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Recommandation    Refus d’inscription – Valeur 
thérapeutique 

Refus d’ajouter une indication reconnue à CrysvitaMC pour le traitement de 
l’hypophosphatémie liée au chromosome X chez les personnes ayant les 
plaques de croissance fusionnées, car la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue. 

 

Indication évaluée 

 Traitement de l’hypophosphatémie liée au chromosome X chez les 
personnes ayant les plaques de croissance fusionnées, y compris les patients 
n’ayant pas reçu le burosumab avant la fermeture des plaques de croissance 
et qui présentent une réponse insuffisante ou une maladie réfractaire à la 
thérapie conventionnelle, et ceux ayant reçu le burosumab avant la fusion 
des plaques de croissance et qui en ont obtenu des bénéfices cliniques. 

Listes des médicaments concernées 

 Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments 
 Liste des médicaments – Établissements 

 
  

 
Marque de commerce : 
Crysvita 

Dénomination commune : 
Burosumab 

Fabricant : 
Kyowa 

Forme : 
 Solution pour injection 

sous-cutanée (fiole) 

Teneurs : 
 10 mg/ml (1 ml)  
 20 mg/ml (1 ml) 
 30 mg/ml (1 ml) 
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – 

VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques ainsi que des 
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur thérapeutique : 
 
Contexte de la maladie  
 L’hypophosphatémie liée au chromosome X (XLH) est une maladie héréditaire rare, chronique et complexe, 

caractérisée par de faibles niveaux de phosphate sérique et un déficit de minéralisation osseuse. Les principaux 
symptômes chez l’adulte sont l’ostéomalacie, les douleurs osseuses, l’ostéoarthrose précoce, les enthésopathies, les 
fractures et pseudofractures ainsi que les troubles dentaires et auditifs. 

 Chez les patients ayant les plaques de croissance fusionnées, la thérapie conventionnelle à base de phosphate 
élémentaire et de la forme active de vitamine D est utilisée de façon ponctuelle pour le traitement de certains 
symptômes de la maladie. La néphrocalcinose, irréversible, et l’hyperparathyroïdie, parfois irréversible, constituent 
des risques de complications importantes associées à la thérapie conventionnelle. Des effets indésirables 
gastro-intestinaux importants limitent également sa tolérabilité. 

 Il existe un besoin en matière d’options thérapeutiques permettant de réduire les événements cliniques, notamment 
les fractures et les pseudofractures, d’atténuer les symptômes, d’améliorer la qualité de vie, tout en facilitant le 
maintien des activités quotidiennes et la prise en charge, notamment par une administration simple et un profil 
d’innocuité acceptable. Ce besoin est accentué chez les patients présentant une réponse insuffisante ou une maladie 
réfractaire à la thérapie conventionnelle, ou ayant subi des effets indésirables graves associés à celle-ci. 

 Les patients et parents de patients soulignent l’iniquité d’accès au burosumab à l’échelle du Canada. Ils rapportent se 
sentir lésés de ne pas avoir accès à un traitement qui leur a déjà procuré des bénéfices, à une période de leur vie où 
les symptômes continuent de s’aggraver et alors que les enjeux d’intolérance deviennent plus importants.  

Contexte de l’évaluation 
 Il s’agit d’une réévaluation du burosumab. La présente évaluation se limite aux personnes ayant les plaques de 

croissance fusionnées, dont les patients non exposés au burosumab avant la fermeture des plaques de croissance et 
qui présentent une réponse insuffisante ou une maladie réfractaire à la thérapie conventionnelle, et ceux qui ont 
reçu le burosumab avant la fermeture des plaques de croissance et qui en avaient obtenu des bénéfices cliniques. De 
plus, l’INESSS a axé son évaluation sur l’incidence clinique du burosumab, plutôt que sur les résultats biochimiques, 
en l’absence de démonstration d’un bénéfice clinique corrélé. 

Données cliniques évaluées lors des évaluations antérieures (INESSS 2020, INESSS 2024) 
 Lors des évaluations précédentes, l’INESSS a jugé le niveau de preuve de l’ensemble des données faible, la majorité 

des résultats d’intérêt étant issus d’analyses exploratoires, sans comparaison avec un traitement actif, et empreints 
de nombreuses incertitudes. La comparaison indirecte avec la thérapie conventionnelle était par ailleurs considérée 
comme peu informative en raison de nombreuses limites méthodologiques. De plus, des incertitudes étaient 
présentes quant au risque d’abcès dentaire avec le burosumab. En conséquence, la valeur thérapeutique du 
burosumab chez les adultes n’a pas été reconnue, faute de comparaison robuste entre le burosumab et la thérapie 
conventionnelle et de démonstration d’un bénéfice clinique, les améliorations des paramètres biochimiques étant 
jugées insuffisantes à elles seules.  

Nouvelles données cliniques  
 Dans la présente évaluation, l’INESSS a réexaminé les données déjà soumises à la lumière de l’indication demandée. 

L’évaluation est complétée notamment par 1 étude de phase IV menée en Chine chez des adultes ainsi que sur des 
données de vie réelle, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, chez des adultes et des adolescents. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Crysvita_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2024/Avis__et_EA_transmis_le_29_juillet_2024/Crysvita_2024_07.pdf
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L’ensemble des nouvelles données évaluées est jugé de faible qualité méthodologique, notamment en raison de 
l’absence de comparateur, limite particulièrement importante compte tenu du caractère subjectif des paramètres 
rapportés par les patients.  

Données chez les adultes 
 La validité externe de l’ensemble des études évaluées est limitée notamment en raison de l’absence de 

documentation d’une réponse insuffisante ou réfractaire à la thérapie conventionnelle, immédiatement avant 
l’instauration du burosumab. Par ailleurs, les cliniciens consultés soulignent que la définition d’une réponse 
insuffisante ou réfractaire à la thérapie conventionnelle n’est pas bien établie, ce qui rend difficile la délimitation 
précise de la population ciblée. 

 Une seule étude rapporte des résultats sur des événements cliniques, c’est-à-dire les taux de guérison et de 
nouvelles fractures avec le burosumab, toutefois l’absence de comparateur et d’évaluation systématique au cours de 
l’étude limite l’interprétation des résultats. 

 Les paramètres rapportés par les patients, notamment la douleur, la raideur et la fonction physique, indiquent une 
amélioration globale avec le burosumab par rapport à l’état initial, avec des variations de scores qui dépassent les 
différences minimales cliniquement significatives dans la majorité des études. Les variations de scores de qualité de 
vie dépassent parfois les différences minimales cliniquement significatives. Ces résultats sont toutefois teintés par 
des taux de participation variables et parfois faibles. 

Données chez les adolescents 
 La portée des résultats est limitée en raison de la petite taille des échantillons, du faible taux de participation quant à 

plusieurs paramètres soulevés par les patients, de la nature descriptive des résultats et du statut parfois non 
rapporté des plaques de croissance. 

 Les données qualitatives suggèrent un maintien ou une amélioration de la condition chez les patients recevant le 
burosumab et une détérioration après sa cessation, notamment en ce qui concerne les symptômes de douleur, de 
fatigue, de limitation de la fonction physique, et également par rapport à la santé psychologique. Ces observations ne 
concordent toutefois que partiellement avec les résultats obtenus au moyen de questionnaires validés sur la qualité 
de vie. 

 Certains cliniciens consultés estiment que les données qualitatives appuient l’utilité de poursuivre le burosumab chez 
ces patients afin de prévenir la détérioration de leur condition. 

 

Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès  
sur la valeur thérapeutique  

Les membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique de CrysvitaMC pour le traitement de 
l’hypophosphatémie liée au chromosome X (XLH) chez les personnes ayant les plaques de croissance fusionnées. 
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :  

 Les membres reconnaissent le besoin de santé important des patients atteints de XLH ayant les plaques de 
croissance fusionnées, comme en témoignent notamment les communications reçues de patients ou de parents 
de patients. Ils sont conscients que cette maladie chronique leur impose un fardeau important sur les plans 
personnel et professionnel, particulièrement en raison des problèmes osseux et des douleurs. Ils sont également 
sensibles aux nombreuses contraintes de la thérapie conventionnelle, à son lourd profil d’innocuité, marqué par 
des effets gastrointestinaux indésirables et des complications importantes, et à son efficacité limitée.  

 Chez les adultes ou adolescents atteints de XLH ayant les plaques de croissance fusionnées, les membres 
conviennent que l’amorce du burosumab semble associée à une amélioration de la qualité de vie liée aux 
douleurs, aux raideurs et à la fonction physique, alors que son arrêt semble entraîner une détérioration. Bien 
que plusieurs études rapportent des améliorations jugées cliniquement significatives, l’ampleur réelle de ces 
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effets demeure incertaine. Les membres notent d’ailleurs que les bénéfices rapportés semblent dépasser ceux 
observés dans l’étude pivot, une divergence qui soulève des préoccupations quant à la robustesse et à la fiabilité 
des données non comparatives, mais également quant aux limites potentielles des essais randomisés contrôlés à 
capter l’ensemble des effets cliniques.  

 Les membres sont d’avis que les nouvelles données sur la guérison et l’occurrence de nouvelles fractures chez les 
adultes traités avec le burosumab comportent trop d’incertitudes pour en dégager des bénéfices clairs.  

 Concernant les patients non exposés au burosumab avant la fermeture des plaques de croissance, en s’appuyant 
sur les constats des cliniciens consultés, les membres soulignent qu’il est difficile de circonscrire ceux qui 
présentent une réponse insuffisante ou une maladie réfractaire à la thérapie conventionnelle. Tout en 
considérant l’argumentaire du fabricant, selon lequel la majorité des patients adultes étudiés correspondrait à 
cette population ciblée, les membres estiment que la validité externe des études menées chez les adultes est 
trop limitée pour en transposer les résultats. Par ailleurs, les données fournies ne permettent pas d’isoler le 
bénéfice attendu dans cette population ciblée.  

 Les membres jugent que les nouvelles données apportent peu d’informations additionnelles par rapport aux 
évaluations antérieures, notamment en ce qui concerne les événements cliniques, et qu’elles ne permettent pas 
de dissiper les incertitudes déjà soulevées lors des évaluations antérieures. Malgré l’existence d’un besoin de 
santé important chez les patients atteints de XLH et ayant les plaques de croissance fusionnées, les données 
examinées demeurent insuffisantes et marquées par d’importantes incertitudes pour démontrer que le 
burosumab y répond adéquatement.  

Conclusion  

Compte tenu des incertitudes concernant l’efficacité du burosumab sur les paramètres rapportés par les patients, 
les données limitées sur les événements cliniques et la difficulté à circonscrire les sous-populations ciblées par 
l’indication demandée, et malgré le besoin de santé important, les contraintes multiples associées à la thérapie 
conventionnelle et le contexte de la maladie rare, les membres concluent que la valeur thérapeutique du 
burosumab n’est pas démontrée. 

Recommandation à la ministre  

Étant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS recommande à la ministre de ne pas ajouter 
une indication reconnue à CrysvitaMC sur les Listes des médicaments pour le traitement de l’XLH chez les personnes 
ayant les plaques de croissance fusionnées. 

 

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

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
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Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intérêts et rôles en tout respect de la Politique de prévention, 
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rôle des collaborateurs de l’INESSS. Après évaluation, les 
modalités de gestion ont été appliquées.  
 
L’Institut assume l’entière responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne reflète pas 
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration. 
 

Description du médicament 

Le burosumab est un anticorps monoclonal qui se lie au facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF23) et en inhibe 
l’activité biologique. Cette inhibition augmente la réabsorption rénale de phosphate et la concentration sérique de 
1,25(OH)2D, forme active de la vitamine D. Il est notamment indiqué par Santé Canada « pour le traitement de 
l’hypophosphatémie liée au chromosome X (XLH) chez les patients adultes et les enfants âgés de six mois et plus ». 
 

Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 3e évaluation du burosumab par l’INESSS pour le traitement des patients atteints de XLH. Comparativement 
aux 2 évaluations antérieures pour le traitement de l’XLH chez les adultes, la population ciblée par la demande du 
fabricant englobe les personnes ayant les plaques de croissance fusionnées et se limite à ceux : 
 Qui n’ont pas reçu le burosumab avant la fusion des plaques de croissance et qui présentent une réponse 

insuffisante ou une maladie réfractaire à la thérapie conventionnelle. Le comparateur retenu est l’absence de 
traitement. 

 Qui ont reçu le burosumab avant la fermeture des plaques de croissance et qui en ont obtenu des bénéfices. Les 
comparateurs retenus sont la thérapie conventionnelle ou l’absence de traitement.  

 
Bref historique 

Juillet 2024 CrysvitaMC (XLH - adultes) Sol. Inj. S.C. 
Refus d’inscription – Valeur thérapeutique 

Décision du ministre : Ne pas inscrire – septembre 2024 

Février 2020 CrysvitaMC (XLH - adultes) Sol. Inj. S.C. 
Refus d’inscription – Valeur thérapeutique 

Décision du ministre : Ne pas inscrire – décembre 2021 

 

CrysvitaMC (XLH – enfants avec plaques de croissance non fusionnées) Sol. Inj. S.C. 
Refus d’inscription – Ensemble des critères 

Décision du ministre : Inscrire – décembre 2021 

 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
La XLH est causée par un variant pathogène du gène PHEX (phosphate-regulating neutral endopeptidase X-linked), qui 
code une endopeptidase transmembranaire exprimée principalement par les ostéoblastes, les ostéocytes et les 
odontoblastes (Drezner 2000, Thompson 2002). Le mécanisme par lequel une variation pathogène de PHEX entraîne une 
production excessive du FGF23 n’est pas complètement élucidé (Beck-Nielsen 2019). Un excès de FGF23 mène à une 
diminution de la réabsorption tubulaire rénale du phosphate ainsi qu’à une réduction de son absorption intestinale, 
secondaire à une baisse de la concentration sanguine de 1,25(OH)2D.  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2024/Avis__et_EA_transmis_le_29_juillet_2024/Crysvita_2024_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Crysvita_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Crysvita_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Crysvita_2020_02.pdf
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L’incidence de la XLH est estimée à 3,9 cas sur 100 000 naissances vivantes (Trombetti 2022), avec une prévalence 
estimée à 1 à 9 cas par 100 000 personnes (Orphanet 2025) et une prédominance féminine. Afin de poser le diagnostic, 
la plupart du temps dans l’enfance, un test génétique recherchant un variant pathogène PHEX est effectué et la 
concentration plasmatique de FGF23 est dosée. À ce jour, il ne semble pas y avoir de corrélation entre le type de 
variants pathogènes de PHEX ou le niveau de FGF23 et la gravité de la maladie (Trombetti, Popa 2025). Une 
hypophosphatémie en présence de perte anormale de phosphate dans les urines est également requise pour le 
diagnostic de la XLH. 
 
Les principaux symptômes de la maladie chez les enfants sont des déformations des membres inférieurs, un retard de 
croissance, des myopathies, une démarche anormale et des abcès dentaires. Les symptômes cliniques surviennent dans 
la 1re ou la 2e année de vie. L’hypophosphatémie et un déficit de minéralisation osseuse causent du rachitisme, de 
l’ostéomalacie et des déformations squelettiques qui perdurent à l’âge adulte (Kamenicky 2024, Beck-Nielsen). À 
l’adolescence, de nouvelles comorbidités, comme une hyperparathyroïdie et une perte auditive par calcification et 
sclérose des osselets, peuvent apparaître. Lorsque la maladie est diagnostiquée à l’âge adulte, les principaux symptômes 
sont une petite taille, de l’ostéomalacie, des douleurs osseuses, de l’ostéoarthrose précoce, des enthésopathies, des 
fractures et pseudofractures ainsi que des troubles dentaires. Une surdité est souvent présente ainsi que des faiblesses 
et des myopathies associées à une déficience en adénosine triphosphate (ATP). La qualité de vie des patients adultes est 
surtout affectée par des douleurs, des raideurs, de la fatigue et une fonction physique altérée (Kamenicky 2024, 
Baroncelli 2025).  
 
Le burosumab est le traitement privilégié chez les enfants jusqu’à la fusion de leurs plaques de croissance, qui survient 
généralement entre 12 et 16 ans. Il est inscrit à la section des médicaments d’exception des listes pour cette population. 
Chez les adultes et les adolescents ayant des plaques de croissance fusionnées, la thérapie conventionnelle est 
administrée par voie orale, et constituée de phosphate et de la forme active de vitamine D (alfacalcidol ou calcitriol), 
tous inscrits à la section générale des listes. Une prise en charge précoce dès l’enfance contribue à l’amélioration des 
manifestations cliniques et de l’évolution de la maladie (Haffner 2025). Chez les adultes, cette approche réduit 
également les douleurs et améliore l’ostéomalacie, mais ne prévient pas la perte auditive, l’enthésopathie ou 
l’ostéoarthrose (Haffner). Seuls les adultes symptomatiques ou ayant une chirurgie orthopédique ou dentaire planifiée 
la reçoivent. Les ajustements posologiques se font selon les résultats des bilans biochimiques réalisés périodiquement 
(Haffner). Une inobservance importante est associée aux nombreuses prises journalières ainsi qu’aux effets indésirables 
gastro-intestinaux du phosphate, principalement la diarrhée. En ce qui concerne les effets indésirables à long terme, la 
néphrocalcinose (30 à 70 % des patients), l’hyperparathyroïdie secondaire (20 à 80 %) et tertiaire (10 à 30 %) ainsi que 
les maladies rénales tendent à augmenter avec la durée du traitement et les doses reçues. La normalisation du 
phosphate sérique n’est pas visée par la thérapie conventionnelle, car la réponse clinique doit être équilibrée en 
fonction du risque de survenue de complications comme une néphrocalcinose ou une hyperparathyroïdie secondaire 
(Baroncelli 2025). 
 
Selon les consensus d’experts, l’absence d’amélioration significative de certains symptômes comme les douleurs 
musculosquelettiques, la raideur et les signes d’ostéomalacie, notamment les pseudofractures, et de normalisation des 
paramètres biochimiques clés après 24 mois de traitement constitueraient une réponse insuffisante (Baroncelli 2025). 
Cependant, il n’y a pas de seuil clairement défini pour ces critères, les décisions thérapeutiques devant s’appuyer sur des 
tendances davantage que sur des valeurs ponctuelles (Haffner).  
 
Besoin de santé 
La XLH a des répercussions significatives sur la qualité de vie des patients, notamment en raison des limitations 
physiques et fonctionnelles associées à la maladie, dont la gravité dépend notamment de la prise en charge globale 
précoce.  
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Chez les patients ayant les plaques de croissance fusionnées, il existe un besoin de santé pour un traitement qui 
améliore la qualité de vie, contribue au maintien des activités quotidiennes, diminue la douleur, réduit les risques de 
fractures et simplifie le schéma posologique de même que les suivis nécessaires. Ce besoin est accentué chez les 
patients présentant des comorbidités importantes, lesquelles complexifient la prise en charge, et chez ceux ayant une 
réponse insuffisante ou une maladie réfractaire à la thérapie conventionnelle. 
 
Analyse des données 
Évaluations antérieures 
Dans les précédentes évaluations, la valeur thérapeutique du burosumab n’a pas été reconnue pour le traitement de la 
XLH chez les adultes (INESSS 2020, INESSS 2024). Ces évaluations reposaient principalement sur l’étude pivot CL303 
(Insogna 2018), essai de phase III multicentrique, randomisé et à double insu, comparant le burosumab au placebo chez 
les adultes de 18 à 65 ans atteints de XLH. Les études de continuation et de prolongation (Portale 2019, Briot 2021, 
BUR02 [Kamenicky 2023]), l’étude CL304 (Insogna 2019) portant sur l’ostéomalacie et son analyse additionnelle 
(Fratzl-Zelman 2022), ainsi qu’une comparaison indirecte contre la thérapie conventionnelle non publiée soumise par le 
fabricant, ont également été considérées.  
 
Les données analysées indiquaient que, comparativement au placebo, le burosumab permet à une proportion plus 
élevée de patients d’atteindre des concentrations plasmatiques de phosphate dans les valeurs normales après 
24 semaines. Les études de prolongation sans comparateur, avec un suivi allant jusqu’à 96 semaines, suggèrent le 
maintien d’une phosphatémie stable ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie liée aux raideurs et à la fonction 
physique. Par ailleurs, la réapparition de symptômes chez les adolescents après l’arrêt du traitement à la fusion des 
plaques de croissance de même que la détérioration de la qualité de vie chez des adultes ayant cessé le burosumab 
décrites par les cliniciens consultés tend à appuyer l’existence d’un bénéfice clinique. 
 
Lors de ces évaluations, l’INESSS a jugé le niveau de preuve de l’ensemble des données faible, la majorité des résultats 
d’intérêt étant issus d’analyses exploratoires, sans comparaison avec un traitement actif, et empreints de nombreuses 
incertitudes. La comparaison indirecte avec la thérapie conventionnelle était par ailleurs considérée comme peu 
informative en raison de nombreuses limites méthodologiques. 
 
Malgré la reconnaissance d’un besoin de santé chez les adultes atteints de XLH, l’INESSS a conclu que les données 
étaient insuffisantes pour reconnaitre la valeur thérapeutique du burosumab, notamment en l’absence de comparaison 
robuste avec la thérapie conventionnelle et la démonstration d’un bénéfice clinique corrélé aux améliorations des 
paramètres biochimiques. 
 
Évaluation actuelle 
Dans les présents travaux, en plus de réexaminer les données de l’étude pivot CL303, l’INESSS a retenu les analyses 
principalement issues de données en contexte de vie réelle chez les adultes ou les adolescents, soumises par le fabricant 
(Ali 2025, Baroncelli 2024, Bubbear 2025, Jarvis 2024, Saraff 2026) ou répertoriées par l’INESSS (Arcidiacono 2025, 
Kumar 2025, Liu 2025). Les données non publiées soumises par le fabricant provenant du registre XLH Disease 
monitoring program ont également été considérées.  
 
Compte tenu des motifs de non-reconnaissance de la valeur thérapeutique mentionnés ci-dessus, l’INESSS a axé son 
évaluation sur l’incidence clinique du burosumab, plutôt que sur les résultats biochimiques. Un argumentaire du 
fabricant s’ajoute à l’évaluation. 
 
Argumentaire du fabricant 
Le fabricant a soumis un argumentaire visant à répondre aux principales incertitudes et préoccupations soulevées par 
l’INESSS lors des évaluations antérieures. Chez les patients n’ayant pas reçu le burosumab antérieurement, notamment, 
la demande du fabricant positionne ce traitement après la thérapie conventionnelle, tout en soulignant que la majorité 
des patients inclus dans les études n’avait pas obtenu une réponse suffisante ou avait présenté des problèmes 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Crysvita_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2024/Avis__et_EA_transmis_le_29_juillet_2024/Crysvita_2024_07.pdf
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d’innocuité associés à cette dernière. Dans le contexte de cette réévaluation, l’INESSS a pris en considération 
l’argumentaire du fabricant. 
 
Réexamen des données de l’étude CL303 chez les adultes et de ses études de prolongation 
Dans le contexte de cette réévaluation, les constats émis et les principales limites relevées par l’INESSS à la 
1re évaluation et la 2e évaluation demeurent.  
 
Le fabricant n’a pas été en mesure de fournir une analyse de la sous-population présentant une réponse insuffisante ou 
une maladie réfractaire à la thérapie conventionnelle, en réponse à la demande de l’INESSS.  
 
Nouvelles données chez l’adulte 
L’ensemble des nouvelles données évaluées est jugé de faible qualité méthodologique. Notamment, la nature non 
comparative des données limite l’interprétation des résultats, particulièrement pour les paramètres subjectifs rapportés 
par les patients. 
 
Étude de phase IV (Liu) 
Cette étude multicentrique à groupe de traitement unique vise notamment à évaluer l’efficacité et l’innocuité du 
burosumab dans la population chinoise atteinte de XLH. D’une durée totale de 70 semaines, elle inclut 14 semaines de 
traitement avec la thérapie conventionnelle, suivies d’une période de sevrage de 14 jours sans traitement, puis de 
48 semaines de traitement par le burosumab. Elle a été réalisée chez 18 adultes qui présentaient notamment une 
douleur osseuse attribuable à la maladie, défini par un score ≥ 4 sur l’échelle Brief Pain Inventory (BPI) Worst Pain, cette 
dernière étant validée en XLH. La validité externe de cette étude est jugée limitée en raison de l’absence de données sur 
les scores de douleur à la fin de la thérapie conventionnelle, avant le début du burosumab, ce qui ne permet pas de 
déterminer si le traitement antérieur était inefficace chez ces patients. De plus, l’incertitude quant à la comparabilité de 
la prise en charge précoce entre la Chine et le Québec combinée à la petite taille d’échantillon, malgré le contexte de 
maladie rare, limite la portée et la généralisabilité des résultats. En l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité, toutes 
les analyses statistiques sont considérées comme exploratoires.  
 
Les résultats sur les paramètres rapportés par les patients après 48 semaines de traitement avec le burosumab sont 
décrits chez 61 % des patients. Ils rapportent des variations moyennes des sous-échelles de raideur et de fonction 
physique de l’outil validé Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) de -19,32 et 
de -21,79 points par rapport aux valeurs initiales (p tous < 0,05), ce qui excède les différences minimales cliniquement 
importantes (DMCI) rapportées de 10 à 15 points et de 8 à 10 points (Skrinar 2019a), respectivement. La variation 
de -3,91 points de l’outil BPI Worst Pain (p < 0,0001) excède également la DMCI rapportée de -1,72 point 
(Skrinar 2019b). Bien que des différences statistiquement significatives par rapport au début l’étude soient observées 
pour d’autres paramètres fonctionnels, l’absence de DMCI pour la XLH rend l’interprétation des résultats incertaine. Par 
ailleurs, aucune différence n’est observée sur la variation moyenne du score de l’outil Patient-Reported Outcomes 
Measurement Information System (PROMIS).  
 
Les données sur les fractures/pseudofractures sont limitées aux patients ayant des radiographies de suivi, car les 
évaluations après l’amorce de l’étude étaient effectuées de façon ciblée. Celles à 48 semaines décrivent une résolution 
des fractures/pseudofractures chez 1 des 4 patients initialement repérés, ainsi que l’apparition de nouvelles 
fractures/pseudofractures chez 2 des 6 patients initialement sans fracture/pseudofracture. Les données sur les autres 
patients à 48 semaines ne sont pas rapportées. L’absence d’information quant au délai d’apparition des 
fractures/pseudofractures et les caractéristiques initiales des patients, notamment la santé osseuse, limite toutefois 
l’interprétation. Par ailleurs, le suivi non-systématique des fractures/pseudofractures peut mener à une sous-estimation 
de leur guérison. 
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/crysvita-hypophosphatemie-adultes-5336.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2024/Avis__et_EA_transmis_le_29_juillet_2024/Crysvita_2024_07.pdf
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Étude rétrospective dans le cadre d’un programme d’accès précoce (Bubbear) 
La publication de Bubbear rapporte les résultats d’une étude observationnelle rétrospective qui a pour but d’explorer 
l’effet du burosumab notamment sur les paramètres rapportés par les patients, chez des adultes au Royaume Uni, dans 
le cadre d’un programme d’accès précoce. Pour y être admissibles, les patients devaient notamment avoir reçu une 
thérapie conventionnelle antérieure et présenter au moins l’un des éléments suivants : 

- Fractures/pseudofractures qui ne guérissent pas ou qui guérissent lentement ; 
- Douleur, raideur et (ou) fatigue modérée à grave qui, selon le médecin traitant, sont attribuables à l’XLH et 

nuisent à la qualité de vie ; 
- Chirurgie orthopédique ou dentaire imminente. 

 
Cette étude a été réalisée sur 136 patients traités par le burosumab pour une durée moyenne de 1,8 an. L’âge moyen de 
ceux‑ci était de 44 ans. Parmi eux, 38 % avait reçu la thérapie conventionnelle, ou l’une de ses composantes, 
immédiatement avant l’amorce du burosumab. Pour les autres patients, ni le délai écoulé depuis la cessation de la 
thérapie conventionnelle ni le motif de son interruption ne sont précisés. Il est donc difficile d’estimer la proportion de 
patients ayant une réponse insuffisante ou une maladie réfractaire. Par ailleurs, certains cliniciens soulèvent un possible 
biais de sélection dans un contexte de programme d’accès précoce, ce qui restreint davantage la validité externe de 
l’étude. De plus, le risque de biais de détection ne peut être exclu en raison du faible taux de participation, variant de 
20 à 30 %.  
 
Parmi les répondants, 52 à 68 % ont rapporté, après 6 à 18 mois de suivi, une amélioration cliniquement significative de 
la douleur, de la raideur ou de la fonction physique sur le score WOMAC par rapport au début de l’étude, en fonction 
des DMCI validées pour cette population. Les variations moyennes observées, de -21,4 à -11,1 points, 
de -25,6 à -15,9 points et de -17,8 à -11,9 points pour ces sous-échelles, dépassent les DMCI établies de 11, 10 à 15 et 
8 à 10 points, respectivement (Skrinar 2019a).  
 
Les variations du score selon l’outil de qualité de vie EuroQol five-dimension five-level (EQ-5D-5L) dépassent également 
les DMCI proposées dans diverses populations. Celles observées à l’EuroQol visual analogue scale (EQ-VAS) en excèdent 
certains (Al Sayah 2025). Les fractures/pseudofractures n’ont pas été évaluées dans cette étude.  
 
Autres données de vie réelle 
Des données issues du registre XLH Disease Monitoring Program (non publiées, n = XX), constitué majoritairement de 
patients nord‑américains, ainsi que de cohortes canadienne (Ali, n = 16), italienne (Arcidiacono, n = 11) et australienne 
(Kumar, n = 13), décrivent globalement des améliorations de la douleur, de la raideur et de la fonction physique, qui 
atteignent les DMCI dans la majorité des études. Elles rapportent également des améliorations de la qualité de vie qui 
arrivent, pour certains paramètres, aux seuils de DMCI. L’effet observé sur ces paramètres semble se maintenir jusqu’à 
XX XX de suivi, voire augmenter selon certaines publications. Toutefois, la proportion de patients inclus qui présente une 
réponse insuffisante ou une maladie réfractaire à la thérapie conventionnelle n’est pas précisée.  
 
Nouvelles données chez l’adolescent 
L’efficacité du burosumab dans la population adolescente atteinte de XLH est évaluée dans 4 études de cohorte menées 
auprès d’une cinquantaine de patients (Baroncelli 2024, Jarvis, Saraff, données du registre XLH Disease monitoring 
program [non publié]), parmi lesquelles 3 documentent l’effet de l’arrêt du burosumab à la fusion des plaques de 
croissance (Jarvis, Saraff) ou à l’âge de 18 ans (Baroncelli 2024). Il est à noter que l’ensemble de ces données est jugé de 
faible qualité méthodologique. Notamment, la nature non comparative des données limite l’interprétation des résultats, 
particulièrement pour les paramètres subjectifs rapportés par les patients. 
 
Cessation du burosumab après la fusion des plaques (Jarvis) 
Il s’agit d’une série de cas rétrospective regroupant 8 patients atteints de XLH traités en Angleterre. Les patients étaient 
âgés de 9 à 16 ans au moment de l’amorce du burosumab, et y ont été exposés pendant une durée médiane de 
37,5 mois avant la fusion de leurs plaques de croissance, après quoi le traitement était cessé pour des raisons d’accès. 
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Les patients ont ensuite reçu la thérapie conventionnelle (n = 5) après un délai variant de 4 mois à 3 ans, ou aucun 
traitement (n = 3). La durée médiane de suivi n’est pas rapportée ; les données qualitatives suggèrent néanmoins que 
l’arrêt du burosumab entraîne une exacerbation de la douleur dans les mois suivant l’arrêt de traitement (n = 6), parfois 
associée à une utilisation accrue d’analgésiques, à une diminution de la fonction physique et à une augmentation de la 
fatigue (n = 4), ainsi qu’à une détérioration de la santé mentale (n = 5). La moitié des patients notent cependant le 
maintien de certains bénéfices sur la mobilité et la fonction physique. Aucun outil validé d’évaluation de la qualité de vie 
n’a été utilisé dans cette étude.  
 
Cessation du burosumab après environ 18 ans (Baroncelli 2024) 
La publication de Baroncelli rapporte les résultats d’une série de cas prospective menée dans 1 centre en Italie auprès 
de 5 patients adolescents en transition vers l’âge adulte et qui cessent le traitement par le burosumab. À l’entrée dans 
l’étude, les patients étaient d’un âge moyen de 15,4 ans et avaient reçu la thérapie conventionnelle pendant une durée 
moyenne de 12,8 ans, avec une bonne observance. Le burosumab, obtenu dans le cadre d’un programme d’accès 
précoce pour les maladies rares, était administré jusqu’à l’âge de 18 (n = 3) ou 19 ans (n = 1), alors que 1 patient n’avait 
toujours pas atteint 18 ans au moment de la publication, pour une durée moyenne d’exposition de 2,8 ans. Les effets de 
l’arrêt de traitement ont été examinés après un suivi additionnel variant de 6 à 12 mois.  
 
Concernant les résultats des paramètres rapportés par les patients, une diminution statistiquement significative du 
score global WOMAC est soulevée pendant le traitement avec le burosumab comparativement aux valeurs de base 
(p < 0,01 pour les suivis de 3, 6, 9 et 12 mois), succédée par une détérioration après l’arrêt de traitement (valeur p non 
rapportée). Bien que non quantifiées, ces variations semblent néanmoins atteindre la DMCI à partir du 6e mois de 
traitement (amélioration) ou après son arrêt (détérioration). Les résultats pour les différents sous-domaines ne sont pas 
mentionnés. La douleur chronique s’améliore de façon statistiquement significative pendant le traitement avec le 
burosumab par rapport à l’intensité initiale (p < 0,02 à 3, 6, 9 et 12 mois), selon les items 3 à 5 du Graded Chronic Pain 
Scale-Revised (GCPS-R), modifié pour refléter l’âge des répondants, bien que l’absence de DMCI limite l’interprétation 
clinique de cette variation. À la suite de l’arrêt du burosumab, la douleur a augmenté à un niveau similaire à celui au 
moment de l’entrée dans l’étude. Selon les données qualitatives, l’arrêt du burosumab serait également associé à une 
fonction physique plus limitée après 2-3 mois, à des signes de dépression et à une augmentation de l’utilisation 
d’analgésiques (données non quantifiées). La portée de ces résultats est par ailleurs limitée par le très faible nombre de 
patients, et par le manque d’information sur le statut des plaques de croissance à l’amorce du burosumab et sur le 
traitement subséquent.  
 
Cohorte ayant cessé ou continué le burosumab à la fusion des plaques (Étude MyXLH [Saraff]) 
Il s’agit d’une étude prospective observationnelle européenne à méthode mixte visant à décrire l’expérience des 
adolescents ayant continué le burosumab (n = 19) ou l’ayant cessé (n = 6) par manque d’accès, à la fusion des plaques de 
croissance. La durée moyenne d’exposition au burosumab avant la fusion des plaques dans ces 2 groupes était de 4,3 et 
4,9 ans. Les résultats de qualité de vie, mesurés par l’EuroQol 5-dimension, 3-level Youth (EQ-5D-Y-3L), obtenus 
25 semaines après la fermeture des plaques, ne suggèrent pas de différence entre le groupe qui a poursuivi le 
burosumab et celui qui l’a cessé, puisque la variation par rapport à la valeur initiale est d’environ ‑0,09 point dans les 
2 groupes. De même, les variations d’intensité pour la pire douleur, raideur ou fatigue ressentie sur une échelle 
numérique de 0 à 11 suivent les mêmes tendances à la hausse dans les 2 groupes. Le faible taux de participation, 
souvent inférieur à 50 %, rend toutefois ces résultats hautement incertains puisqu’un biais de détection ne peut être 
exclu. 
 
Selon les données qualitatives, l’arrêt du burosumab est associé à une aggravation des symptômes de douleur (n = 3), de 
raideur (n = 2) et de fatigue (n = 3), ainsi qu’à une limitation accrue dans la pratique d’activité physique (n = 4). De plus, 
2 patients ont vu apparaître de nouveaux symptômes après l’arrêt du burosumab (douleur/raideur et douleur). Chez les 
patients qui ont poursuivi le burosumab, la majorité ne rapporte pas de changement pour ces symptômes, à l’exception 
de la douleur, qui s’est résolue, améliorée et aggravée chez 2, 4 et 4 patients, respectivement. Par ailleurs, la poursuite 
du burosumab serait davantage associée à des émotions positives (estime de soi, confiance), alors que son arrêt 
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entraînerait davantage d’émotions négatives (frustration, agacement). Les proportions de patients rapportant ces 
changements ne sont pas toutefois pas accessibles. Enfin, aucun événement clinique n’a été rapporté pendant la durée 
de l’étude. 
 
Autres données de vie réelle chez les adolescents  
Des données non publiées provenant du registre XLH Disease Monitoring Program documente l’effet du burosumab 
chez XX adolescents âgés de 13 à 17 ans. L’absence d’information sur le statut des plaques de croissance rend les 
données difficiles à interpréter. Néanmoins, les résultats de l’outil PROMIS suggèrent globalement XX XX XX XX XX XX XX 
XX XX XX XX de certains symptômes, qui semble plus marquée après un suivi de XX ans.  
 
Autres études 
L’Institut n’a pas procédé à l’analyse exhaustive des autres données fournies par le fabricant, soit 2 analyses de données 
de vie réelle du XLH Disease Monitoring Program, qui comparent l’efficacité du burosumab à celle de la thérapie 
conventionnelle chez les adultes (Florenzano 2025 et données non publiées). Considérant le nouveau positionnement du 
burosumab pour le traitement des adultes, chez ceux ayant présenté une réponse insuffisante ou une maladie 
réfractaire à la thérapie conventionnelle, cette dernière ne représente plus un comparateur pertinent pour l’indication 
demandée pour cette population. Par ailleurs, certaines données ont été jugées semblables à celles déjà évaluées 
antérieurement (INESSS 2024).  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du burosumab, l’INESSS a reçu 1 communication de l’association Canadian XLH Network et 
4 communications de patients ou de parents de patients. Des informations sur la méthodologie de la démarche 
participative, dont un guide des processus et des méthodes, peuvent être consultées sur le site de l’INESSS. Les éléments 
suivants ont été relevés lors de cette démarche. La communication de l’association Canadian XLH Network fait état d’un 
sondage conduit en décembre 2023, dont le compte-rendu a été rapporté lors de la réévaluation par l’INESSS du 
burosumab chez l’adulte (INESSS 2024).  
 
Le contenu des 4 communications transmises par les patients ou les parents de patients souligne l’iniquité d’accès au 
burosumab à l’échelle du Canada. En effet, son utilisation est remboursée dans d’autres provinces pour le traitement de 
la XLH chez les patients après la fusion des plaques de croissance, alors qu’elle ne l’est pas au Québec. Ces patients ou 
parents de patients disent ressentir un fort sentiment d’injustice et indiquent se sentir lésés de ne pas avoir accès, en 
raison de leur province de résidence, à un traitement qui a déjà procuré des bénéfices chez certains d’entre eux, à une 
période de leur vie où les symptômes continuent de s’aggraver, ou alors que l’observance actuelle à la thérapie 
conventionnelle est complexifiée par des enjeux d’intolérance. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de clinicien et 1 communication de l’Association québécoise 
des pharmaciens propriétaires (AQPP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion 
des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens rapportent que le diagnostic de la XLH après la fermeture des plaques de croissance est très rare au 
Québec, et survient surtout chez des patients provenant de pays où l’accès aux soins est limité. Selon eux, l’évolution de 
la maladie est intimement liée à la prise en charge reçue : un traitement adéquat dès l’enfance peut réduire les 
séquelles comme les déformations osseuses, associées notamment à l’apparition d’arthrose précoce, et influer 
directement sur la symptomatologie à l’âge adulte. Au fil du temps, les patients présentent davantage de douleur, une 
tolérance réduite à la marche entraînant parfois un retrait précoce du marché du travail, ainsi qu’une limitation 
fonctionnelle accrue, en raison notamment de la survenue des pseudofractures. La thérapie conventionnelle, constituée 
de phosphate ou de la forme active de vitamine D, est très contraignante du point de vue de l’administration, et souvent 
mal tolérée. Son utilisation se fait précautionneusement, avec un suivi de la réponse biochimique pour en optimiser les 
bénéfices tout en limitant les complications à plus long terme, telles que la néphrocalcinose et l’hyperparathyroïdie, 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2024/Avis__et_EA_transmis_le_29_juillet_2024/Crysvita_2024_07.pdf
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2024/Avis__et_EA_transmis_le_29_juillet_2024/Crysvita_2024_07.pdf
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difficiles à traiter. Ainsi, après la fusion des plaques de croissance, la grande majorité des patients utilisent la thérapie 
conventionnelle de façon intermittente selon les symptômes (pseudofractures ou fractures, douleurs dues à 
l’ostéomalacie, faiblesse musculaire) ou en prévision d’une chirurgie. L’observance thérapeutique est généralement 
meilleure pour le traitement de fractures ou de douleurs aigües, pour lesquelles un plus grand bénéfice est perçu, alors 
qu’elle est plus faible pour le traitement d’autres douleurs (p. ex., enthésopathies) ou pour les limitations de 
mouvement. Par ailleurs, plusieurs adolescents cessent d’eux‑mêmes la thérapie conventionnelle une fois la croissance 
terminée, n’en voyant plus la pertinence. Les cliniciens confirment que certaines conditions, telles que les 
enthésopathies, l’ostéoarthrose ainsi que les douleurs articulaires et périarticulaires, sont prises en charge par des 
analgésiques, la physiothérapie et la réadaptation. Ils soulignent toutefois que la prise d’analgésiques chez ces patients 
ne reflète pas uniquement la douleur liée à l’XLH, mais dépend également des comorbidités et du niveau d’activité 
physique, notamment.  
 
Le besoin de santé peut varier selon la prise en charge globale précoce, laquelle influence les manifestations cliniques 
après la fermeture des plaques de croissance. Les cliniciens consultés soulignent que la guérison des fractures et des 
pseudofractures, ainsi que le contrôle de la douleur associée, demeurent des objectifs thérapeutiques prioritaires. La 
normalisation des paramètres biochimiques est aussi souhaitée afin de réduire le risque de complications à long terme. 
Toutefois, la corrélation entre la normalisation de ces paramètres et la présentation clinique, bien que plausible, n’est 
pas démontrée. Chez les adolescents et les jeunes adultes, l’optimisation de la santé osseuse serait également 
souhaitable selon certains cliniciens, pour réduire le risque de fractures et de pseudofractures. Ils insistent aussi sur 
l’importance d’un traitement dont l’innocuité à long terme est acceptable, puisque la maladie nécessite une prise en 
charge à vie. Enfin, étant donné la nature systémique de la condition, les cliniciens rappellent que des traitements 
ciblant la physiopathologie de la maladie pourraient offrir des bénéfices au-delà de la période de croissance.  
 
Les cliniciens consultés confirment qu’aucune définition d’une réponse insuffisante, ou d’une maladie réfractaire, à la 
thérapie conventionnelle, n’est bien établie en pratique clinique, bien que plusieurs éléments devraient être considérés. 
Chez l’adulte, l’absence de guérison ou d’amélioration des fractures/pseudofractures, malgré l’administration de la 
thérapie conventionnelle pour une durée de 3 à 12 mois, constitue un critère objectif, selon eux. Certains ajouteraient 
des critères plus subjectifs, notamment la persistance marquée de la douleur ou des limitations fonctionnelles, malgré la 
difficulté à quantifier ces symptômes chroniques. D’autres estiment que les enjeux de tolérabilité et d’innocuité associés 
à la thérapie conventionnelle devraient également être pris en compte. Chez l’adolescent, certains cliniciens estiment 
qu’une progression de la maladie malgré la thérapie conventionnelle constitue une réponse insuffisante à cette 
dernière. 
 
Les cliniciens jugent plausible que la majorité des patients de l’étude pivot CL303 soit réfractaire à la thérapie 
conventionnelle, bien qu’il soit difficile d’en estimer la proportion réelle en l’absence de définition claire. Une définition 
plus stricte, par exemple une guérison inadéquate des fractures ou des pseudofractures telle que proposée par certains 
cliniciens, réduirait considérablement la proportion de patients dits réfractaires. Selon eux, les caractéristiques initiales 
des patients sont globalement représentatives de celles des patients québécois et l’extrapolation des résultats à une 
population présentant une réponse inadéquate à la thérapie conventionnelle demeure raisonnable, quoique incertaine. 
Concernant les autres données chez l’adulte, l’ampleur des variations de score WOMAC est jugée bonne, et même 
supérieure à celle de l’étude pivot, ce qu’ils trouvent difficile à expliquer sur la base des caractéristiques des patients. Ils 
apprécient également que l’effet de traitement semble soutenu au fil du temps. Ils qualifient les variations du score de 
qualité de vie EQ-5D-5L comme étant cliniquement significatives et intéressantes. Certains cliniciens se disent toutefois 
déçus que de nouvelles fractures puissent encore survenir en dépit du traitement avec le burosumab. 
 
Chez les adolescents au moment de la fusion des plaques de croissance, les cliniciens observent, par analogie avec 
d’autres maladies, que la période de transition vers l’âge adulte est souvent tumultueuse et peut s’accompagner d’une 
détérioration de l’état de santé, en partie liée à une inobservance thérapeutique. Selon eux, il est raisonnable 
d’extrapoler cette problématique aux patients atteints de XLH. Quant aux données de vie réelle, certains cliniciens 
estiment que les données qualitatives appuient la poursuite du burosumab afin de prévenir la détérioration de leur 
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condition. D’autres soulignent que l’augmentation de la douleur après l’arrêt du burosumab peut également nuire à la 
qualité de vie des patients, notamment sur le plan psychologique. Ils rappellent toutefois que le faible nombre de 
patients inclus dans ces études limite la portée des conclusions.  
 
Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été relevé dans l’ensemble des données analysées, et les cliniciens se sont 
montrés rassurés par la faible incidence d’abcès dentaires rapportée dans ces études.  
 
Test compagnon  

Afin d’être admissibles au traitement par le burosumab, les patients doivent obtenir la confirmation qu’ils sont porteurs 
d’un variant pathogène du gène PHEX. Ce test génétique ne figure pas au Répertoire québécois et système de mesure 
des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Les échantillons sont 
présentement envoyés dans un laboratoire externe pour être analysés. Le volume est faible : 2 échantillons ont été 
analysés en 2024-2025.  
 
Retour à la recommandation 
Retour aux principaux constats et incertitudes 
Retour à la délibération 
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