble des autres établissements de santé. Il a été 
standardisé pour une période de 30 jours.  

 Parts de marché de pdp-AmlodipineMC : Elles ont été rehaussées par l’INESSS, et ce, dès la 
première année. En présence d’une formulation commerciale, il est présumé que la préparation 
magistrale d’amlodipine serait entièrement délaissée. Cette modification augmente l’impact 
budgétaire.     

  
Impacts budgétaires de l’inscription de pdp-AmlodipineMC sur les listes pour le traitement de 
l’hypertension artérielle essentielle légère ou modérée et de l’angine chronique stable (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 21 000 $ 22 575 $ 24 412 $ 67 987 $ 
Nombre d’ordonnances 80 86 93 259 
Établissements 61 250 $ 61 250 $ 61 250 $ 183 750 $ 
Nombre d’ordonnances 350 350 350 1 050 
IMPACT NET 

RAMQb 23 085 $ 24 817 $ 26 836 $ 74 738 $ 
Établissements 64 400 $ 64 400 $ 64 400 $ 193 200 $ 
Total 87 485 $ 89 217 $ 91 236 $ 267 938 $ 

Analyses de sensibilité  
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesc 219 638 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésd 334 923 $ 

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 d’une diminution de 25 % du nombre d’ordonnances attendues pour une utilisation 

orale liquide en établissements de santé (263, 263 et 263). 
d Les estimations tiennent compte d’une augmentation de 25 % du nombre d’ordonnances attendues pour une utilisation 

orale liquide en établissements de santé et remboursées par la RAMQ (538, 546 et 554). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels de 267 938 $ pourraient 
s’ajouter au budget de la RAMQ et à celui des établissements de santé dans les trois premières années 
suivant l’inscription de la solution orale de pdp-AmlodipineMC.  
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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 l’amlodipine a déjà été reconnue. 
 La solution orale d’amlodipine à la concentration de 2 mg/ml est bioéquivalente au comprimé de 

10 mg d’amlodipine.  
 La solution orale d’amlodipine à la concentration de 2 mg/ml est proportionnelle à celle de 

1 mg/ml de pdp-AmlodipineMC.  
 L’inscription de la solution orale pdp-AmlodipineMC représenterait une option de traitement 

additionnelle pour les personnes qui ont de la difficulté à avaler les comprimés.  
 pdp-AmlodipineMC n’est pas une option de traitement efficiente. Son coût de traitement est 

beaucoup plus élevé que celui des comprimés ou, même, de la préparation magistrale 
d’amlodipine pour suspension orale.  

 L’inscription de pdp-AmlodipineMC permettrait l’accès à une solution orale d’amlodipine fabriquée 
selon les Bonnes pratiques de fabrication de Santé Canada, avec un étiquetage uniforme et 
standard.  

 L’inscription de pdp-AmlodipineMC engendrerait des coûts d’environ 270 000 $ au cours des trois 
prochaines années sur le budget de la RAMQ et sur celui des établissements de santé.  
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VYNDAQELMC – Cardiomyopathie causée par une amyloïdose à transthyrétine  
Avis transmis à la ministre en mars 2020 
 
Marque de commerce : Vyndaqel 
Dénomination commune : Tafamidis 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Capsule 
Teneur : 20 mg 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne pas inscrire VyndaqelMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloïdose 
à transthyrétine (ATTR-CM). 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tafamidis est un stabilisateur spécifique de la transthyrétine (TTR). Il se fixe avec une forte affinité aux 
sites de liaison à la thyroxine de la protéine TTR. Il stabilise les tétramères de TTR et ralentit la 
dissociation en monomères de cette protéine, étape cinétiquement limitante dans le processus 
pathologique de l’ATTR-CM. Le tafamidis, administré par voie orale, est indiqué pour « le traitement des 
adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloïdose à transthyrétine (ATTR-CM), sénile 
ou héréditaire, afin de réduire la mortalité cardiovasculaire et les hospitalisations liées aux 
manifestations cardiovasculaires ». Il s’agit de la première évaluation de VyndaqelMC par l’INESSS; celle-ci 
a débuté avant l’octroi de son avis de conformité. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’amyloïdose à transthyrétine (ATTR) est causée par des problèmes de la protéine TTR. Cette protéine 
est produite principalement dans le foie. Elle transporte la vitamine A ainsi que d’autres substances dans 
l’organisme. L’altération de la structure de la TTR déstabilise la protéine TTR tétramérique, ce qui 
entraîne un repliement de la protéine qui forme des fibrilles et des plaques amyloïdes dans les organes 
et les tissus de l’organisme. Les dépôts amyloïdes peuvent s’accumuler autour du cœur, des nerfs et 
d’autres parties du corps, ce qui les empêche de fonctionner normalement. Plus spécifiquement, la 
cardiomyopathie associée à cette pathologie est un trouble progressif débilitant, caractérisé par le 
dépôt de fibrilles de TTR au niveau du myocarde, ce qui provoque une perturbation progressive de la 
capacité du cœur à pomper efficacement le sang. Les dépôts dans les ventricules cardiaques conduisent 
à un dysfonctionnement diastolique évoluant vers une insuffisance cardiaque, et, ultimement, à la mort 
prématurée. 
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Il existe deux formes distinctes d’ATTR-CM. La première est l’ATTR-CM sénile, qui n’est pas liée à une 
mutation génétique, et la seconde est l’ATTR-CM héréditaire, causée par une mutation du gène TTR. La 
prévalence exacte de l’ATTR-CM est inconnue au Québec. La prévalence de la forme sénile serait 
environ 20 fois plus élevée que celle de la forme héréditaire. En effet, les estimations de prévalence de 
l’ATTR-CM au Québec sont d’environ 340 personnes et 7 800 personnes pour les formes héréditaires et 
séniles, respectivement. Il est à noter que ces estimations sont corroborées par Grogan (2017). 
Finalement, selon ces estimations, la prévalence d’ATTR-CM dépasse largement la borne de la définition 
de maladie rare, définie comme une maladie touchant moins de 1 personne sur 2 000 (RQMO 2019). En 
effet, pour les deux formes d'ATTR-CM combinées, environ 1 cas par 1 000 personnes est estimé.  
 
L’ATTR-CM héréditaire est transmise par mode autosomal dominant pouvant affecter plusieurs 
générations d'une famille. L’ATTR-CM est généralement une maladie d'apparition tardive, avec la 
survenue des premiers symptômes cardiaques, le plus souvent après l’âge de 60 ans. Il est à noter que la 
forme héréditaire touche parfois des patients de façon plus précoce, avec des symptômes qui peuvent 
être observés dès la quarantaine. La forme sénile semble affecter largement plus d’hommes que de 
femmes. En outre, l'ATTR-CM sénile affecte principalement le cœur, alors que l'ATTR héréditaire peut 
affecter le cœur isolément ou également affecter plusieurs organes. En effet, les différentes mutations 
du gène TTR peuvent être associées à des phénotypes variés de la maladie allant d'une pathologie avec 
une atteinte essentiellement neurologique à un phénotype mixte neurologique et cardiaque, ainsi qu’un 
phénotype exclusivement cardiaque. Il existe plus d’une centaine de mutations connues du gène TTR et 
il est attendu que certaines demeurent encore inconnues à ce jour. La mutation V122I est la mutation 
du gène TTR la plus courante associée à une cardiomyopathie. Celle-ci touche la population d’origine 
africaine, avec une estimation de la prévalence de 3,5 %, et est associée à une pénétrance d’environ 
10 % (Buxbaum 2017). Il est à noter que la corrélation entre les différentes mutations du gène TTR et le 
phénotype n’est pas clairement établie. Néanmoins, selon Lane (2019), la survie médiane des patients 
est corrélée avec la forme d’ATTR-CM. La survie médiane chez les patients avec la forme héréditaire 
spécifique V122I est de 31 mois, de 57 mois chez les patients atteints de la forme sénile et de 69 mois 
chez les patients atteints de la forme héréditaire associée aux autres mutations que la V122I. Les décès 
sont causés principalement par une insuffisance cardiaque congestive, un infarctus du myocarde ou une 
arythmie cardiaque. 
 
Traitement de la maladie 
Il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement qui guérit la maladie. Les traitements de soutien reposent 
principalement sur la prise en charge des symptômes d’insuffisance cardiaque, notamment la gestion du 
volume liquidien à l’aide de diurétiques, et d’arythmie cardiaque. Il est à noter que certains 
médicaments couramment employés pour contrôler de tels symptômes sont parfois contre-indiqués ou 
doivent être utilisés avec prudence chez les patients atteints d’ATTR-CM. Par exemple, l’effet inotrope 
négatif des bêta-bloquants peut conduire à un choc cardiogénique, les bloqueurs des canaux calciques 
non-dihydropyridine et la digoxine peuvent exacerber l'insuffisance cardiaque en se liant aux fibrilles 
amyloïdes, et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ainsi que les antagonistes des 
récepteurs de l'angiotensine peuvent causer de l'hypotension symptomatique. Dépendamment de la 
forme d'ATTR-CM et des atteintes spécifiques du patient, une transplantation cardiaque isolée ou une 
association de greffes hépatique et cardiaque peuvent être envisagées. Cette pratique serait toutefois 
peu fréquente au Canada, notamment en raison de l’âge des patients atteints, souvent trop avancé pour 

https://rqmo.org/wp-content/uploads/2019/02/Strat%C3%A9gie-Maladies-Rares-RQMO-f%C3%A9v-2019F.pdf
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être candidat à une greffe, du risque chirurgical important, du besoin d'immunosuppresseurs à vie et de 
la rareté des organes. 
 
Besoin de santé 
Les symptômes cardiaques de l’ATTR-CM incluent notamment l’insuffisance cardiaque, la dyspnée, la 
fatigue, l’hypotension orthostatique, les syncopes et les arythmies cardiaques, dont la fibrillation 
auriculaire. Mise à part la prise en charge des symptômes d’insuffisance cardiaque par l’administration 
de diurétiques, la seule avenue de traitement actuelle pour les patients atteints de l’ATTR-CM est la 
transplantation du cœur ou la transplantation du foie, qui sont associées à des contraintes et à des 
risques de complications importants. Les principaux objectifs du traitement de l'ATTR-CM incluent 
notamment le maintien de la capacité fonctionnelle, la prévention ou l’arrêt de la progression de la 
maladie, ainsi que la réduction de la mortalité. L’objectif ultime d’un traitement de l’ATTR-CM serait un 
traitement curatif qui permette de stopper les dépôts amyloïdes et d’éliminer les dépôts de fibrilles déjà 
présents. Néanmoins, considérant qu’actuellement, aucun traitement modificateur de l’évolution de 
maladie n’est disponible et qu’il s’agit d’une maladie mortelle associée à des comorbidités, un 
traitement qui ralentit la progression de la maladie, qui améliore la qualité de vie des patients et qui 
augmente la survie pourrait contribuer à combler le besoin de santé chez les patients atteints d’ATTR-
CM. Ainsi, il existe un besoin de santé important non comblé pour un traitement efficace et bien toléré 
chez les patients atteints d’ATTR-CM. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, celle de Maurer (2018), qui rapporte les résultats de l’étude ATTR-ACT, 
a été retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
L’étude ATTR-ACT est un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et 
contrôlé par placebo, qui a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du tafamidis chez des patients 
atteints d’une cardiomyopathie causée par une ATTR-CM. Cette étude a été réalisée sur 441 adultes 
atteints de la forme sénile ou héréditaire. Le diagnostic était confirmé par une analyse génétique chez 
les patients atteints de la forme héréditaire et par immunohistochimie, scintigraphie ou spectrométrie 
de masse chez les patients atteints de la forme sénile. La confirmation du diagnostic incluait également 
la présence de dépôts amyloïdes dans les biopsies ainsi que la validation d’un épaississement de la paroi 
septale interventriculaire en fin de diastole supérieure à 12 mm par échographie cardiaque. Par ailleurs, 
les patients devaient présenter des antécédents médicaux d’insuffisance cardiaque incluant une 
hospitalisation antérieure liée à l’insuffisance cardiaque ou des manifestations cliniques d’insuffisance 
cardiaque ayant nécessité un traitement par diurétique. De plus, les sujets devaient présenter un taux 
de NT-proBNP supérieur ou égal à 600 pg/ml et avoir un score au test de marche en six minutes (Six 
Minute Walk Test, 6MWT) supérieur à 100 mètres. Les patients avec une insuffisance cardiaque de 
classe IV de la New York Heart Association (NYHA), ou une amyloïdose à chaînes légères, ainsi que ceux 
avec des antécédents de transplantation du cœur ou du foie, notamment, ont été exclus. Les patients 
ont été répartis selon un ratio 2:1:2 pour recevoir 80 mg de tafamidis, 20 mg de tafamidis ou un 
placebo, une fois par jour par voie orale pendant 30 mois.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la comparaison entre les groupes traités combinés et le groupe 
placebo, basée sur une analyse hiérarchique d’un critère composite incluant la mortalité de toutes 
causes et la fréquence des hospitalisations liées aux manifestations cardiovasculaires sur une période de 
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30 mois, selon la méthode de Finkelstein-Schoenfeld. Le contrôle de l’erreur de type I pour la 
multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des paramètres secondaires 
principaux, avec une signification statistique pour un test bilatéral fixée à une valeur p inférieure ou 
égale à 0,05. Les principaux résultats sur l’efficacité, selon l’analyse sur la population en intention de 
traitement (ITT), sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude ATTR-ACT (Maurer 2018, FDA 2018-A, FDA 2018-B, ClinicalTrials.gov 
2019) 

Paramètre d’évaluationa 

Tafamidis  
(20 mg et 80 mg 

combinés) 
n = 264 

Placebo 
 
 

n = 177 

Win Ratiob, Différencec 
ou RRId 
(IC95 %) 
Valeur p 

Mortalité de toutes causes et fréquence des 
hospitalisations liées aux manifestations 
cardiovasculaires à 30 moise 

n. a. n. a. 1,70b (1,26 à 2,29) 
p = <0,001 

Variation du score 6MWTf,g, (mètre) -54,87h -130,55h 75,68c (57,56 à 93,80) 
p = <0,001 

Variation du score KCCQ-OSg,i (point) -7,16h -20,81h 13,65c (9,48 à 17,83) 
p = <0,001 

Mortalité cardiovasculaire à 30 mois (%) 24,2 35,6 0,69d (0,49 à 0,98) 
P = 0,038 

Mortalité toutes-causes à 30 mois (%) 29,5 42,9 0,70d (0,51 à 0,96) 
p = 0,026 

Fréquence moyenne des hospitalisations liées 
aux manifestations cardiovasculaires (nombre 
par patient/année) 

0,48 0,70 0,68d (0,56 à 0,81) 
p = <0,001 

6MWT : Six Minutes Walk Test; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; KCCQ-OS : Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-
Overall Summary; n. a. : Non applicable; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Le contrôle de l’erreur de type I pour la multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des paramètres 

secondaires principaux, avec une signification statistique pour un test bilatéral fixée à une valeur p ≤ 0,05. L’ordre 
d’apparition des paramètres reflète cette hiérarchie. 

b Win Ratio : Nombre de paires de patients victorieuses (« winners ») ayant reçu le tafamidis divisé par le nombre de paires de 
patients victorieuses ayant reçu le placebo. La hiérarchie est définie : 1) Si les deux patients sont décédés, le patient ayant 
survécu le plus longtemps est victorieux; 2) Si un patient est vivant et l'autre pas, le patient vivant est victorieux; 3) Si les 
deux patients sont en vie, le patient présentant le moins hospitalisations liées aux manifestations cardiovasculaires est 
victorieux.  

c Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes. 
d Rapport des risques instantanés.  
e Analyse hiérarchique du critère composite incluant la mortalité de toutes causes et la fréquence des hospitalisations liées 

aux manifestations cardiovasculaires selon la méthode de Finkelstein-Schoenfeld. 
f Test qui mesure la distance qu’une personne est capable de parcourir pendant six minutes sur une surface dure et plane. 

Plus le score est faible, plus l’atteinte du patient est sévère. 
g Paramètres secondaires principaux pour lesquels la variation est mesurée entre le début et le 30e mois de l’étude.  
h Variation par rapport aux valeurs de base, exprimée selon la moyenne des moindres carrés. 
i Questionnaire autoadministré par le patient pour évaluer les répercussions perçues de l’insuffisance cardiaque et du 

traitement de la maladie sur la vie des patients. Il s’agit d’un score composite incluant quatre domaines : la perception du 
patient des symptômes d'insuffisance cardiaque, les limitations physiques, les limitations sociales et l'impact des symptômes 
d’insuffisance cardiaque sur la qualité de vie du patient. Le score varie de 0 à 100 points. Un score plus élevé indique un 
meilleur état de santé. 
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Il y a un paradoxe quant à la qualité méthodologique de cette étude. En effet, dans un contexte 

de maladie rare comme pour la forme héréditaire d’ATTR-CM, il s’agit d’une étude de bonne 
qualité méthodologique. Néanmoins, pour la forme sénile, qui n’est pas considérée comme une 
maladie rare, le devis méthodologique est de qualité acceptable, mais relativement faible dans un 
contexte d’étude de cardiologie. 

 Le regroupement de patients ayant reçu des doses différentes de tafamidis pour les analyses 
représente une limite importante et apporte beaucoup d’incertitude sur les résultats. 

 Bien que le contexte de maladie rare lors de la rédaction du devis de cette étude imposait 
certaines contraintes, le regroupement de patients atteints des formes sénile et héréditaire 
d’ATTR-CM et de patients associés à différentes classes de la NYHA apporte de l’incertitude sur les 
résultats.  

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Les caractéristiques de base des 
patients de l’étude sont détaillées de façon acceptable. Néanmoins, la proportion de patients avec 
la mutation V122I, associée à un pronostic plus sombre, n’a pas été publiée. L’âge moyen des 
patients est d’environ 74 ans. Ces derniers sont majoritairement des hommes (environ 90 %).  

 Les sujets sont généralement bien répartis entre les groupes. Toutefois, malgré une stratification 
pour la classe NYHA, une proportion plus importante de patients présentant une classe III de la 
NYHA se retrouvait dans le groupe placebo, comparativement au groupe tafamidis (35,6 % contre 
29,5 %). Une différence est aussi présente concernant le délai depuis le diagnostic d’ATTR-CM, 
avec un délai moyen plus long pour le groupe placebo. Dans les deux cas, ces différences 
favorisent le traitement actif. 

 La représentativité de la population à l’étude par rapport à la population à traiter au Québec est 
acceptable. Toutefois, la population de l’étude inclut une proportion plus importante de patients 
avec la forme héréditaire d’ATTR-CM par rapport à ce qui est attendu (environ 24 % contre 
environ 5 %). De plus, la population de l’étude inclut une plus grande proportion de patients de 
race noire par rapport à ce qui est attendu (environ 14 % contre environ 5 %). Il est à noter que la 
population de race noire est associée à une fréquence plus élevée de la mutation V122I. 

 L’exclusion des patients présentant une classe IV de la NYHA empêche l’extrapolation des 
résultats à cette population.  

 Le choix du placebo comme comparateur est adéquat puisqu’il n’y a aucun médicament inscrit sur 
les listes spécifiquement pour le traitement de l’ATTR-CM.  

 La durée de l’étude est jugée adéquate. 
 Globalement, le paramètre principal de l’étude est jugé acceptable. En effet, bien que la méthode 

de Finkelstein-Schoenfeld soit moins connue et peu utilisée, celle dont la hiérarchie priorise la 
survie est jugée adéquate. De plus, les paramètres secondaires principaux de 6MWT et de Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) sont jugés pertinents dans le contexte de la maladie.  

 
Les résultats montrent une diminution de la mortalité de toutes causes chez les patients atteints 
d’ATTR-CM traités au tafamidis, comparativement au placebo. Cette différence est jugée cliniquement 
pertinente et significative. Il est à noter que cette distinction apparaît uniquement après un délai de 
traitement d’environ 18 mois. Ce délai a été jugé acceptable considérant qu’il s’agit d’une maladie 
d’accumulation et que le médicament agit comme stabilisateur. De plus, les résultats pour le paramètre 
6MWT sont en faveur du tafamidis, avec une différence jugée cliniquement significative. Il en va de 
même pour le paramètre KCCQ qui évalue la qualité de vie des patients. Ainsi, la convergence générale 
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en faveur du tafamidis des différents paramètres d’efficacité soutient l’efficacité du tafamidis. Il est à 
noter que la seule exception est le paramètre exploratoire évaluant les hospitalisations liées aux 
manifestations cardiovasculaires chez les patients avec une classe initiale III de la NYHA, dont les 
résultats sont en faveur du placebo; la proportion de patients hospitalisés pour une manifestation 
cardiovasculaire s’élevait à 76,9 % comparativement à 58,7 %, respectivement, dans le groupe tafamidis 
et le groupe placebo. 
 
Bien que le devis méthodologique ne permette pas de tirer des conclusions sur l’efficacité du tafamidis 
chez les patients atteints d’ATTR-CM associé à une insuffisance cardiaque de classe III de la NYHA, 
l’ampleur du bénéfice chez ces personnes semble plus modeste. En effet, la réduction du rapport des 
risques instantanés (RRI) pour la mortalité de toutes causes est plus faible, et inexistante pour la 
mortalité cardiovasculaire chez cette sous-population. Par ailleurs, le taux d’hospitalisations 
cardiovasculaires montre un effet délétère du tafamidis par rapport au placebo chez ces patients, avec 
une hausse statistiquement significative des hospitalisations. Ces éléments constituent une source 
importante d’incertitudes quant à l’appréciation de l’ampleur du bénéfice du tafamidis chez ces 
patients. 
 
En outre, la structure de l’étude empêche de tirer des conclusions franches sur la dose optimale de 
tafamidis à utiliser. Les données actuellement disponibles ne permettent pas de distinguer l’efficacité de 
la dose de 20 mg par rapport à celle de la dose de 80 mg. 
 
Profil d’innocuité 
La fréquence des effets indésirables observés durant l’étude ATTR-ACT est similaire entre les groupes 
tafamidis 20 mg, tafamidis 80 mg et placebo. Il est à noter que le taux d’abandon lié aux effets 
indésirables dans les groupes traités au tafamidis (résultats combinés pour les deux doses) est d’environ 
20 %, ce qui est surprenant, surtout considérant que le profil d’innocuité ne montre aucun signal 
d’effets indésirables importants. En effet, il ne semble pas y avoir de signaux alarmants quant à 
l’innocuité. En définitive, le tafamidis est bien toléré. 
 
Perspective du clinicien 
Pendant l’évaluation du tafamidis, l’INESSS a reçu une lettre de la part d’un médecin cardiologue. Les 
éléments principaux de cette lettre incluent notamment la mention de trois patients ayant reçu un 
diagnostic d’ATTR-CM qui attendent le remboursement du tafamidis, ainsi qu’une demande d’évaluer le 
tafamidis de façon prioritaire considérant l’issue fatale de la maladie et l’absence de traitement. De plus, 
dans le cadre de cette évaluation, une consultation pancanadienne de médecins spécialistes a été 
menée conjointement par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé 
(ACMTS) et l’INESSS. L’information recueillie a permis d’en savoir plus, notamment sur la maladie, son 
pronostic et sa prise en charge. 
 
Les cliniciens consultés ont mentionné que l’ATTR-CM sénile est une pathologie dont l’existence est 
connue depuis plusieurs années par la communauté médicale, mais que sa prévalence est sous-estimée. 
Cependant, considérant qu’il n’y avait pas de traitement curatif ni modificateur de la maladie, les 
professionnels de la santé n’étaient pas portés à faire un dépistage intensif de cette maladie jusqu'à 
maintenant. Advenant l’inscription d’un médicament modificateur de l’évolution de la maladie, il est 
attendu que le taux de diagnostic de cette maladie augmente. Malgré l’incertitude sur la prévalence 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
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exacte de l'ATTR-CM au Québec, les cliniciens ont confirmé que la forme sénile d’ATTR-CM n’est pas une 
maladie rare. Finalement, advenant l’inscription du tafamidis sur les listes, il est attendu que celui-ci 
devienne le traitement de première intention et modifie la prise en charge des patients atteints d’ATTR-
CM. En effet, il s’agirait du premier traitement modificateur de l’évolution de la maladie. Bien que 
plusieurs thérapies récentes aient été évaluées ou soient en cours de développement, il est à noter 
qu’actuellement, aucune étude ne soutient l’utilisation de combinaison de thérapies pour le traitement 
de l’ATTR.  
 
Perspective du patient  
Pendant l’évaluation de tafamidis, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou de groupe de 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 la valeur thérapeutique du tafamidis est démontrée pour le 
traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloïdose à 
transthyrétine (ATTR-CM). 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Le tafamidis est plus efficace que le placebo pour réduire la mortalité de toutes causes, la 

mortalité cardiovasculaire et les hospitalisations liées aux manifestations cardiovasculaires 
chez les adultes atteints d’ATTR-CM. La différence avec le placebo est jugée cliniquement 
significative. De plus, le tafamidis est plus efficace que le placebo pour ralentir la 
détérioration fonctionnelle, ainsi que pour ralentir la détérioration de la qualité de vie. La 
différence avec le placebo pour ces deux paramètres est cliniquement significative. 

 Le tafamidis est bien toléré.  
 L’ampleur du besoin de santé pour le traitement de l’ATTR-CM est importante. Le tafamidis 

répond aux principaux besoins de santé des patients atteints de cette maladie, considérant 
que son efficacité est cliniquement significative et que le niveau d’incertitude de la preuve 
est jugé acceptable. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Compte tenu des estimations de prévalence de la forme sénile d’ATTR-CM, une étude au 

devis méthodologique plus robuste aurait été requise.  
 Les données analysées ne permettent pas de voir le bénéfice de la dose de 80 mg par 

rapport à celle de 20 mg. Toutefois, des inquiétudes sont soulevées concernant l’innocuité 
découlant de l’exposition à une dose 4 fois plus élevée, à long terme, dans un contexte de 
vie réelle.   

 Bien qu'il s'agisse d'analyses exploratoires, les résultats chez les patients ayant une 
insuffisance cardiaque de classe III de la New York Heart Association (NYHA) semblent 
montrer un effet délétère du tafamidis par rapport au placebo pour le taux 
d’hospitalisations liées aux manifestations cardiovasculaires. De plus, la capacité du 
tafamidis à réduire la mortalité cardiovasculaire semble nulle chez ces patients. Ces 
résultats apportent beaucoup d'incertitude quant à l'efficacité et à l’innocuité du tafamidis 
chez cette population spécifique. 
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une capsule de 20 mg de tafamidis est de XX $. En considérant la posologie 
quotidienne indiquée de 80 mg, soit 4 capsules de 20 mg, son coût annuel de traitement est de XX $. 
 
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 tafamidis comparativement au 
placebo pour le traitement des adultes atteints d’une ATTR-CM. Cette analyse a été réalisée en traitant 
séparément deux sous-populations selon le stade d’insuffisance cardiaque des patients à l’entrée dans 
l’étude ATTR-ACT, soit une classe I ou II de la NYHA d’une part, et une classe III de la NYHA d’autre part. 
Les résultats de ces deux sous-populations ont ensuite été combinés et pondérés selon leur proportion 
respective. Cette approche est justifiée, selon le fabricant, par le fait que la répartition des classes III de 
la NYHA, notamment, n’était pas bien équilibrée entre les groupes tafamidis et placebo dans l’étude 
ATTR-ACT et que cela pouvait introduire un biais dans l’analyse des résultats.  
 
Toutefois, en considérant la stratification des résultats de l’étude selon la classe NYHA initiale et 
l’absence d’interaction entre l’effet sur la survie du traitement et l’appartenance à un de ces stades, 
l’INESSS a demandé au fabricant de lui soumettre un modèle qui ne considère qu’une seule population 
globale. Cette nouvelle analyse : 
 se base sur un modèle de Markov qui simule l’évolution de la maladie selon sept états de santé : 

quatre états reflétant les différents stades possibles selon la classification fonctionnelle NYHA, 
deux états liés à la survie après la greffe et enfin, le décès; 

 est réalisée selon un horizon temporel de 30 ans, ce qui représente un horizon à vie pour tous les 
patients; 

 s’appuie notamment sur les données cliniques de l’étude ATTR-ACT, plus particulièrement celles 
du groupe traité au tafamidis 80 mg; 

 inclut des valeurs d’utilité provenant d’une analyse post-hoc basée sur les données obtenues avec 
le questionnaire EuroQol Group 5-Dimension (EQ-5D) chez les participants de l’étude ATTR-ACT; 

 est réalisée selon une perspective d’un système public de santé et de services sociaux dans 
laquelle sont considérés les coûts directs des traitements, du suivi médical, de la prise en charge 
de la maladie (selon le stade NYHA), de la gestion de ses effets indésirables, de la greffe cardiaque 
ainsi que des soins de fin de vie.  

 
Son ratio coût-utilité incrémental s’établit à XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY 
gagné). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à 
XX $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est de 
XX %. À titre informatif, le résultat de l’analyse initiale soumise par le fabricant, qui considérait deux 
sous-populations combinées et pondérées selon leur proportion respective issue de l’étude ATTR-ACT, 
s’établit à XX $/QALY gagné. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Des éléments 
qui ont un impact sur l’estimation du ratio coût-utilité incrémental ont été relevés et, parmi les 
modifications apportées, notons les suivantes : 
 Efficacité du tafamidis après 30 mois : À partir des données de mortalité de toutes causes 

obtenues à 30 mois dans l’étude ATTR-ACT, le fabricant extrapole sur un horizon temporel à vie la 
survie des patients. Selon ces hypothèses, la proportion de patients en vie à cinq ans serait de 
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XX %, contre environ XX % chez les patients recevant le placebo. Compte tenu du manque de 
données à long terme, malgré des données de suivi non publiées encourageantes consultées, une 
grande incertitude demeure quant à la survie à long terme des patients traités par le tafamidis. 
Selon l’avis d’experts, le choix d’une extrapolation plus conservatrice serait préférable, comme la 
distribution Gompertz, générant une survie à cinq ans de 39 %. En analyse de sensibilité, une 
survie plus faible, soit de 30 % à cinq ans, a été explorée. 

 Amélioration sur la classification NYHA : La probabilité pour un patient de passer d’une classe 
fonctionnelle NYHA à une autre provient des données individuelles de l’étude ATTR-ACT. 
Considérant le mécanisme d’action du produit, c’est-à-dire de permettre une stabilisation des 
niveaux de TTR et ainsi de ralentir la progression de la maladie, il a été jugé peu probable de voir 
des patients améliorer leur classe NYHA. De plus, aucune donnée probante n’est disponible pour 
appuyer l’hypothèse d’un tel effet. Ainsi, lorsqu’une amélioration est observée, une stabilisation 
du stade NYHA est plutôt appliquée par l’INESSS. 

 Greffe cardiaque : Le fabricant considère, en s’appuyant sur les données de l’étude ATTR-ACT, 
qu’une certaine proportion de patients seraient admissibles à une greffe cardiaque, et cela, qu’ils 
aient reçu le tafamidis ou non. Toutefois, selon les experts consultés, compte tenu de l’âge des 
patients (75 ans à l’entrée du modèle) et de la présence probable d’autres comorbidités, il est peu 
plausible que ces patients se voient proposer une greffe cardiaque en pratique. Cette possibilité a 
donc été retirée du modèle par l’INESSS. 

 Valeur d’utilité selon le traitement reçu : Pour un même état de santé donné, les patients traités 
avec le tafamidis voient leur valeur d’utilité différer de celles obtenues chez les patients recevant 
le placebo. Cette hypothèse se base sur une analyse post-hoc effectuée à partir des données 
EQ-5D de l’étude ATTR-ACT. Considérant que les données de l’étude clinique ne permettent pas 
de savoir si ces données se distinguent bien selon le traitement reçu, une même valeur d’utilité 
par stade NYHA a été considérée pour les deux traitements. 

 Durée de traitement : Sur la base des données observées dans l’étude ATTR-ACT, le fabricant 
émet différentes hypothèses afin d’estimer la proportion de personnes en vie qui recevraient le 
traitement en continu tout au long de l’horizon temporel du modèle. Selon ses hypothèses, XX % 
des patients en vie à 5 ans recevraient toujours le produit, proportion passant à XX % à 10 ans. 
Compte tenu des conditions expérimentales de l’étude et du besoin de santé important dans 
cette maladie, les experts consultés sont d’avis que ces hypothèses devraient plutôt être révisées 
à la hausse. En s’appuyant sur cet avis, l’INESSS a jugé une distribution log-logistique plus 
plausible, laquelle fait qu’il y aurait plutôt 45 % des patients toujours en traitement à 10 ans. 

 
Une limite à l’analyse a de plus été relevée. Le modèle considère qu’un patient qui reçoit un traitement 
au tafamidis continuerait à le recevoir malgré l’atteinte de la classe IV de la NYHA. Or, étant donné que 
ces patients étaient exclus des études, l’indication de paiement proposée par l’INESSS ne permettrait 
pas à un patient qui a atteint ce score de continuer à recevoir ce traitement. L’effet de cette limite sur 
les résultats est toutefois incertain. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le tafamidis au placebo pour le 
traitement des patients atteints de cardiomyopathie causée par une amyloïdose à transthyrétine 

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

FABRICANT  
SCÉNARIO DU FABRICANT XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 
1.  Efficacité du tafamidis après 30 mois 
a. Distribution Gompertz (survie à 5 ans : 39 %) 
b. Ajustement empirique (survie à 5 ans : 30 %) 

 
1,57 
1,23 

 
1,26 
1,00 

 
604 460 
561 750 

 
481 126 
560 896 

2.  Amélioration sur la classification NYHA 3,56 2,70 757 925 280 280 
3.  Greffe cardiaque 3,53 2,68 778 654 290 995 
4.  Valeurs d’utilité selon le traitement reçu 3,55 2,61 758 262 290 032 
5.  Durée de traitement 3,55 2,70 779 589 288 578 
SCÉNARIO DE BASE 
1a+2+3+4+5 1,41 1,06 615 314 581 187 
BORNE INFÉRIEURE 
1a+2+3+5 1,59 1,21 608 114 548 760 
BORNE SUPÉRIEURE 
1b+2+3+4+5 1,08 0,83 571 614 690 529 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES La probabilité est de 0 % que le ratio soit ≤ 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 santé et services sociaux; NYHA : New York Heart Association; RCUI : Ratio 
coût-utilité incrémental. 
a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario du fabricant. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le ratio coût-utilité incrémental le plus 
vraisemblable est de 581 187 $/QALY gagné. Notons qu’en considérant ce scénario de base, le coût 
moyen non actualisé du tafamidis par patient serait de 635 309 $, et ce, pour 1,5 année de vie gagnée 
par rapport à ceux qui ont reçu le placebo. Par ailleurs, selon les analyses de sensibilité effectuées, le 
ratio coût-utilité incrémental pourrait varier de 548 760 à 690 529 $/QALY gagné. 
 
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) 
Il est attendu que l’inscription de traitements qui ciblent l’évolution de l’ATTR-CM aura un impact 
significatif sur l’ensemble des soins entourant la maladie, y compris les effets sur le dépistage des 
patients, la sensibilisation des cliniciens et la diffusion de l’information sur la maladie, ce qui pourrait 
modifier la manière dont les patients sont pris en charge. En effet, pour un grand nombre de patients 
atteints d’insuffisance cardiaque, l’ATTR-CM fera désormais partie du diagnostic différentiel. En ce sens, 
advenant l’inscription d’un tel traitement sur les listes, il est attendu que la prévalence de cas 
diagnostiqués augmente. 
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Enjeux liés aux tests pour la détection de l’ATTR-CM.  
Compte tenu de l’accroissement attendu de la sensibilité des médecins à l’ATTR-CM, sous-jacent à 
l’inscription de traitements qui ciblent l’évolution de l’ATTR-CM, une pression sur le système de soins est 
anticipée. Celle-ci touche notamment l’analyse mutationnelle du gène et la scintigraphie. La 
scintigraphie osseuse employée pour le diagnostic de l’ATTR-CM nécessite l’utilisation d’un 
radiopharmaceutique différent de celui habituellement utilisé dans les établissements du Québec. Il 
s’agit du Tc99m-pyrophosphate. Il est à noter que l’approvisionnement de ce radiopharmaceutique peut 
comporter certaines difficultés, notamment des enjeux de conservation durant le transport, ainsi que 
des stocks globaux limités. Ces difficultés pourraient être problématiques, particulièrement advenant 
une hausse considérable de demandes pour ce test. 
 
L’analyse mutationnelle du gène TTR n’est pas inscrite dans le Répertoire québécois et système de 
mesure des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) et 
aucun laboratoire n’est désigné pour offrir le test. Il est toutefois à noter que l’Institut de cardiologie de 
Montréal peut effectuer un séquençage du gène. Selon les données médico-administratives du MSSS, 
certains échantillons ont été analysés hors Québec dans la période 2017-2018. Le nombre d’analyses à 
prévoir advenant l’inscription du médicament sur les listes pourrait devenir substantiel. L’analyse 
mutationnelle du gène TTR s’avère utile dans l’évaluation du pronostic de la maladie et dans le 
dépistage de l’ATTR-CM chez les autres membres de la famille.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant, visant le remboursement du tafamidis 
pour le traitement des adultes atteints d’une ATTR-CM. Elle repose notamment sur des données 
épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi que des postulats découlant de l’avis d’experts. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de personnes âgées de 60 ans ou plus 
assurées par le régime public d’assurance 
médicaments 

s. o. 1 805 247 

Nombre de personnes âgées de 18 ans ou plus 
assurées par le régime public d’assurance 
médicaments 

3 373 879 s. o.  

ATTR-CM DE FORME HÉRÉDITAIRE 
Proportion de personnes de descendance africaine XX % 4,75 % 
Taux de prévalence de la mutation V122I chez les 
personnes de descendance africaine XX % 3,43 % 

Proportion de personnes de descendance africaine 
âgées de plus de 60 ans XX % s. o. 

Taux de pénétrance de la mutation V122I XX % 7 % 
Facteur de correction pour les autres mutationsa XX 2,21 
Taux de diagnostic (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 20 %, 30 % et 40 % 
Proportion de personnes ayant une classe NYHA IVb s. o.  15 % 
Nombre de personnes à traiter (sur 3 ans) XX, XX et XX 77, 116 et 154 

ATTR-CM DE FORME SÉNILE 
Taux de prévalence de l’insuffisance cardiaque chez 
les plus de 60 ans s. o. 7,3 % 

Taux de prévalence de l’insuffisance cardiaque XX % s. o. 
Proportion avec fraction d’éjection préservée XX % 44 % 
Taux de prévalence de l’ATTR-CM de forme sénile XX % 13 % 
Taux de diagnostic (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 5 %, 15 % et 25 % 
Proportion de personnes ayant une classe NYHA IVb s. o.  15 % 
Nombre de personnes à traiter (sur 3 ans) XX, XX et XX 320, 959 et 1 598 
   

POPULATION TOTALE ADMISSIBLE  
Nombre de personnes à traiter (sur 3 ans) XX, XX et XX 397, 1 075 et 1 753 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du tafamidis (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 90 %, 90 % et 90 % 
COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût moyen de traitement par patientc 

Année 1 
Année 2 
Année 3 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
172 218 $ 
139 639 $ 
107 430 $ 

ATTR-CM : Cardiomyopathie causée par une amyloïdose à transthyrétine; NYHA : New York Heart Association; s. o. : Sans objet. 
a Il correspond à l’ajustement que l’on doit considérer compte tenu du fait que la mutation V122I représenterait, selon le 

fabricant, XX % de l’ensemble des mutations observées causant la forme héréditaire de la maladie (45 % selon l’INESSS). 
b Dans l’analyse du fabricant, les patients progressant en classe NYHA IV poursuivent le traitement. L’analyse de l’INESSS 

considère que seuls les patients de stade NYHA I, II et III seraient admissibles au tafamidis.  
c Il inclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Ce coût inclut également les 

données de survie, de persistance au traitement et d’observance provenant de l’étude ATTR-ACT. 
 
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. 
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
modifié un ensemble de valeurs et celles présentées ci-après ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Prévalence de l’insuffisance cardiaque : Selon le fabricant, en se basant sur des données 

épidémiologiques de Santé Canada et au moyen d’une pondération selon l’âge et le sexe, la 
prévalence de l’insuffisance cardiaque au Québec serait d’environ XX %. L’INESSS a quant à lui 
retenu le rapport de surveillance de l’insuffisance cardiaque au Québec de l’INSPQ 
(Massamba 2019) pour estimer la prévalence chez les patients de 60 ans ou plus. Au moyen d’une 
pondération selon l’âge, la prévalence chez ces patients a été estimée à 7,3 %. Cette modification 
augmente le nombre de patients admissibles au tafamidis.  

 Proportion d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée : À partir de l’étude de Bhathia 
(2006) ainsi que d’Owan (2006), le fabricant estime que XX % des cas d’insuffisance cardiaque ont 
une fraction d’éjection préservée. D’après l’étude d’Andersson (2014), ainsi que l’avis des experts 
consultés, une proportion de 44 % a été retenue par l’INESSS, car jugée plus représentative de la 
réalité au Québec. Cette modification augmente le nombre de patients admissibles au tafamidis 
et ainsi les coûts estimés. 

 Prévalence de la forme sénile de la maladie chez les patients ayant une fraction d’éjection 
préservée : En se basant sur l’avis d’experts et au moyen d’une pondération selon le sexe, le 
fabricant estime à XX % la prévalence de l’ATTR-CM sénile chez les patients ayant une insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection préservée. Également selon les experts consultés et, de surcroît, 
d’après l’étude de Gonzalez-Lopez (2015), une prévalence de 13 % a été retenue par l’INESSS. 
Cette modification augmente les coûts estimés. 

 Facteur de correction pour les autres mutations : Selon l’avis d’experts, la mutation V122I 
représenterait XX % des mutations observées causant la forme héréditaire de la maladie. Un 
facteur d’ajustement de XX est ainsi utilisé par le fabricant pour la prise en compte des autres 
mutations. D’après l’étude de Maurer (2016), cette mutation représenterait plutôt 45 % des cas; 
un facteur d’ajustement de 2,21 est alors retenu dans l’analyse de l’INESSS pour la prise en 
compte des autres mutations causant la maladie. Cette modification augmente les coûts estimés. 

 Proportion de personnes ayant une classe NYHA IV : Le fabricant considère que les patients ayant 
une classe NYHA IV seraient admissibles à poursuivre le tafamidis. Or, l’indication de paiement 
retenue ne permet pas à ces patients d’amorcer ou de continuer à recevoir ce traitement. Selon 
les experts consultés, ces patients représenteraient environ 15 % des cas d’insuffisance cardiaque. 
Cette modification diminue les coûts estimés. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de VyndaqelMC sur la Liste des médicaments pour le traitement des 
adultes atteints de cardiomyopathie causée par une amyloïdose à transthyrétine sénile ou héréditaire 
(INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 61 308 836 $ 102 029 915 $ 185 303 154 $ 348 641 905 $ 
Nombre de personnes  357 967 1 577 1 577b 
IMPACT NETc 

RAMQ 61 514 578 $ 102 411 361 $ 186 036 009 $ 349 961 948 $ 

Analyses de sensibilité 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 319 134 277 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 384 958 143 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes est fondé sur l’hypothèse selon laquelle tous les 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 sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché du tafamidis (70 %, 80 % 

et 90 %). 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 10 % des taux de diagnostic. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts additionnels d’environ 350 M$ pourraient 
s’ajouter sur le budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription du tafamidis. 
Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 1 577 patients seraient traités au cours de ces 
années. Notons que le taux de diagnostic est un paramètre très sensible de l’analyse. Bien que les 
experts aient jugé réalistes les hypothèses émises sur le taux de diagnostic des deux formes de 
l’ATTR-CM, chaque hausse de 10 % du taux de diagnostic augmenterait l’impact budgétaire net 
d’environ 35 M$. 
 
Coût d’opportunité lié à l’inscription et exemples économiques 
L’inscription du tafamidis, dont le coût de traitement est élevé, représente pour le système de santé 
québécois un coût d’opportunité annuel moyen estimé à 116,7 M$ pour le traitement de 
967 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 du tafamidis – exemples comparatifs pour des coûts annuels 
moyens de 116 653 983 $ 

Comparaison 
Coûts en médicaments 
Pour le traitement des patients adultes atteints de 
cardiomyopathie causée par une amyloïdose à 
transthyrétine sénile ou héréditaire 

120 635 $ en coût additionnel 
moyen par patient 967 personnes 

Coûts en soins de santé 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 1 405 469 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 74 736 $/place  1 561 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 75 000 $/lit  1 555 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 484 041 jours 

 
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 de ne pas inscrire le tafamidis sur les listes des médicaments pour le 
traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloïdose à 
transthyrétine (ATTR-CM). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien que le tafamidis soit plus efficace que le placebo pour réduire la mortalité de toute 

causes, la mortalité cardiovasculaire et les hospitalisations liées aux manifestations 
cardiovasculaires pour le traitement des adultes atteints d’ATTR-CM, les résultats sont 
associés à beaucoup d’incertitude. Cette dernière concerne particulièrement l’appréciation 
de la dose optimale ainsi que l’efficacité et l’innocuité du tafamidis chez les patients 
présentant une insuffisance cardiaque de classe III de la New York Heart Association 
(NYHA). 

 Considérant l’absence de traitement ciblé actuellement disponible, et malgré l’incertitude 
de la preuve, le tafamidis pourrait contribuer à combler un besoin de santé important. 

 Pour le traitement de cette maladie, qui touche actuellement un nombre substantiel et, de 
surcroît, sous-estimé de personnes avec la forme sénile de la maladie, le coût annuel du 
tafamidis est très élevé. Il est d’ailleurs jugé comme correspondant à celui d’un 
médicament pour le traitement d’une maladie rare, ce qui n’est pas le cas.  

 Comparativement au placebo, le ratio coût-utilité incrémental du tafamidis est jugé très 
élevé, ce qui en fait une option non efficiente. 

 Bien que la valeur thérapeutique du tafamidis soit reconnue, son inscription engendrerait 
sur le budget de la RAMQ des coûts très importants, de l’ordre de 350 M$ au cours des 3 
prochaines années. Cela repose sur le fait que le coût de traitement est très élevé et qu’un 
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nombre important de patients à traiter est attendu (1 577 patients). 
 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du tafamidis aux personnes atteintes d’ATTR-CM ne constitue pas une décision 
responsable, juste et équitable. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque réduction de 1 % du prix du tafamidis diminue le ratio coût-utilité incrémental de 

5 791 $/QALY et l’impact budgétaire net sur trois ans de 3 487 025 $. À titre indicatif, si le coût 
quotidien du tafamidis était diminué de 75 %, soit au prix d’une capsule de 20 mg, le ratio serait 
de 146 853 $/QALY gagné et l’impact net serait de 88,5 M$. 

 Advenant une entente d’inscription pour le tafamidis, considérant que l’INESSS en a reconnu la 
valeur thérapeutique, l’indication reconnue proposée pour le traitement des adultes atteints 
d’ATTR-CM serait la suivante : 
♦ pour le traitement des adultes atteints d’une cardiomyopathie causée par une amyloïdose à 

transthyrétine (ATTR-CM). 
 

À l’instauration du traitement, la personne : 
• doit avoir un diagnostic confirmé par 

─ une confirmation génétique de l’ATTR-CM; 
ou 

─ une confirmation d’ATTR-CM par scintigraphie osseuse ou par biopsie 
cardiaque; 

et 
• doit présenter des antécédents médicaux d’insuffisance cardiaque incluant une 

hospitalisation antérieure ou des manifestations cliniques qui ont nécessité un 
traitement avec un diurétique; 
et 

• ne doit pas être atteinte d’insuffisance cardiaque de classe IV de la New York Heart 
Association (NYHA). 
 

Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 80 mg de tafamidis une 
fois par jour. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer que la 
cardiomyopathie de son patient ne correspond pas à la classe IV de la NYHA. Le 
renouvellement ne sera pas autorisé en présence d'une cardiomyopathie de classe IV de la 
NYHA.  
 
Il est à noter que le tafamidis n’est pas autorisé en combinaison avec un autre médicament 
modificateur de la maladie utilisé dans le traitement de l’amyloïdose à transthyrétine. 
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RECOMMANDATION CONCERNANT DES FOURNITURES 
 
BD PosiflushMC héparine 
Solution de rinçage d’héparine en seringues préremplies 
Dans le cadre de ses travaux, l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a 
évalué les seringues préremplies d’héparine BD PosiflushMC héparine de 10 U/ml et de 100 U/ml, en 
format de 3 et 5 ml, à son initiative. Cette évaluation fait suite aux demandes des pharmaciens 
d’établissements et elle a pour but de répondre aux recommandations des pratiques organisationnelles 
d’Agrément Canada en matière de médicaments d’alerte élevée ainsi qu’aux standards de pratique en 
matière d’accès vasculaire (INS 2016). En effet, afin de satisfaire à ces recommandations, de nouvelles 
règles provinciales concernant l’héparinisation des cathéters veineux sont actuellement mises en place 
dans les centres hospitaliers du Québec (CESS 2018). 
 
L’évaluation de l’INESSS a permis d’établir que le remboursement des seringues préremplies d’héparine 
BD PosiflushMC héparine de 10 U/ml et de 100 U/ml, en format de 3 et 5 ml, est pertinent pour les 
raisons suivantes : 
 L’héparine en solution injectable à faible teneur est utilisée depuis longtemps comme solution de 

rinçage des dispositifs d’accès vasculaire (DAV). Son usage est fort répandu dans les centres 
hospitaliers et s’est accru en milieu communautaire depuis le virage ambulatoire. 

 L’héparine, aux concentrations de 100 U/ml, 1 000 U/ml et 10 000 U/ml, est inscrite sur les listes 
des médicaments, en fiole. La concentration de 10 000 U/ml est également inscrite sur la Liste des 
médicaments – Établissements en seringue préremplie de 0,5 ml. Toutefois, ces produits ne 
permettent pas de répondre aux nouvelles recommandations provinciales concernant 
l’héparinisation des cathéters veineux. 

 Le verrouillage des DAV à l’aide des seringues préremplies : sauve du temps infirmier en raison 
des manipulations réduites, diminue les pertes liées à l’usage de fioles multidoses, diminue le 
risque de contamination des cathéters et les infections de la circulation sanguine d’origine 
hospitalière. 

 Le verrouillage des DAV à l’aide des seringues préremplies est préconisé par les ordonnances 
collectives en milieu hospitalier ou communautaire afin de tenir compte des nouvelles 
recommandations. 

 Une consultation auprès des pharmaciens-chefs de départements de pharmacie de centres 
hospitaliers du Québec a été réalisée et montre que les deux concentrations, ainsi que les deux 
formats, sont utilisés pour le rinçage des DAV. 

 Bien qu’en milieu communautaire, une mise en seringue puisse être effectuée par un pharmacien 
préparateur à partir d’une fiole d’héparine à la teneur de 100 U/ml, les seringues préremplies 
constituent des alternatives conformes aux nouvelles règles.  

 
Le coût moyen d’utilisation des seringues préremplies d’héparine BD PosiflushMC héparine (1,08 $ à 
1,32 $ par utilisation) est moins élevé que celui des seringues préparées à partir de la fiole d’héparine de 
100 U/ml inscrite sur la Liste des médicaments (4,53 $ à 7,25 $ par utilisation). Ces coûts incluent celui 
d’acquisition en médicament, des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du 
grossiste. L’écart de coût s’explique principalement par le coût des services professionnels du 
pharmacien qui est plus élevé pour la préparation des seringues que celui des seringues préremplies. Les 
seringues préremplies d’héparine BD PosiflushMC héparine sont donc jugées une stratégie efficiente. 
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L’impact budgétaire net de l’inscription des seringues préremplies d’héparine sodique BD PosiflushMC 
héparine représenterait des économies sur trois ans d’environ 675 000 $ sur le budget de la RAMQ et 
sur celui des établissements de santé. 
 
Ainsi, l’INESSS recommande à la ministre d’inscrire les seringues préremplies d’héparine BD PosiflushMC 
héparine de 10 U/ml et de 100 U/ml, en format en 3 et 5 ml, sur la Liste des médicaments –
 Établissements, ainsi qu’à la section des fournitures de la Liste des médicaments du régime général 
d’assurance médicaments.  
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Annexe I

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

Ab Diabete FreeStyle Libre matériel de mesure du glucose Capteur  Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception   
Modification d'une indication reconnue

B‐D BD Posiflush héparine héparine sodique Sol. de rinçage (ser) 10 U/ml (3 et 5 ml) Liste des médiaments ‐ Établissements
Ajout à la liste du RGAM dans  la section «Fournitures»

B‐D BD Posiflush héparine héparine sodique Sol. de rinçage (ser) 100 U/ml (3 et 5 ml) Liste des médiaments ‐ Établissements
Ajout à la liste du RGAM dans la section «Fournitures»

BAYER Nubeqa darolutamide Co. 300 mg Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/ml Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 100 mg/ml Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

MEDEXUS Metoject Sous‐Cutanée méthotrexate Sol. Inj. S.C. (ser) 10 mg/0,2 ml Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Atténuation du fardeau économique 

MEDEXUS Metoject Sous‐Cutanée méthotrexate Sol. Inj. S.C. (ser) 15 mg/0,3 ml Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Atténuation du fardeau économique 

MEDEXUS Metoject Sous‐Cutanée méthotrexate Sol. Inj. S.C. (ser) 12,5 mg/0,25 ml Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Atténuation du fardeau économique 

PENDOPHARM pdp‐AMLODIPINE amlodipine (bésylate d') Sol. Orale 1 mg/ml (150 ml) Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

PFIZER Mylotarg gemtuzumab ozogamicine Pd. Perf. I.V. 4,5 mg Inscription ‐ Avec conditions Liste des médiaments ‐ Établissements
Médicaments d’exception
Atténuation du fardeau économique

PFIZER Vyndaqel tafamidis Caps. 20 mg Refus d'inscription Listes des médicaments
Médicament d'exception 

RRDC Cystadrops cystéamine Sol. Oph. 0,37% Refus d'inscription Listes des médicaments
Médicament d'exception 1
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SANOFI Cablivi caplacizumab Pd. Inj. 11 mg Refus d'inscription Valeur thérapeutique

VERITY  Ivozfo fosfomycine Pd. Perf. I.V. 2 g Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

VERITY  Ivozfo fosfomycine Pd. Perf. I.V. 4 g Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

VERITY  Ivozfo fosfomycine Pd. Perf. I.V. 8 g Inscription ‐ Avec conditions Liste des médicaments 
Médicament d'exception             
Atténuation du fardeau économique 

cystéamine Pd. Ajout à la Liste du RGAM dans la section « Produits pour médicament magistral »

2
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