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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 

au ministre le 1er novembre 2021 
 
 
 
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 au 
ministre en vertu de l’article 5 de cette loi. Toutefois, l’INESSS est également soumis à la Loi sur l’accès 
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (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. 
 
  



 
 

  
 

 



 
 

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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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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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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Dr Jacques Morin, gériatre, chef du département de gériatrie, CHU de Québec – Université Laval 
(Hôpital de l’Enfant-Jésus) 
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Spécialité des autres experts consultés : biochimie médicale, chirurgie générale, chirurgie générale 
oncologique, dermatologie, hématologie et oncologie médicale, neurologie, pharmacie, pneumologie et 
radio-oncologie. 
 
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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BREZTRIMC AEROSPHEREMC 
Maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2021 
 
Marque de commerce : Breztri Aerosphere 
Dénomination commune : Formotérol dihydraté (fumarate de)/budésonide/glycopyrronium (bromure de) 
Fabricant : AZC 
Forme : Aérosol oral 
Teneur :  5,8 mcg – 182 mcg – 8,2 mcg  
 
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 au ministre d’inscrire BreztriMC AerosphereMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement d’entretien de la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) modérée 

ou grave, chez des personnes : 
 

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

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

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



 
 

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

L’autorisation initiale est donnée pour une durée maximale de 12 mois. 
 
Lors  de  la  demande  subséquente,  le médecin  devra  fournir  la  preuve  d’une  amélioration  des 
symptômes de la maladie.  
 
Les autorisations  sont données à  raison de deux doses maximales quotidiennes de 364 mcg de 
budésonide. 
 
Il  est  à  noter  que  la  triple  thérapie  dans  un  seul  dispositif  permet  de  remplacer  l’utilisation 
concomitante  d’un  β2  à  longue  action,  d’un  antimuscarinique  à  longue  action  et  d’un 
corticostéroïde inhalé. 
 

  pour le traitement d’entretien de la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) modérée 
ou  grave,  chez  des  personnes  qui  reçoivent  déjà  un  agoniste β2  à  longue  action,  un 
antimuscarinique à longue action ainsi qu’un corticostéroïde en inhalation depuis plus d’un an. 
 
Les autorisations  sont données à  raison de deux doses maximales quotidiennes de 364 mcg de 
budésonide. 
 
Il  est  à  noter  que  la  triple  thérapie  dans  un  seul  dispositif  permet  de  remplacer  l’utilisation 
concomitante  d’un  β2  à  longue  action,  d’un  antimuscarinique  à  longue  action  et  d’un 
corticostéroïde inhalé. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
BreztriMC  AerosphereMC  est  une  association  à  doses  fixes  pour  inhalation  orale  de  fumarate  de 
formotérol (FOR), agoniste β2 à longue action (BALA), de budésonide (BUD), corticostéroïde inhalé (CSI), 
et  de  bromure  de  glycopyrronium (GLY),  antimuscarinique  à  longue  action  (AMLA).  Elle  est  indiquée 
« comme traitement d’entretien à long terme pour réduire les exacerbations liées à la maladie pulmonaire 
obstructive chronique (MPOC) et traiter l’obstruction des voies respiratoires chez les patients atteints de 
MPOC, y compris la bronchite chronique et/ou l’emphysème mal maîtrisés malgré un traitement par une 
association CSI/BALA ou AMLA/BALA ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de  la première évaluation de BreztriMC AerosphereMC par  l’INESSS, évaluation commencée avant 
l’octroi de l’avis de conformité de Santé Canada. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation 
aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. 
 



 
 

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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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La MPOC est une maladie chronique courante et incapacitante, souvent causée par l’exposition à des 
particules ou gaz nocifs qui endommagent les structures pulmonaires, ce qui entraîne des anomalies 
respiratoires ou alvéolaires. La dyspnée, la toux et les expectorations sont des symptômes fréquents de 
la MPOC (GOLD 2021). En 2011-2012, 20 % des individus âgés de 65 ans ou plus en étaient atteints 
(SurveillanceMPOC 2017). Plus de 30 000 nouveaux cas de MPOC sont diagnostiqués au Québec chaque 
année (SurveillanceMPOC 2017). Elle est également une cause majeure de morbidité et de mortalité au 
Québec, principalement en raison des exacerbations modérées ou graves qui peuvent nécessiter une 
hospitalisation (Bourbeau 2019); la MPOC est en fait la première cause d’admission à l’hôpital pour des 
raisons médicales (CIHI 2020). Il existe un lien étroit entre la présence d’antécédents d’exacerbations et 
un risque accru d’exacerbations subséquentes, et chaque nouvelle exacerbation augmente le risque de 
détérioration de la fonction respiratoire et de décès. 
 
Le traitement de la MPOC est symptomatique et vise principalement la réduction des symptômes et 
l’amélioration de la qualité de vie. Les bronchodilatateurs à longue action (BALA et AMLA) sont la pierre 
angulaire du traitement pharmacologique de la MPOC (Bourbeau 2019, GOLD 2021). Ces médicaments 
diminuent l’hyperinflation pulmonaire et améliorent le débit expiratoire et la vidange pulmonaire en 
réduisant le tonus musculaire des fibres lisses des voies respiratoires. Chez les patients présentant 
fréquemment des exacerbations modérées ou graves de la maladie malgré un traitement continu par 
bronchodilatateurs, l’ajout d’un CSI peut être envisagé (Bourbeau 2019, GOLD 2021). Plusieurs 
associations BALA-CSI ou BALA-AMLA sont inscrites sur les listes, à la section des médicaments 
d’exception. De plus, des BALA, AMLA et CSI sont inscrits à la section régulière des listes en monothérapie. 
Une seule association BALA-CSI-AMLA, soit le vilantérol/fluticasone/uméclidinium (VI-FF-UMEC) 
(TrelegyMC ElliptaMC), est inscrite sur les listes, à la section des médicaments d’exception. Pour les patients 
qui présentent une MPOC avec composante asthmatique, l’usage d’un CSI doit être introduit plus tôt dans 
le traitement.  
 
Besoin de santé 
Différents inhalateurs sont inscrits sur les listes des médicaments, en monothérapie ou en bithérapie à 
doses fixes, et peuvent être associés pour former une trithérapie. Cependant, les patients qui reçoivent 
une trithérapie à partir d’une association d’inhalateurs présentent une observance et une persistance 
thérapeutiques plus faibles que ceux qui utilisent un seul inhalateur (Bogart 2019). Une seule trithérapie 
à doses fixes, le VI-FF-UMEC, est inscrite sur les listes des médicaments. Elle se présente sous la forme 
d’un inhalateur de poudre sèche à prise uniquotidienne. Certains patients ont néanmoins des difficultés 
à utiliser ce type d’inhalateur adéquatement, ce qui se traduit par un moins bon contrôle de la maladie. 
Les experts estiment qu’il est souhaitable d’avoir plusieurs types d’inhalateurs contenant une trithérapie 
à doses fixes, pour permettre le choix du dispositif le plus adapté aux préférences et aux capacités 
fonctionnelles du patient ainsi qu’aux caractéristiques de sa maladie afin d’obtenir la meilleure réponse 
bronchique et le meilleur effet thérapeutique possible.  
 
Une nouvelle option thérapeutique dont le dispositif d’inhalation est différent, tel celui d’un aérosol oral 
qui requiert un plus faible débit inspiratoire, pourrait être importante pour les patients. Si ce dispositif 
permet l’ajout d’une chambre d’espacement (aérochambre), une plus grande déposition du médicament 
dans les poumons peut être obtenue et un proche aidant a alors la possibilité de participer 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). 
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l’administration du traitement, en cas de besoin. Un usage biquotidien permettant de soulager davantage 
les symptômes nocturnes serait apprécié. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ETHOS (Rabe 2020) ainsi que l’étude KRONOS (Ferguson 2018) 
ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-
analyse en réseau non publiée, soumise par le fabricant. Les études PINNACLE-1 et PINNACLE-2 
(Martinez 2017), de même que l’étude de prolongation de celles-ci, PINNACLE-3 (Hanania 2017), ont 
également été examinées. 
 
Étude ETHOS 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association FOR-BUD-GLY à celles des associations FOR-GLY et FOR-
BUD, à doses fixes. Il a été réalisé sur 8 588 patients présentant une MPOC modérée à très grave. Pour 
être admis, les patients devaient être âgés de 40 à 80 ans, être symptomatiques, avoir présenté au moins 
une exacerbation modérée ou grave dans l’année précédente et faire usage d’au moins deux inhalateurs 
comme traitement d’entretien de la maladie. Les patients ayant présenté une aggravation aigüe de la 
MPOC dans les six semaines précédentes étaient exclus. La répartition aléatoire a été effectuée par 
stratification selon le nombre d’exacerbations, le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) et 
le taux d’éosinophiles. Les patients ont été répartis pour recevoir les traitements à raison de deux fois par 
jour, selon les schémas posologiques suivants : 
 l’association FOR-BUD-GLY à la dose de 9,6 mcg – 320 mcg – 18 mcg (correspondant à deux 

inhalations) sous forme d’aérosol oral; 
 l’association FOR-BUD-GLY à la dose de 9,6 mcg – 160 mcg – 18 mcg (correspondant à deux 

inhalations) sous forme d’aérosol oral; 
 l’association FOR-GLY à la dose de 9,6 mcg – 18 mcg (correspondant à deux inhalations) sous forme 

d’aérosol oral; 
 l’association FOR-BUD à la dose de 9,6 mcg – 320 mcg (correspondant à deux inhalations) sous 

forme d’aérosol oral ou l’association FOR-BUD à la dose de 12 mcg – 400 mcg (deux inhalations) 
sous forme d’inhalateur de poudre sèche, selon la présentation commercialisée dans le pays 
participant. 

 
Tous les traitements pour la MPOC étaient cessés pendant la période d’inclusion dans l’étude, sauf les CSI 
si ceux-ci étaient déjà utilisés. Les patients ont reçu de l’ipratropium et, au besoin, du salbutamol pendant 
cette période de quatre semaines. Toutefois, à l’entrée dans l’étude, le CSI et l’ipratropium étaient cessés. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux annuel d’exacerbations modérées ou graves. Une 
exacerbation modérée est définie par le recours à des corticostéroïdes systémiques, des antibiotiques ou 
les deux pendant trois jours. Une exacerbation grave est définie par une hospitalisation ou la mort. Le 
contrôle de l’inflation de l’erreur de type I (alpha) causée par 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 résultats pour la trithérapie à la dose 
de 160 mcg de budésonide ne sont pas présentés puisque cette dose n’est pas commercialisée au Canada. 
Les principaux résultats sur l’efficacité, selon l’analyse sur la population en intention de traitement 
modifiée, d’une durée de 52 semaines, 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 d’efficacité de l’étude ETHOS (Rabe 2020)  

Paramètre d’évaluation 
FOR-BUD-GLY 

9,6 mcg – 320 mcg – 18 mcg 
(n = 2 137) 

FOR-GLY 
9,6 mcg – 18 mcg 

(n = 2 120) 

FOR-BUD 
9,6 mcg – 320 mcg 

(n = 2 131) 
Exacerbations modérées ou 
graves à 52 semaines     

Fréquence annuelle 1,08 1,42 1,24 
RR (IC95 %) s. o. 0,76 (0,69 à 0,83) 0,87 (0,79 à 0,95) 

Valeur p s. o. p < 0,001b p = 0,003b 
Incidence d’au moins une 
exacerbation modérée ou gravea 

pendant 52 semaines 
   

Patients avec exacerbations (%)c,d 48 % 50 % 51 % 
RRI (IC95 %) s. o. 0,88 (0,81 à 0,96) 0,89 (0,81 à 0,97) 

Valeur p s. o. p = 0,004 p = 0,006 
Exacerbations gravesa à 
52 semaines    

Fréquence annuelle 0,13 0,15 0,16 
RR (IC95 %) s. o. 0,84 (0,69 à 1,03) 0,80 (0,66 à 0,97) 

Valeur p s. o. p = 0,09 p = 0,02 
Décès à 52 semainese,f    

Patients décédés (%) 1,3 % 2,3 % 1,6 % 
RRI (IC95 %) s. o. 0,54 (0,34 à 0,87) 0,78 (0,47 à 1,30) 

BUD : Budésonide 320 mcg BID; FO : Fumarate de formotérol 9,6 mcg BID; GLY : Glycopyrronium 18 mcg BID; IC95 % : 
Intervalle de confiance à 95 %; RR : Rapport des taux d’incidence; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans objet. 
a L’exacerbation modérée est définie comme une aggravation des symptômes nécessitant un traitement par 

corticostéroïdes systémiques, antibiotiques ou les deux pendant trois jours; l’exacerbation grave est définie comme une 
aggravation des symptômes nécessitant une hospitalisation ou entraînant un décès. 

b Valeur p exprimée par rapport au groupe FOR-BUD-GLY. 
c Résultats exprimés en proportion de patients. 
d Incidence cumulative selon la méthode de Kaplan-Meier, calculée en divisant le nombre de nouvelles exacerbations 

modérées ou graves par le nombre de patients pendant 52 semaines. 
e Analyse statistique exploratoire. 
f Résultats selon l’analyse sur la population en intention de traitement. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Il s’agit d’une étude dont la qualité méthodologique est jugée bonne.  
 L’objectif de l’étude est clairement défini.  
 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. La 

répartition aléatoire a été stratifiée selon trois éléments pertinents.  
 L’étude comporte un nombre important de patients.  
 Le taux d’attrition est d’environ 22 %, ce qui est attendu pour ce type d’étude. Les principales 

raisons rapportées pour expliquer l’attrition sont les effets indésirables, suivis d’un manque 
d’efficacité.  

 Le choix des paramètres d’évaluation est approprié; en effet, ceux-ci concernent principalement la 
fréquence annuelle des exacerbations. Celles-ci sont la principale cause d’hospitalisation et de 
décès chez ces patients. 



 
 

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

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un âge moyen 

de 65 ans et 60 % sont des hommes. Un peu plus de 20 % ont eu une exacerbation grave ou plus 
dans l’année. Quant aux exacerbations modérées ou graves, un peu plus de la moitié ont présenté 
au moins deux de ces exacerbations. Les CSI étaient utilisés par près de 80 % des participants. 

 La population étudiée est représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la maladie. 
Environ 70 % des participants sont à risque élevé d’exacerbations selon la classification du GOLD 
(GOLD 2021).  

 Le choix des comparateurs est adéquat puisqu’il s’agit des bithérapies que l’on retrouve dans 
l’association FOR-BUD-GLY. Toutefois, l’association FOR-GLY n’a pas fait l’objet d’une évaluation de 
la part de l’INESSS puisque, par le passé, aucun fabricant n’en a fait la demande. L’INESSS a procédé 
à l’appréciation de cette association dans une section subséquente.  

 La dose de l’association FOR-BUD-GLY étudiée dans cet essai (9,6 mcg – 320 mcg – 18 mcg) 
correspond à celle que procurent deux inhalations du dispositif commercialisé au Canada 
(AZC 2021). La mesure des doses peut parfois varier selon la technique utilisée soit en situation de 
vie réelle ou dans un environnement théorique. 

 Des différences sont notées entre les doses de FOR et de BUD (9,6 mcg – 320 mcg), que l’on 
retrouve dans l’association FOR-BUD-GLY, par rapport à celles de la bithérapie FOR-BUD 
(12 mcg - 400 mcg) soit deux inhalations de 6 mcg – 200 mcg inscrites sur les listes des 
médicaments (SymbicortMC 200). Ces différences sont inhérentes aux dispositifs utilisés. Toutefois, 
les résultats d’études pharmacocinétiques montrent que l’exposition au FOR et au BUD est 
équivalente entre ces deux formulations. 

 
Des seuils de pertinence clinique des mesures d’évaluation entre une trithérapie et une bithérapie ne sont 
pas établis. Toutefois, l’INESSS s’est appuyé sur ses travaux antérieurs portant sur l’évaluation de 
l’association VI-FF-UMEC et de l’expertise de médecins spécialistes en pneumologie pour apprécier les 
résultats présentés dans cet avis, en considérant qu’au fur et à mesure que le traitement s’intensifie, les 
différences observées sur les paramètres d’évaluation ont tendance à s’amenuiser. De plus, les outils de 
mesures tels le questionnaire St-George (St George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) ou le COPD 
assessment test (CAT) sont limités par ce qu’on appelle un effet plafond, donc un changement moindre 
en réponse à un traitement. Pour la trithérapie qui cible les patients avec deux exacerbations dans l’année 
précédente, la diminution de leur fréquence ne pourra être importante puisqu’une réponse clinique sur 
ce paramètre d’évaluation correspond à une diminution de 50 %; peu de traitements ont ce niveau 
d’efficacité. Finalement, il importe qu’il y ait une concordance entre les résultats obtenus aux différentes 
mesures; des valeurs extrêmes ou des données discordantes incitent à une grande prudence. 
 
Les résultats démontrent que l’association FOR-BUD-GLY réduit de 24 % et de 13 % la fréquence annuelle 
des exacerbations modérées ou graves, comparativement à l’association FOR-GLY et à l’association 
FOR-BUD, respectivement. Bien que ces différences en pourcentage soient statistiquement significatives, 
celle entre la trithérapie et l’association FOR-BUD n’est que de 0,16 exacerbation par année en valeur 
absolue, alors qu’elle est de 0,34 exacerbation par année lorsque la trithérapie est comparée à 
l’association FOR-GLY. De l’avis des experts, l’ampleur d’une réduction d’au moins 13 % des exacerbations 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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modérées ou graves par année peut être considérée comme cliniquement significative. L’incidence d’une 
nouvelle exacerbation modérée ou grave est légèrement en faveur de la trithérapie. L’effet bénéfique de 
l’association FOR-BUD-GLY se répercute sur la fréquence annuelle des exacerbations graves lorsqu’elle 
est comparée à l’association FOR-BUD. Cependant, lorsque la trithérapie est comparée à l’association 
FOR-GLY sur ce paramètre, aucune différence statistiquement significative n’est notée. D’une manière 
générale, la prévention des exacerbations est d’une importance cruciale dans la mesure où le risque de 
décès est nettement plus élevé chez les patients qui présentent au moins deux exacerbations ou, à tout 
le moins, une exacerbation grave. 
 
Les différences sur le VEMS mesuré entre le temps zéro et quatre heures après l’administration d’une 
dose de traitement (VEMS AUC 0-4h) et sur le VEMS obtenu entre l’association FOR-BUD-GLY et celle du 
FOR-GLY sont de XX ml et XX ml, respectivement. Ces valeurs sont considérées comme cliniquement 
significatives, considérant l’intensification de la thérapie. Lorsque la trithérapie est comparée à la 
bithérapie FOR-BUD, les différences obtenues sur ces mêmes paramètres sont plus importantes. Quant à 
la qualité de vie, la modeste différence entre la trithérapie et les deux autres associations sur le SGRQ 
n’est pas considérée comme cliniquement significative. Selon les experts, cette différence est 
sensiblement comparable à ce qui est habituellement observé entre les bithérapies et les monothérapies 
à longue durée d’action. Bien que peu de considération statistique ait été portée au paramètre évaluant 
la mortalité, une réduction plus importante est observée chez les patients recevant la trithérapie. En 
résumé, les valeurs obtenues sur les différents paramètres évalués sont concordantes et montrent que la 
trithérapie, par rapport à la bithérapie, présente des avantages chez les patients atteints de MPOC 
modérée à très grave et qui courent un risque d’exacerbations important.  
 
Étude KRONOS 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité de la trithérapie FOR-BUD-GLY à celles des bithérapies 
correspondantes, soit FOR-GLY et FOR-BUD, sous forme d’aérosol oral à doses fixes. Une comparaison en 
devis ouvert avec l’inhalateur en poudre sèche FOR-BUD commercialisé au Canada sous le nom de 
SymbicortMC est également présentée. Cet essai a été réalisé sur 1 902 patients présentant une MPOC 
modérée à très grave. Pour être admis, les patients devaient être symptomatiques malgré l’usage d’au 
moins deux inhalateurs à longue action. Toutefois, aucun historique d’exacerbations n’était requis. Le 
paramètre d’évaluation principal est la fonction respiratoire évaluée par le VEMS AUC 0-4h entre 
l’association FOR-BUD-GLY et celle du FOR-BUD. Les paramètres secondaires d’intérêt sont la variation du 
VEMS minimal entre la trithérapie FOR-BUD-GLY et la bithérapie FOR-BUD, ainsi que les différences au 
SGRQ).  
 
Après un suivi de 24 semaines, les résultats montrent une amélioration statistiquement significative des 
fonctions pulmonaires des patients recevant l’association FOR-BUD-GLY, comparativement à ceux traités 
par les bithérapies. Cependant, en l’absence d’impact significatif sur les symptômes de la dyspnée tels 
que mesurés par l’indice transitionnel de dyspnée (Transition Dyspnoea Index, TDI) et sur la qualité de vie 
(SGRQ), les différences observées par différents tests de fonctions pulmonaires ne permettent pas de 
conclure à un bénéfice cliniquement significatif.  
 
La validité externe de cette étude est compromise. En effet, l’objectif de la trithérapie BALA-CSI-AMLA est 
de réduire la fréquence des exacerbations chez les patients les plus sévèrement atteints de MPOC. Or, 
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près de 75 % des patients recrutés dans KRONOS n’ont rapporté aucune exacerbation dans les 12 mois 
précédant leur entrée dans l’étude. De plus, la grande majorité des patients recevaient déjà un CSI et plus 
de 40 % ont montré une réversibilité au salbutamol, soit une amélioration du VEMS de 12 % et 200 ml. Il 
est possible que cette population soit en partie composée d’asthmatiques ou de patients présentant un 
chevauchement d’asthme et de MPOC, qui répondent mieux au CSI que les patients atteints de MPOC 
sans asthme. Il est donc difficile d’identifier adéquatement cette population et d’en généraliser les 
résultats aux patients atteints de MPOC modérée à très grave avec risque important d’exacerbations. 
Finalement, l’utilisation d’une trithérapie BALA-CSI-AMLA chez des patients sans exacerbations n’est pas 
aligné sur l’indication des trithérapies octroyée par Santé Canada, ni sur les lignes directrices (GOLD 2021, 
Bourbeau 2019). Les données de cette analyse ne peuvent donc être retenues. 
 
Innocuité de l’association FOR-BUD-GLY 
Globalement, l’association FOR-BUD-GLY est bien tolérée. La fréquence des effets indésirables graves et 
des abandons en raison d’effets indésirables est similaire entre les trithérapies et les bithérapies des 
études ETHOS et KRONOS. Les effets indésirables les plus souvent rapportés dans l’ensemble des groupes 
sont les nasopharyngites et les infections respiratoires hautes. Une augmentation du risque de pneumonie 
dans les groupes recevant un CSI est connue. À titre d’exemple, 4 % des patients des groupes FOR-BUD-
GLY ou FOR-BUD ont eu une pneumonie dans l’étude ETHOS, comparativement à 2 % avec l’association 
FOR-GLY. Selon les experts consultés, la réduction d’exacerbations surpasse le risque que représentent les 
pneumonies. Le profil d’innocuité de la trithérapie FOR-BUD-GLY est semblable à ce qui a été rapporté 
avec les autres associations BALA-CSI-AMLA. Dans l’étude ETHOS, une analyse exploratoire montre que la 
fréquence des décès dans le groupe FOR-BUD-GLY (1,3 %) était numériquement moindre 
comparativement à celle des groupes des bithérapies FOR-GLY (2,3 %) et FOR-BUD (1,6 %).  
 
Méta-analyse en réseau  
Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de la trithérapie à dose fixe 
FOR-BUD-GLY pour le traitement de la MPOC modérée à très grave est la trithérapie à dose fixe VI-FF-
UMEC. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une méta-analyse en 
réseau (MAenR) non publiée. Les comparateurs retenus dans cette MAen R sont, entre autres, plusieurs 
associations BALA-CSI administrées en concomitance avec un AMLA, ainsi que la trithérapie à dose fixe 
VI-FF-UMEC pour le traitement de la MPOC modérée à très grave. Ces données cliniques sont tirées de 
nombreuses études et ne ciblent pas la comparaison d’intérêt. Plusieurs limites méthodologiques ont été 
relevées lors de l’analyse de ces comparaisons, et ce, malgré les différents ajustements qui ont été 
apportés. En effet, des différences ont été remarquées entre les devis des études, les paramètres 
principaux et, surtout, les populations de patients, notamment au regard de la gravité de la maladie et 
des antécédents d’exacerbations. En raison de ces limites, une comparaison indirecte entre les deux 
trithérapies à doses fixes a été demandée au fabricant afin de valider l’exactitude de certains résultats. 
 
Selon l’INESS et les experts consultés, les seules études dont les devis et les populations sont comparables 
sans ajustement proviennent de l’étude ETHOS pour l’association FOR-BUD-GLY et de l’étude IMPACT 
(Lipson 2018) pour la trithérapie VI-FF-UMEC. Considérant ces similitudes, l’INESSS a demandé au 
fabricant de réaliser une comparaison indirecte selon la méthode de Bucher pour comparer ces deux 
thérapies par inhalation. Les résultats présentés montrent que l’association FOR-BUD-GLY réduit la 
fréquence annuelle des exacerbations modérées ou graves, améliore le VEMS et améliore la qualité de 
vie des patients de façon similaire à celle de l’association VI-FF-UMEC, pour le traitement de la MPOC 
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modérée à très grave. Ces données confortent également les experts sur l’ensemble des résultats de la 
méta-analyse en réseau qui montrent une similitude d’effets entre les diverses trithérapies à doses fixes 
ou non. Bien que toute comparaison indirecte soit empreinte d’un certain niveau d’incertitude, l’INESSS 
est d’avis que ces conclusions sont relativement fiables, considérant qu’elles sont également corroborées 
par l’avis des experts. Dans l'ensemble, les taux de pneumonie étaient faibles et comparables avec chaque 
trithérapie et les groupes de comparaison dans ces essais. 
 
Efficacité et innocuité de l’association FOR-GLY 
Étant donné que l’association FOR-GLY est utilisée comme comparateur dans les études ETHOS et 
KRONOS, et que sa valeur thérapeutique n’a jamais été évaluée par l’INESSS, les études PINNACLE-1 et 
PINNACLE-2 (Martinez 2017), de même que l’étude de prolongation de celles-ci, PINNACLE-3 
(Hanania 2017), ont été retenues pour apprécier son efficacité. 
 
Les études PINNACLE-1 et PINNACLE-2 sont deux essais de phase III multicentriques, à répartition 
aléatoire, à double insu et d’une durée de 24 semaines qui ont pour but de comparer l’efficacité et 
l’innocuité de la bithérapie FOR-GLY, à doses fixes, à celles de chacune de ses mono-composantes et du 
placebo. Une comparaison avec le tiotropium en devis ouvert dans PINNACLE-1 est également présentée. 
Les deux études incluent respectivement 2 103 et 1 615 patients atteints de MPOC modérée à très grave, 
symptomatiques ou non. Les différences sur le VEMS entre la bithérapie FOR-GLY et sa composante FOR 
sont de l’ordre de 64 ml et 56 ml dans PINNACLE -1 et PINNACLE-2, respectivement. Ces différences entre 
la bithérapie et sa composante GLY sont de 59 ml et 54 ml. Finalement, la comparaison avec le placebo 
montre des différences de plus de 100 ml dans les deux études. Les experts consultés sont d’avis que 
l’efficacité de la bithérapie FOR-GLY pour améliorer la fonction pulmonaire est supérieure à celle de 
chacune de ses composantes et du placebo chez les patients atteints de MPOC modérée à très grave. Le 
profil d’innocuité de l’association FOR-GLY est jugé acceptable et est comparable à ce qui est attendu des 
bithérapies BALA-AMLA. Les résultats de l’étude de prolongation à 52 semaines PINNACLE-3 confirment 
les résultats d’efficacité et d’innocuité obtenus à 24 semaines.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’association de FOR-BUD-GLY à doses fixes, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de 
patients ou d’association. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 L’objectif principal des traitements BALA-CSI-AMLA est de réduire la fréquence des exacerbations 

en présence de MPOC modérée à très grave. En effet, les paramètres évaluant la fonction 
pulmonaire, tel le VEMS, sont moins pertinents que l’évaluation de la fréquence des exacerbations 
modérées à graves dans l’évaluation des patients en trithérapie.  

 Des patients atteints de MPOC modérée à très grave et à risque important d’exacerber 
bénéficieraient de l’ajout d’un CSI, mais certains n’en reçoivent pas et sont donc sous-traités. Les 
conséquences sont une condition médicale mal contrôlée, une qualité de vie sous-optimale et des 
exacerbations, ce qui se répercute négativement sur le système de santé puisqu’il en résulte des 
visites à l’urgence et des hospitalisations qui pourraient être évitées. 
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 Les experts soulignent la fréquence plus faible des mortalités chez les patients traités par la 
trithérapie plutôt que par des bithérapies. Ils jugent important le fait que les résultats liés aux 
exacerbations et aux mortalités, observés avec le FOR-BUD-GLY, correspondent à ceux de l’étude 
IMPACT, obtenus avec une autre trithérapie à doses fixes BALA-CSI-AMLA, soit l’association VI-FF-
UMEC (INESSS 2018). 

 L’association VI-FF-UMEC (INESSS 2018) est la seule trithérapie à dose fixe présentement inscrite 
sur les listes des médicaments. Il s’agit d’un inhalateur à poudre sèche. Ce dispositif ne convient 
pas à tous les patients admissibles à une trithérapie et est incompatible avec l’utilisation d’une 
chambre d’espacement. L’association FOR-BUD-GLY à doses fixes représente une alternative 
intéressante pour les patients qui ne peuvent utiliser celle déjà inscrite, en raison de difficultés 
d’utilisation du mécanisme, d’un débit respiratoire trop faible, par exemple, moins de 30 l/min 
(Haidl 2016), ou de la nécessité d’utiliser une chambre d’espacement.  

 Les experts proposent une modification de l’indication de paiement afin que de rares patients 
atteints de MPOC très grave et non contrôlée malgré une trithérapie à doses fixes, et suivis dans 
des centres tertiaires puissent bénéficier de l’ajout d’un autre inhalateur. Toutefois, les experts 
tiennent à mentionner que cette pratique doit être utilisée à titre exceptionnel et encadrée par des 
pneumologues ayant une pratique centrée sur le traitement de la MPOC. 

 En février 2016, l’INESSS a conclu, sur la base de données et de l’avis d’experts en pneumologie, 
que tous les médicaments d’une même classe thérapeutique inscrits sur les listes des médicaments 
possèdent un profil d’efficacité et d’innocuité comparable. Les experts sont toujours en accord avec 
cet énoncé. 

 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La MPOC est une maladie chronique courante et incapacitante. L’incapacité fonctionnelle 

respiratoire progresse au point que même les activités quotidiennes les plus fondamentales, 
comme s’habiller, deviennent difficiles à accomplir. Cette détérioration de la fonction respiratoire 
est graduelle et provoquée principalement par le tabagisme, les infections respiratoires et les 
exacerbations.  

 Les principaux objectifs du traitement de la MPOC modérée à très grave pour les patients à haut 
risque d’exacerbation sont de réduire le risque d’exacerbations et d’atténuer les symptômes. Les 
exacerbations représentent une complication majeure de la MPOC qu’il faut maîtriser puisqu’elles 
ont des effets substantiels sur la fonction pulmonaire, la qualité de vie et la survie des patients. Les 
lignes directrices (GOLD 2021, Bourbeau 2019) recommandent le passage à une trithérapie 
BALA-CSI-AMLA chez les patients dont les symptômes, tels l’essoufflement ou les exacerbations, 
persistent malgré l’usage d’une bithérapie associant un BALA et un CSI, ou chez ceux présentant 
des exacerbations malgré une association BALA et AMLA. 

 Des seuils de pertinence clinique des mesures d’évaluation entre une trithérapie et une bithérapie 
ne sont pas établis. Toutefois, l’INESSS s’est appuyé sur ses travaux antérieurs portant sur 
l’évaluation de l’association VI-FF-UMEC (INESSS 2018) ainsi que sur l’expertise de médecins 
spécialisés en pneumologie pour apprécier les résultats présentés dans cet avis, en considérant 
qu’au fur et à mesure que le traitement s’intensifie, les différences observées sur les paramètres 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/TrelegyEllipta_2018_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/TrelegyEllipta_2018_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/TrelegyEllipta_2018_08.pdf
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d’évaluation auront tendance à s’amenuiser. De plus, ces différences ne peuvent être interprétées 
dans l’absolu et doivent être appréciées avec prudence. 

 Les données cliniques de l’étude ETHOS démontrent que la trithérapie FOR-BUD-GLY prévient les 
exacerbations et améliore la fonction respiratoire des patients atteints de MPOC modérée à très 
grave qui subissent des exacerbations malgré l’utilisation d’une bithérapie.  

 Le profil d’innocuité de la trithérapie est acceptable et correspond à celui attendu de cette 
combinaison BALA-CSI-AMLA. La fréquence des pneumonies est plus élevée lorsqu’un CSI est 
présent dans une association. 

 Les données comparatives permettent de reconnaître une efficacité et une innocuité similaires 
entre la trithérapie à l’étude et celle composée de l’association à doses fixes VI-FF-UMEC inscrite 
sur les listes des médicaments. De plus, en février 2016, l’INESSS a conclu, sur la base de données 
et de l’avis d’experts en pneumologie, que tous les médicaments d’une même classe thérapeutique 
inscrits sur les listes des médicaments possèdent un profil d’efficacité et d’innocuité comparable. 
Les experts sont toujours en accord avec cet énoncé. 

 Les données cliniques de l’étude de Martinez démontrent que l’association FOR-GLY est un 
comparateur pertinent.  

 Le choix du dispositif doit être personnalisé en fonction des caractéristiques de la clientèle visée et 
des avantages et des inconvénients offerts par les différents types de dispositifs. Les experts 
estiment qu’il est souhaitable d’avoir plus d’un type d’inhalateur offrant une trithérapie à doses 
fixes. 
 

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 l’association formotérol-budésonide-
glycopyrronium (FOR-BUD-GLY) à doses fixes est reconnue pour le traitement de la MPOC 
modérée à très grave. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de l’étude ETHOS démontrent que la réduction des exacerbations modérées ou 

graves observée avec la trithérapie FOR-BUD-GLY est cliniquement significative par rapport 
à celle des associations FOR-GLY et FOR-BUD pour les patients atteints de MPOC modérée à 
très grave. 

 Le profil d’innocuité de la trithérapie FOR-BUD-GLY est jugé acceptable et comparable à ce 
qui est connu pour ce type d’association qui inclut un CSI. 

 Les données d’une comparaison indirecte permettent de reconnaître une efficacité et une 
innocuité similaire entre la trithérapie FOR-BUD-GLY et celle déjà inscrite sur les listes des 
médicaments, soit celle de l’association à doses fixes VI-FF-UMEC. Sur la base des résultats 
obtenus dans une méta-analyse en réseau, une efficacité et une innocuité similaires semblent 
plausibles entre les trithérapies à doses fixes ou non. 

 La trithérapie FOR-BUD-GLY est une option thérapeutique supplémentaire dont le dispositif 
d’inhalation est différent de celui de la trithérapie présentement inscrite sur les listes. 
L’aérosol oral à usage biquotidien FOR-BUD-GLY requiert un plus faible débit inspiratoire que 
celui d’un inhalateur de poudre sèche et permet l’ajout d’une chambre d’espacement. 

 



 
 

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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JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti de l’association à doses fixes FOR-BUD-GLY et de ses comparateurs pour le 
traitement de la MPOC modérée ou grave se trouve dans le tableau suivant.  
 
Coûts d’acquisition de BreztriMC AerosphereMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition 

mensuel du 
traitementc 

TRITHÉRAPIE (BALA/CSI/AMLA) 
Formotéol + Budésonide + 
Glycopyrronium,  
Aérosol oral 
BreztriMC AerosphereMC 

2 inh bid 
127,00 $/120 inh 

59,27 $/56 inh 
29,63 $/28 inh 

127 $ 

Vilantérol + Fluticasone + 
Uméclidinium,  
Pd. pour Inh.  
TrelegyMC ElliptaMC 

1 inh die 
132,20 $/30 inh de 
25 mcg-100 mcg-

62,5 mcg 
132 $ 

BITHÉRAPIE + MONOTHÉRAPIE 

(BALA/CSI) + AMLA 
1-2 inh die à bid  

+  
1 inh die 

82,20 $/30 inh + 
50,00 $/30 inh 

à 
128,74 $/120 inh + 

53,10 $/30 inh  

112 $ à 182 $ 

(BALA/AMLA) + CSI 
1 inh die  

+  
1-2 inh die à bid 

60,90 $/60 inh + 
22,61 $/60 inh 

à 
77,49 $/30 inh + 
93,00 $/200 inh 

84 $ à 170 $ 

AMLA : Antagoniste muscarinique à longue durée d’action; BALA : Agoniste β2 à longue durée; bid : Deux fois par jour; CSI : 
Corticostéroïde inhalé; die : Une fois par jour; Inh : Inhalation; Pd. pour inh : Poudre pour inhalation. 
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments.  
c Coût établi selon le prix de la Liste des médicaments de juillet 2021 ou selon le prix soumis par le fabricant. 

 
Le coût du médicament est inférieur à celui de la seule trithérapie à doses fixes inscrite sur les listes des 
médicaments. Par rapport au coût mensuel de l’ensemble des trithérapies BALA-AMLA-CSI obtenues à 
l’aide de deux dispositifs distincts (BALA/CSI + AMLA ou BALA/AMLA + CSI), il se situe dans l’intervalle des 
coûts, mais demeure inférieur dans la majorité des cas.  
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ  
Une analyse de minimisation des coûts non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de 
comparer le coût de traitement de l’association à doses fixes FOR-BUD-GLY à celui de l’association VI-FF-
UMEC, de même qu’aux associations BALA-CSI-AMLA obtenues grâce à l’usage de deux dispositifs 
distincts, pour le traitement de la MPOC modérée ou grave. Cette analyse : 
 porte sur un horizon temporel de 1 an; 
 repose sur l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre toutes ces trithérapies, 

appuyée par la méta-analyse en réseau soumise. 



 
 

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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 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition des 
médicaments, celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du 
grossiste.  

 
Le fabricant estime que l’association à doses fixes FOR-BUD-GLY a un coût moyen de traitement annuel 
(XX $) inférieur à celui du coût moyen pondéré des trithérapies BALA-CSI-AMLA administrées à l’aide de 
deux dispositifs distincts (XX $) et à celui de l’association à doses fixes VI-FF-UMEC (XX $).  
 
Selon l’INESSS, l’hypothèse d’efficacité comparable entre toutes les trithérapies composées d’un BALA, 
d’un CSI et d’un AMLA semble plausible. De plus, le fardeau des effets indésirables des trithérapies, 
administrées au moyen d’un ou de multiples inhalateurs différents, est jugé semblable. Dans ces 
circonstances, l’analyse de minimisation des coûts proposée par le fabricant est un devis adéquat. 
L’INESSS a donc réalisé sa propre analyse de minimisation des coûts, dans laquelle trois scénarios ont été 
considérés. Le premier scénario compare l’association FOR-BUD-GLY à ses composantes prises à l’aide de 
deux dispositifs distincts. Le deuxième scénario compare l’association FOR-BUD-GLY à la trithérapie VI-FF-
UMEC. Finalement, le troisième scénario compare l’association FOR-BUD-GLY à l’ensemble des 
combinaisons possibles formant une trithérapie. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant l’association à doses fixes BreztriMC 
AerosphereMC (BALA-CSI-AMLA) aux trithérapies BALA, CSI et AMLA pour le traitement de la MPOC 
modérée ou grave (INESSS) 

Médicament Coût de traitement 
mensuela Parts de marchéb 

BreztriMC AerosphereMC (BALA-CSI-AMLA) 144 $ s. o. 
SCÉNARIO 1 (COMPOSANTES SÉPARÉES DONNÉES EN DEUX INHALATEURS) 
SymbicortMC TurbuhalerMC (BALA-CSI) + SeebriMC BreezhalerMC 
(AMLA) 

152 $  s. o. 

SCÉNARIO 2 (TRITHÉRAPIES EN 1 INHALATEUR) 
TrelegyMC ElliptaMC (BALA-CSI-AMLA) 150 $  s. o. 
SCÉNARIO 3 (ENSEMBLE DES TRITHÉRAPIES EN DEUX INHALATEURSC) 
Coût moyen pondéré 
 

AdvairMC (BALA-CSI) + AMLA 
SymbicortMC TurbuhalerMC (BALA-CSI) + AMLA 

BreoMC ElliptaMC (BALA-CSI) + AMLA 
 

AnoroMC ElliptaMC (BALA-AMLA) + CSI 
UltibroMC BreezhalerMC (BALA-AMLA) + CSI 
InspioltoMC RespimatMC (BALA-AMLA) + CSI 

178 $ 
 

173 $ 
197 $ 
198 $ 

 
133 $ 
148 $ 
130 $ 

100 % 
 

29 % 
36 % 
14 % 

 
4 % 

10 % 
7 % 

AMLA : Antagoniste muscarinique à longue durée d’action; BALA : Agoniste β2 à longue durée; CSI : Corticostéroïde inhalé; 
MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique; s. o. : Sans objet. 
a Les estimations incluent les coûts d’acquisition des médicaments ainsi que ceux des services professionnels du 

pharmacien et la marge du grossiste.  
b Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ dans la période du 1er février 2020 au 1er janvier 2021, 

selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 30 jours. 
c Le coût moyen pondéré des AMLA se situe à 61 $, alors que celui des CSI se situe à 64 $ par mois. 

 
Il en ressort que, sur un horizon temporel de 1 mois et dans une perspective sociétale, le traitement d’un 
patient par l’association FOR-BUD-GLY plutôt que par l’association VI-FF-UMEC, l’association SymbicortMC 



 
 

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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TurbuhalerMC/SeebriMC BreezhalerMC et l’ensemble des trithérapies à deux dispositifs distincts 
s’accompagnent de bénéfices de santé similaires et permet des économies (6 $, 8 $ et 44 $ 
respectivement). Rappelons que bien que l’autre trithérapie à doses fixes VI-FF-UMEC avait été jugée 
efficiente au moment de son évaluation (INESSS 2018), une condition d’atténuation de son fardeau 
économique accompagnant la recommandation avait été émise. En effet, lors des travaux de l’INESSS 
(INESSS 2016) sur la pertinence clinique des médicaments en inhalation, certains des comparateurs 
avaient été jugés non efficients au prix de vente garanti soumis par les fabricants 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Préoccupations concernant l’usage des corticostéroïdes dans le traitement de la MPOC  
Les CSI sont des anti-inflammatoires dont l’efficacité est démontrée. Toutefois, la pertinence de leur usage 
devrait faire l’objet d’une réévaluation régulière chez les patients atteints de MPOC sans composante 
asthmatique, en raison des effets indésirables qu’ils sont susceptibles de provoquer. En effet, il a été mis 
au jour dans plusieurs études que les CSI à fortes doses sont notamment associés à un risque accru de 
pneumonies, de diabète, d’ostéoporose et de fractures ainsi que de cataractes (Mattishent 2014, Suissa 
2013). Cette préoccupation est réelle pour les patients avec MPOC légère à modérée chez qui une 
monothérapie CSI est utilisée. Tous les guides (GOLD 2021, Bourbeau 2019) recommandent de ne pas 
utiliser les CSI en monothérapie chez les patients atteints de MPOC, contrairement aux patients avec 
asthme. D’où l’importance de procéder à des tests de spirométrie afin de porter un diagnostic adéquat.  
 
Pour une population de patients avec une MPOC grave, la réduction d’exacerbations associée à une 
trithérapie contenant un CSI surpasse notamment, selon les experts, le risque d’effets indésirables accrus 
que représenterait le CSI. En effet, une MPOC grave entraîne un fardeau pour la personne qui en est 
atteinte et pour son entourage, et toute baisse des exacerbations a des répercussions positives sur les 
visites médicales, les hospitalisations et la qualité de vie. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse est soumise par le fabricant visant à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription de 
l’association à doses fixes FOR-BUD-GLY pour le traitement de la MPOC modérée ou grave. Elle repose 
notamment sur des données provenant de la base de données IQVIAMC. Les principales hypothèses 
retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/TrelegyEllipta_2018_08.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). 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre d’ordonnances standardisées tous les 30 jours (3 ans)a XX, XX et XX 
474 025, 479 132 et 

483 301 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché de l’association FOR-BUD-GLY (sur 3 ans) XX %, XX % et XX % 
4,1 %, 15,3 % et 

22,6 %  

Principale provenance de ces parts de marché VI-FF-UMEC  
BALA-CSI + AMLA 

VI-FF-UMEC  
BALA-CSI + AMLA 
BALA-AMLA + CSI 

Prises de parts de marché aux trithérapies 
VI-FF-UMEC  

BALA-CSI + AMLA 
BALA-AMLA + CSI et BALA-CSI + AMLA 

XX % 
XX % 
s. o. 

25 % 
0 % 

75 % 
Projections des parts de marché 

BALA-CSI + AMLA 
BALA-AMLA + CSI 

VI-FF-UMEC 

Décroissante 
s. o. 

Croissante 

Décroissante 
Croissante 
Croissante 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen de traitement par mois avec 

FOR-BUD-GLY 
VI-FF-UMEC 

 
AdvairMC DiskusMC (BALA-CSI) + AMLA 

SymbicortMC TurbuhalerMC (BALA-CSI) + AMLA 
BreoMC ElliptaMC (BALA-CSI) + AMLA 

 
AnoroMC ElliptaMC (BALA-AMLA) + CSI 

UltibroMC BreezhalerMC (BALA-AMLA) + CSI 
InspioltoMC RespimatMC (BALA-AMLA) + CSI 

 
127 $ 
132 $ 

 
142 à 145 $ 
132 à 135 $ 
131 à 134 $ 

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

 
144 $ 
150 $ 

 
173 $ 
141 $ 
170 $ 

 
133 $ 
148 $ 
130 $ 

AMLA : Antagoniste muscarinique à longue durée d’action; BALA : Agoniste β2 à longue durée; BUD : Budésonide; CSI : 
Corticostéroïde inhalé; FF : Furoate de fluticasone; FOR : Formotérol; GLY : Glycopyrronium; s. o. : Sans objet; UMEC : 
Uméclidinium; VI : Vilantérol. 
a Ce nombre est extrapolé à partir des ordonnances de bithérapies et de trithérapies remboursées par la RAMQ au cours des 

trois dernières années. 
 
Selon le fabricant, des économies de XX $ sont attendues sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premières 
années suivant l’inscription de l’association FOR-BUD-GLY, et ce, dans l’hypothèse selon laquelle 
XX ordonnances standardisées seraient remboursées au cours de ses années.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet de représenter 
adéquatement l’impact budgétaire attendu à la lumière des hypothèses formulées à l’égard du nombre 
d’ordonnances standardisées, de l’utilisation relative des comparateurs et des parts de marché attendues 
de l’association FOR-BUD-GLY. Néanmoins, il ne peut adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées. Par 
ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accès 
et réalisé son propre modèle d’analyse à partir de celles-ci. Les différences entre les deux approches ayant 
le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas.  



 
 

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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 Provenance des parts de marché : Selon l’analyse du fabricant, les parts de marchés de l’association 
FOR-BUD-GLY proviendraient spécifiquement de la trithérapie VI-FF-UMEC et de l’association BALA-
CSI + AMLA, en raison du faible nombre d’études comparant l’association BALA-AMLA + CSI à une 
trithérapie à un dispositif. Toutefois, selon les experts consultés, toutes les trithérapies à deux 
dispositifs semblent équivalentes en termes d’efficacité et d’innocuité. Il estime donc que les parts 
de marché proviendraient plutôt de la trithérapie VI-FF-UMEC et de l’ensemble des trithérapies 
obtenues à l’aide de deux dispositifs, soit les associations BALA-AMLA + CSI et BALA-CSI + AMLA.  

 Coût moyen des traitements : Dans son analyse, le fabricant considère les coûts individuels des 
différentes combinaisons de BALA-CSI + AMLA. À partir des parts de marché estimées en 
considérant les statistiques de facturations de la RAMQ, l’INESSS se base plutôt sur un coût moyen 
pondéré des AMLA pris en association avec un BALA-CSI, ainsi qu’un coût moyen pondéré des CSI 
pris en association avec un BALA-AMLA. Ceux-ci ont ensuite été ajoutés au coût individuel des 
différentes bithérapies pour obtenir les coûts moyens des traitements. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de BreztriMC AerosphereMC sur les listes de médicaments pour le 
traitement de la MPOC modérée ou grave (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 2 468 250 $ 9 310 017 $ 13 871 709 $ 25 649 977 $ 
Ordonnances 19 435 73 307 109 554 201 968 

IMPACT NETa,c 

RAMQ -80 984 $ -318 591 $ -554 874 $ -954 449 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieurd -926 663 $ 
Scénario supérieure -1 272 587 $ 

MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique. 
a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé, si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché (8, 12 et 18 % sur 3 ans). 
e Les estimations tiennent compte du fait qu’après trois ans, le marché serait exclusivement occupé par TrelegyMC ElliptaMC 

et BreztriMC AerosphereMC. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des économies de 954 449 $ sont attendues au budget 
de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’inscription de l’association FOR-BUD-GLY. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle un total de 201 968 ordonnances standardisées 
seraient remboursées au cours de ces années. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 Les principaux objectifs du traitement de la MPOC modérée à très grave sont de réduire le risque 

d’exacerbations et d’atténuer les symptômes.  



 
 

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 données cliniques de l’étude ETHOS démontrent que la trithérapie FOR-BUD-GLY est efficace 
pour prévenir les exacerbations et améliorer la fonction respiratoire. Son profil d’innocuité est 
acceptable et correspond à celui attendu de cette combinaison BALA-CSI-AMLA.  

 Les données comparatives permettent de reconnaître une efficacité et une innocuité similaires 
entre la trithérapie à l’étude et celle déjà inscrite sur les listes des médicaments, soit celle composée 
de l’association à doses fixes VI-FF-UMEC (INESS 2018).  

 Les experts estiment qu’il est souhaitable d’avoir plus d’un type d’inhalateur offrant une trithérapie 
à doses fixes; c’est pourquoi ils appuient l’inscription de l’association à doses fixes FOR-BUD-GLY, 
aérosol oral, sur les listes des médicaments. 

 Le coût d’acquisition de l’association FOR-BUD-GLY est de 132 $ par mois. Il est inférieur à celui de 
l’association VI-FF-UMEC et de la plupart des trithérapies obtenues grâce à l’usage de deux 
dispositifs. 

 Le remboursement de 201 968 ordonnances engendrerait des économies de 950 000 $ sur le 
budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’inscription de l’association FOR-BUD-
GLY.   

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’inscrire l’association formotérol-budésonide-glycopyrronium 
(FOR-BUD-GLY) à doses fixes sur les listes des médicaments pour le traitement de la MPOC 
modérée à très grave. 
 
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 ETHOS démontrent que la réduction des exacerbations modérées ou 

graves observée avec la trithérapie FOR-BUD-GLY est cliniquement significative par rapport 
à celle de ces comparateurs.  

 Les données d’une comparaison indirecte permettent de reconnaître une efficacité et une 
innocuité similaires entre les trithérapies à doses fixes FOR-BUD-GLY et VI-FF-UMEC. Sur la 
base des résultats obtenus dans une méta-analyse, une efficacité et une innocuité similaires 
semblent plausibles entre les trithérapies à doses fixes ou non. 

 La trithérapie FOR-BUD-GLY représente une nouvelle option thérapeutique avec un dispositif 
au mécanisme différent de celui de l’association VI-FF-UMEC. 

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

 Son inscription serait associée à des économies sur le budget de la RAMQ sur trois ans. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/TrelegyEllipta_2018_08.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). 
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À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’association FOR-BUD-GLY pour le traitement de la MPOC modérée ou grave 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par 
une indication de paiement et si le fabricant participait 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 d’ententes d’inscription confidentielles concernant TrelegyMC 
ElliptaMC et les autres trithérapies disponibles en deux dispositifs. Un rabais ou une ristourne sur ces 
médicaments réduirait l’efficience de l’association FOR-BUD-GLY ou la rendrait inefficiente, selon 
le cas. L’analyse d’impact budgétaire serait également défavorablement influencée. 

 
TrelegyMC ElliptaMC  
Dans un souci de concordance, si BreztriMC AerosphereMC est inscrit sur les listes des médicaments, il est 
recommandé de modifier l’indication reconnue pour le paiement de TrelegyMC ElliptaMC (Vilantérol 
[trifénatate de]/fluticasone [furoate de]/ uméclidinium [bromure d’]), l’indication proposée est la 
suivante : 
 

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

 
• ayant présenté au moins deux exacerbations des symptômes de la maladie dans la 

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

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

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

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

 
L’autorisation initiale est donnée pour une durée maximale de 12 mois. 
 
Lors de la demande subséquente, le médecin devra fournir la preuve d’une amélioration des 
symptômes de la maladie.  
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Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale quotidienne de 100 mcg de 
furoate de fluticasone. 
 
Il est à noter que cette association ne doit pas être utilisée en concomitance avec un agoniste 
β2 à longue action, un antimuscarinique à longue action ou un corticostéroïde inhalé, utilisé 
seul ou en association.   
Il est à noter que la triple thérapie dans un seul dispositif permet de remplacer l’utilisation 
concomitante d’un β2 à longue action, d’un antimuscarinique à longue action et d’un 
corticostéroïde inhalé. 
 

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

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- AstraZeneca Canada (AZC) Inc. Monographie de produit BreztriMC AerosphereMC. Mississauga; juillet 2020. 
- Bogart M, Stanford RH, Laliberté F, et coll. Medication adherence and persistence in chronic obstructive 

pulmonary disease patients receiving triple therapy in a USA commercially insured population. Int J Chron 
Obstruct Pulmon Dis 2019;14:343-52. 

- Bourbeau J, Bhutani M, Hernandez P, et coll. Canadian Thoracic Society Clinical Practice Guideline on 
pharmacotherapy in patients with COPD – 2019 update of evidence. Canadian Journal of Respiratory, Critical Care, 
and Sleep Medicine 2019;3:210-32.  

- Canadian Institute for Health Information(CIHI). Inpatient Hospitalization, Surgery and Newborn Statistics, 2018–
2019. Ottawa, ON: CIHI; 2020. 

- Ferguson GT, Rabe KF, Martinez FJ, et coll. Triple therapy with budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate 
with co-suspension delivery technology versus dual therapies in chronic obstructive pulmonary disease 
(KRONOS): a double-blind, parallel-group, multicentre, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Respir Med 
2018;6(10):747-58. 

- Global Strategy for Prevention, Diagnosis and Management of COPD (2021 GOLD Report). Disponible à 
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021- v1.0-16Nov20_WMV.pdf. 

- Haidl P, Heindl S, Siemon K et coll. Inhalation device requirements for patients’ inhalation maneuvers. Respir 
Med 2016;118:65-75. 

- Hanania NA, Tashkin DP, Kerwin EM, et coll. Long-term safety and efficacy of glycopyrrolate/formoterol metered 
dose inhaler using novel Co-Suspension™ Delivery Technology in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease. Respir Med 2017;126:105-15. 

https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2020/11/GOLD-REPORT-2021-%20v1.0-16Nov20_WMV.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). 

 23 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). TrelegyMC ELLIPTAMC- Maladie pulmonaire 
obstructive chronique (MPOC). Québec,Qc: INESSS;2018. Disponible à : 
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/
TrelegyEllipta_2018_08.pdf. 

- Lipson DA, Barnhart F, Brealey N et coll. IMPACT Investigators. Once-Daily Single-Inhaler Triple versus Dual 
Therapy in Patients with COPD. N Engl J Med 2018;378(18):1671-80. 

- Martinez FJ, Rabe KF, Ferguson GT, et coll. Efficacy and Safety of Glycopyrrolate/Formoterol Metered Dose 
Inhaler Formulated Using Co-Suspension Delivery Technology in Patients With COPD. Chest 2017;151(2):340-57. 

- Mattishent K, Thavarajah M, Blanco P, et coll. Meta-Review: Adverse effects of inhaled corticosteroids relevant 
to older patients. Drugs 2014,74(5):539-47. 

- Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, et coll. ETHOS Investigators. Triple Inhaled Therapy at Two Glucocorticoid 
Doses in Moderate-to-Very-Severe COPD. N Engl J Med 2020;383(1):35-48. 

- Suissa S, Patenaude V, Lapi F, et coll. Inhaled corticosteroids in COPD and the risk of serious pneumonia. Thorax 
2013;68:1029-36. 

- Surveillance de la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) : prévalence, incidence et mortalité au 
Québec de 2001 à 2011. 25 avril 2017. Disponible à : 
https://http://www.inspq.qc.ca/sites/default/files/publications/2232_surveillance_maladie_pulmona 
ire_obstructive_chronique.pdf 
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DUPIXENTMC  
Dermatite atopique (enfants de 6 à 11 ans) 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2021 
 
Marque de commerce : Dupixent 
Dénomination commune : Dupilumab 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue préremplie) 
Teneurs : 150 mg/ml (2 ml) et 175 mg/ml (1,14 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 au ministre d’ajouter une indication reconnue à DupixentMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique (DA) grave chez les enfants âgés 
de 6 à 11 ans, si la condition suivante est respectée.  
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des patients âgés de 6 à 11 ans atteints d’une forme grave de dermatite atopique 

chronique : 
 
• en présence d’un score égal ou supérieur à 21 sur l’échelle de sévérité de la dermatite 

atopique (EASI) ou d’une atteinte grave au niveau du visage, de la paume des mains, de la 
plante des pieds ou de la région génitale; 
et 

• en présence d’un score égal ou supérieur à 8 au questionnaire d’évaluation de la qualité de 
vie (cDLQI); 
et 

• en présence d’une atteinte de 15 % ou plus de la surface corporelle, sauf en cas d’atteinte 
grave au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région 
génitale;  
et 

• lorsque le contrôle de la maladie est insuffisant malgré l’utilisation de traitements topiques 
comprenant au moins deux corticostéroïdes topiques de puissance moyenne ou élevée et un 
inhibiteur de la calcineurine topique. 

 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.  
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Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 
 
• une amélioration d’au moins 75 % du score EASI par rapport à la valeur de base; 

ou 
• une amélioration d’au moins 50 % du score EASI et une diminution d’au moins 5 points au 

questionnaire cDLQI par rapport aux valeurs de base; 
ou 

• une amélioration importante des lésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la 
plante des pieds ou de la région génitale par rapport à l’évaluation prétraitement, et une 
diminution d’au moins 5 points au questionnaire cDLQI par rapport à la valeur de base. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 

Les autorisations pour le dupilumab sont données à raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, 
suivie d’une dose maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4 qui inhibe la signalisation 
de l’interleukine-4 (IL-4) et de l’interleukine-13 (IL-13), cytokines impliquées dans l’inflammation de type 
2 (T2). L’inflammation T2 est un des facteurs pathophysiologiques sous-jacents de la DA. Le dupilumab 
s’administre par voie sous-cutanée (S.C.), avec ou sans corticostéroïdes topiques, et la dose est ajustée 
selon le poids en pédiatrie. Il est notamment indiqué « pour le traitement des patients âgés de 6 ans ou 
plus atteints de dermatite atopique modérée ou grave chez qui la maladie n’est pas adéquatement 
contrôlée par des traitements topiques sous ordonnance ou quand ces traitements ne sont pas 
appropriés ». La solution pour injection S.C. de dupilumab en seringues préremplies à usage unique est 
actuellement inscrite à la section des médicaments d’exception des listes des médicaments pour le 
traitement de la DA chez les patients âgés de 12 ans ou plus.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation de DupixentMC par l’INESSS pour le traitement de la DA chez les enfants 
âgés de 6 à 11 ans. Il est à noter que le dupilumab sous forme de stylo auto-injecteur est aussi 
commercialisé à la teneur de 150 mg/ml (2 ml). Cependant, son utilisation n'étant pas recommandée dans 
la monographie de produit chez les enfants de moins de 12 ans (Sanofi-Aventis 2021), cette présentation 
ne fait pas l’objet de la présente évaluation. 
 
De plus, à la suite de la réception d’une lettre d’un dermatologue et de commentaires de cliniciens, des 
travaux à l’initiative de l’INESSS ont été réalisés et intégrés à la présente évaluation. Ils visent à évaluer 
s’il est approprié de permettre le remboursement du traitement d’atteintes localisées graves de DA 
(mains, pieds, visage ou région génitale, ou une combinaison d’entre eux) par le dupilumab, et ce, tant 
chez les enfants que chez les adolescents et les adultes.  
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Bref historique 
Octobre 2021 DupixentMC (dermatite atopique – 12 ans ou plus) 

Inscription du stylo auto-injecteur (150 mg/ml [2 ml]) 
Décision du ministre : À venir 

Juin 2020 DupixentMC (dermatite atopique – adolescents) 
Inscription – Avec conditions 
Décision du ministre : Inscrire – mai 2021  

Avril 2018 DupixentMC (dermatite atopique – adultes) 
Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception – À 
moins que certaines conditions soient respectées  
Décision du ministre : Inscrire – octobre 2019 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La prévalence de la DA, aussi communément appelée eczéma, serait plus importante dans la population 
pédiatrique que dans celle adolescente ou adulte (Nutten 2015). Selon des données récentes portant sur 
la prévalence canadienne, 4 à 9 % des 13 % d’enfants âgés de 6 à 11 ans touchés par la DA seraient atteints 
d’une forme grave (Silverberg 2021). Une augmentation régulière de la prévalence de DA est rapportée 
dans les pays industrialisés.  
 
La DA est une maladie chronique inflammatoire et hétérogène caractérisée par des éruptions cutanées 
rouges et prurigineuses, et de la xérose. Des lésions formant des vésicules parfois suintantes, des croûtes 
ou des fissures peuvent être présentes. La DA suit un cours variable, évoluant par poussées durant 
lesquelles certains patients ont des symptômes plus ou moins fréquents en alternance avec des périodes 
de rémission, alors que d’autres ne connaissent pas de période de rémission (Weinstein 2020). Bien que 
la présentation clinique de la DA chez les enfants soit globalement similaire à celle des adultes et des 
adolescents, les atteintes et leurs localisations varient quelque peu (Lara-Corrales 2019). Les enfants ont 
généralement davantage de lésions exsudatives et de lésions situées aux plis de flexion. Certaines études 
de cohorte suggèrent l’amélioration ou la résolution de la DA à la fin de l’enfance (Weidinger 2016); 
toutefois, d’autres données suggèrent une persistance de la DA diagnostiquée durant l’enfance 
(Margolis 2014). De plus, d’autres affections atopiques liées à l’inflammation T2, tels l’asthme et la rhinite 
allergiques, peuvent se développer au fil du temps chez l’enfant atteint de DA (Hong 2019). La DA 
chronique, surtout si elle est grave, peut avoir des répercussions importantes sur la qualité de vie des 
patients et de leurs proches, en raison notamment des démangeaisons importantes et de l’altération du 
sommeil. 
 
Les traitements utilisés ont pour but de réduire les symptômes de dermatite et de prurit, de même que 
de diminuer les poussées. La prise en charge de cette condition repose sur l’emploi de mesures non 
pharmacologiques (par exemple, l’évitement d’irritants et l’application d’émollients) ainsi que sur 
l’utilisation de corticostéroïdes topiques ou d’inhibiteurs de la calcineurine. Chez les patients ne 
répondant pas aux traitements topiques, la photothérapie peut être utilisée. Cependant, en raison de 
défis pratiques et de données limitées sur son utilisation chez les enfants atteints de DA, elle n'est 
généralement pas envisagée chez les enfants prépubères, bien qu'elle ne soit pas contre-indiquée 
(Wollenberg 2020). Finalement, des traitements systémiques tels que des corticostéroïdes oraux et des 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
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immunosuppresseurs peuvent être envisagés en dernier recours (Totri 2017). Cependant, leur utilisation 
est généralement restreinte dans la population pédiatrique, puisqu’on ne dispose que de peu de données 
d’efficacité et que leur toxicité est cumulative. De fait, les immunosuppresseurs systémiques, tels la 
cyclosporine et le méthotrexate, ne sont pas approuvés pour cette indication au Canada et ils ont été 
associés notamment à la myélotoxicité, la néphrotoxicité, l’hépatotoxicité, un risque de cancer et des 
troubles gastro-intestinaux (Wollenberg 2018). Quant aux corticostéroïdes oraux, telle la prednisone, leur 
utilisation surtout à long terme peut entraîner de nombreux effets indésirables, dont le syndrome de 
Cushing et des retards de croissance (Lansang 2019). Pour cette raison, l’utilisation de traitements 
systémiques peut nécessiter des suivis spécifiques. 
 
Besoin de santé 
Pour les enfants atteints de DA grave qui ne répondent pas aux traitements topiques, les options 
thérapeutiques sont limitées. Bien que plusieurs traitements systémiques non spécifiques inscrits sur les 
listes soient utilisés en pratique afin de contrôler les symptômes de la DA, ils peuvent être associés à des 
effets indésirables non négligeables. Il existe un besoin important d’options de traitements 
supplémentaires efficaces et bien tolérés pour le traitement de cette condition en pédiatrie. De plus, étant 
donné qu’un mode d’administration par voie parentérale ne convient pas à tous les patients, des options 
de traitements s’administrant par voie orale sont toujours recherchées. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude LIBERTY AD PEDS (Paller 2020) est retenue pour l’évaluation de 
la valeur thérapeutique. Des données à long terme (Cork 2021) ont également été considérées. 
 
Étude LIBERTY AD PEDS 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et contrôlé par 
placebo, d’une durée de 16 semaines. Il a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du dupilumab en 
association avec un corticostéroïde topique de puissance moyenne chez des enfants âgés de 6 à 11 ans. Il 
a été réalisé sur 367 enfants atteints de DA grave. Pour être admis, ils devaient avoir un diagnostic de DA 
chronique depuis au moins un an, un score d’au moins 21 points sur l’échelle d’évaluation de la sévérité 
de la DA, soit l’Eczema Area and Severity Index (EASI), une atteinte de 15 % ou plus de leur surface 
corporelle, un score de 4 points ou plus à l’échelle NRS pour le prurit (Peak Pruritus Numerical Rations 
Scale) et un score de 4 points à l’échelle d’évaluation globale réalisée par l’investigateur (Investigator’s 
Global Assessment, IGA). De plus, pour être inclus, les patients devaient avoir eu une réponse inadéquate 
à un traitement topique au cours des six derniers mois. La répartition aléatoire a été effectuée par 
stratification selon le poids (moins de 30 kg ou 30 kg ou plus) et la région (Amérique du Nord ou Europe). 
Les patients ont été répartis en trois groupes pour recevoir, par voie S.C. pendant 16 semaines, l’un des 
traitements suivants, en ajout à un corticostéroïde topique de puissance moyenne : 
 200 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 100 mg toutes les 2 semaines pour les patients de 15 kg 

à moins de 30 kg ou 400 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 200 mg toutes les 2 semaines pour 
ceux de 30 kg ou plus; 

 600 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 4 semaines (peu importe le poids); 
 un placebo apparié à celui de la dose de dupilumab correspondante.  
 
Les sujets ayant des symptômes intolérables ou un score IGA de quatre points pouvaient recevoir un 
traitement de secours topique (corticostéroïde de puissance élevée) ou systémique, à la discrétion de 
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l’investigateur. Toutefois, les sujets ayant reçu un traitement de secours systémique ont été exclus de 
l’étude et considérés comme n’ayant pas répondu au traitement. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients qui ont atteint une réponse à l’échelle 
IGA, définie par la disparition complète ou quasi complète des lésions (score de 0 ou 1, respectivement) 
à la semaine 16. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée. De plus, la comparaison a été effectuée 
entre les patients de chaque groupe dupilumab et leur placebo apparié et il n’y a pas eu de comparaison 
entre les deux posologies de dupilumab, c’est-à-dire entre les groupes recevant le dupilumab toutes les 
deux ou quatre semaines. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, sont 
présentés dans le tableau suivant.  
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude LIBERTY AD PEDS (Paller 2020) 

Paramètre d’évaluation 
(à la semaine 16) 

Dupilumab Q2sema + CST 
(n = 122) 

Dupilumab Q4semb + 
CST 

(n = 122) 

Placeboc + 
CST 

(n = 123) 
Réponse IGAd,e 

 
Différence c. placebo (IC95 %) 

29,5 % 
 

18,1 (8,28 à 27,97) 
p = 0,0004 

32,8 % 
 

21,4 (11,36 à 31,45) 
p < 0,0001 

11,4 % 
 

Réponse EASI75d,f 

 
Différence c. placebo (IC95 %) 

67,2 % 
 

40,4 (28,95 à 51,82) 
p < 0,0001 

69,7 % 
 

42,8 (31,54 à 54,15) 
p < 0,0001 

26,8 % 
 

Amélioration ≥ 4 points du score à 
l’échelle NRS pour le pruritd,g 

 
Différence c. placebo (IC95 %) 

58,3 % 
 

 
46,0 (35,47 à 56,61) 

p < 0,0001 

50,8 % 
 

 
38,5 (27,86 à 49,21) 

p < 0,0001 

12,3 % 
 

Variation du score cDLQIh,i 

 
Différence c. placebo (IC95 %) 

-10,7 
 

-4,3 XXXXXXXX 
p < 0,0001 

-10,6 
 

-4,2 XXXXXXXX 
p < 0,0001 

-6,4 
 
 

c. Contre; CST : Corticostéroïdes topiques; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; Q2sem : Toutes les 2 semaines; Q4sem : 
Toutes les 4 semaines. 
a Les résultats présentés regroupent les données des patients ayant reçu une dose en fonction de leur poids : ceux pesant 

15 à moins de 30 kg ont reçu une dose initiale de 200 mg suivie d’une dose de 100 mg toutes les 2 semaines, alors que 
ceux pesant 30 kg ou plus ont reçu une dose initiale de 400 mg suivie d’une dose de 200 mg toutes les 2 semaines. 

b Les résultats présentés regroupent les données des patients ayant reçu une dose initiale de 600 mg suivie d’une dose de 
300 mg toutes les 4 semaines, quel que soit leur poids. 

c Les résultats présentés regroupent les données de tous les patients ayant reçu un placebo. Le volume administré a été 
apparié à celui de la dose de dupilumab correspondante. 

d Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
e L’Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 à 4). 

La réponse est définie par l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des 
lésions). 

f L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 
atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration de ce score d’au moins 75 %. 

g Le Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui évalue 
l’intensité du prurit. Le score obtenu varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable). La formulation des 
questions a été simplifiée afin de l’adapter à l’âge des sujets. 

h Exprimé selon la variation des moindres carrés par rapport aux valeurs initiales. 
i Le Children’s Dermatology Life Quality Index (cDLQI) est un questionnaire visant à évaluer la qualité de vie. Le score obtenu 

varie de 0 à 30, la valeur la plus élevée correspondant à une atteinte plus grave. Chez les enfants atteints de DA grave, la 
variation minimale cliniquement significative est une diminution d’au moins 6 points 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 de bonne qualité méthodologique.  
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les 

caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Les paramètres d’évaluation choisis sont considérés comme cliniquement pertinents dans le 

contexte de la DA. 
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 Bien que jugée courte, la durée de l’étude est adéquate pour permettre de porter des conclusions 
sur l’efficacité comparativement à un placebo. 

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

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient, en 

moyenne, âgés d’environ 8 ans et atteints de la DA depuis environ 7 ans. À l’inclusion, les patients 
étaient atteints d’une DA grave, comme en témoignent le score EASI moyen de 38 points, le score 
moyen à l’échelle NRS pour le prurit d’environ 8 points et l’atteinte moyenne de la surface 
corporelle d’environ 58 %. Les traitements systémiques antérieurs comprenaient des 
corticostéroïdes chez près de 20 % des patients et des immunosuppresseurs chez près de 17 % des 
patients.  

 Bien que le traitement ait été administré en concomitance avec des corticostéroïdes topiques de 
puissance moyenne, les experts mentionnent qu’en pratique, les patients traités par le dupilumab 
n’appliquent pas toujours les traitements topiques. Les cliniciens sont d’avis que les résultats 
observés dans l’étude LIBERTY AD PEDS peuvent être extrapolés aux enfants utilisant le dupilumab 
en monothérapie. La population étudiée est somme toute représentative de celle atteinte de DA 
grave qui serait traitée au Québec. 

 En ce qui a trait au traitement comparateur, l’utilisation du placebo est considérée comme 
appropriée dans le contexte où les agents systémiques disponibles sont des options non privilégiées 
selon les experts, notamment en raison de leur toxicité. Par ailleurs, les immunosuppresseurs oraux 
ne sont pas approuvés par Santé Canada pour le traitement de la DA grave chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans. 

 Les posologies étudiées de dupilumab chez les enfants âgés de 6 à 11 ans ne correspondent pas 
toutes à celles recommandées dans la monographie de produit (voir l’information à la section 
« Posologies recommandées et analyse de sous-groupes » ci-dessous). Cela pourrait limiter la 
portée de certains résultats, d’efficacité principalement. Les experts sont toutefois d’avis que 
l’extrapolation des résultats issus de cette étude clinique aux patients qui recevraient les posologies 
recommandées dans la monographie semble plausible. 

 
Les résultats démontrent qu’à 16 semaines, le dupilumab est plus efficace que le placebo quant à 
l’élimination ou la quasi-disparition des lésions. Ces résultats sont considérés comme cliniquement 
significatifs. Les mêmes constats sont retenus concernant les paramètres d’évaluation portant sur 
l’atteinte de la réponse EASI75 et le soulagement du prurit, mesuré par une amélioration d’au moins 
4 points à l’échelle NRS pour le prurit. Quant à l’amélioration de la qualité de vie, mesurée notamment par 
le Children’s Dermatology Life Quality Index (cDLQI), le score de ce dernier n’atteint pas le seuil de 
pertinence clinique (six points par rapport à la valeur initiale) entre les groupes dupilumab et placebo. Les 
experts mentionnent que, comme ce dernier peut sous-estimer l’effet global du traitement sur la 
population visée, l’évaluation de la qualité de vie ne devrait pas s’appuyer seulement sur le résultat de 
cette échelle, mais également sur les résultats d’autres paramètres qui évaluent des aspects de la maladie 
pouvant avoir une influence sur la qualité de vie, tel le prurit. Ainsi, l’ensemble des paramètres évalués 
devrait être analysé conjointement et non de façon individuelle puisque leur significativité clinique est 
empreinte de subjectivité. Par ailleurs, une plus faible proportion de patients ayant reçu du dupilumab a 
nécessité au moins un traitement de secours comparativement à ceux ayant reçu du placebo, ce qui 
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corrobore l’efficacité du dupilumab. En raison de l’ensemble des données, les experts sont d’avis que le 
dupilumab est cliniquement plus efficace que le placebo.  
 
Posologies recommandées et analyse de sous-groupes  
Des différences d’efficacité ont été observées entre les schémas posologiques de l’étude et seules 
certaines des posologies évaluées lors de l’essai clinique sont recommandées dans la monographie de 
produit du dupilumab. Ainsi, seules les posologies suivantes sont recommandées : 
 15 kg à moins de 30 kg : 600 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 4 semaines; 
 30 kg à moins de 60 kg : 400 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 200 mg toutes les 2 semaines; 
 60 kg ou plus : 600 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines. 
 
Ces posologies sont recommandées sur la base de différentes données, telles des données 
pharmacocinétiques non publiées et des analyses de sous-groupes issues de l’essai LIBERTY AD PEDS. En 
effet, une analyse de sous-groupes suggère que, numériquement, plus d’enfants ayant reçu la posologie 
recommandée (600 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 4 semaines et de 400 mg de 
dupilumab à la semaine 0, puis 200 mg toutes les 2 semaines chez les enfants pesant 15 kg à moins de 
30 kg et 30 kg ou plus, respectivement) ont notamment atteint la réponse IGA et EASI75 comparativement 
à ceux ayant reçu la posologie non recommandée (200 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 100 mg 
toutes les 2 semaines et de 600 mg de dupilumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 4 semaines chez 
les enfants pesant 15 kg à moins de 30 kg et 30 kg ou plus, respectivement). Toutefois, mentionnons que, 
bien qu’elle ait été préspécifiée, cette analyse est exploratoire. 
 
En ce qui concerne le schéma posologique administré aux enfants pesant 60 kg ou plus dans l’essai 
clinique, il est différent de celui proposé dans la monographie. Toutefois, ce schéma posologique a été 
validé chez des adolescents pesant 60 kg ou plus (Simpson 2020) et il s’est avéré efficace et sécuritaire.  
 
Innocuité 
La proportion de patients ayant eu au moins un effet indésirable est similaire dans les différents groupes 
recevant le dupilumab et ceux recevant le placebo. La majorité est d’intensité légère à modérée. Les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés par l’ensemble des patients recevant le dupilumab 
comparativement à ceux recevant le placebo sont les nasopharyngites (9,5 % en moyenne contre 6,7 %), 
les réactions au site d’injection (10,3 % en moyenne contre 5,8 %) et les conjonctivites (10,8 % en 
moyenne contre 4,2 %). Selon les experts, les conjonctivites sont un effet indésirable attendu, mais peu 
fréquent et transitoire. Il est à noter qu’un seul patient a abandonné l’étude en raison d’une conjonctivite 
d’intensité modérée et qu’aucun décès n’est survenu. De plus, peu d’effets indésirables graves ont été 
rapportés (deux patients ayant reçu du dupilumab et deux patients ayant reçu du placebo). Par ailleurs, 
les taux d’infection grave observés chez les patients ayant reçu du dupilumab et chez ceux ayant reçu du 
placebo étaient similaires. Il n’y a pas eu d’augmentation de la fréquence globale des infections ni des 
infections graves chez les patients ayant reçu du dupilumab comparativement à ceux ayant reçu du 
placebo. 
 
L’affiche de Cork (2021) présente l’analyse préliminaire d’une phase de prolongation à 52 semaines 
réalisée sur 33 des enfants de 6 à 11 ans ayant participé à l’étude LIBERTY AD PEDS (Paller). Cette phase 
de prolongation a notamment pour but d’évaluer l’innocuité à long terme du dupilumab. Bien que les 
données de peu de patients soient incluses et que certains aient reçu le dupilumab à des posologies 
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différentes de celles approuvées par Santé Canada, aucun signal n’est décelé en lien avec l’innocuité à 
long terme.  
 
Somme toute, le profil d’innocuité du dupilumab chez les enfants âgés de 6 à 11 ans semble acceptable 
et similaire à ce qui est rapporté dans les études sur les adultes et les adolescents.  
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation du dupilumab, l’INESSS a reçu une lettre d’Eczéma Québec et de l’Alliance 
canadienne des patients en dermatologie (ACPD) ainsi qu’une lettre de la Société canadienne de l’eczéma. 
 
Les informations soumises rapportent notamment les témoignages et résultats de sondages de parents 
d’enfants atteints de DA qui ont participé à un essai clinique portant sur le dupilumab et d’adultes atteints 
de DA grave depuis l’enfance et actuellement traités par le dupilumab. Il est rapporté que la DA entraîne 
de nombreuses conséquences, entre autres, sur la qualité de vie des enfants et de leurs proches, la vie 
scolaire, les relations interpersonnelles, l’estime de soi et la capacité à faire de l’activité physique, ainsi 
que sur les loisirs et le sommeil. La maladie peut entraîner de l’anxiété et des symptômes dépressifs. De 
plus, les enfants atteints de DA présentent plus fréquemment des comorbidités atopiques, tel l’asthme. 
 
Une insatisfaction quant aux traitements actuellement disponibles a été mentionnée en raison de leur 
efficacité limitée. Des rechutes ont été signalées après l’arrêt des traitements topiques et, bien que la 
photothérapie puisse également être envisagée, il est rapporté que son accessibilité au Canada est 
limitée. Pour ce qui est des traitements systémiques, ils causent de nombreux effets indésirables et leur 
efficacité est partielle. Les traitements systémiques ne représentent donc pas une option de traitement 
adéquate, selon eux.  
 
Le dupilumab s’est avéré efficace en entraînant la disparition complète ou quasi complète des lésions chez 
la majorité des patients en ayant fait l’essai. Tous les parents ou aidants d’enfants ont rapporté un effet 
positif sur la vie de leurs enfants. Par ailleurs, le traitement a été bien toléré et peu d’effets indésirables 
ont été rapportés. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un clinicien. Les éléments mentionnés dans 
cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens mentionnent que la DA, surtout si elle est grave, est invalidante pour les enfants. Le cycle 
« démangeaisons-grattage » peut causer des surinfections cutanées et perturber le sommeil. De plus, la 
maladie peut être une source d’anxiété et entraîner de l’intimidation de la part d’autres enfants, ce qui 
peut avoir des répercussions sur les performances scolaires et les relations sociales. Cette condition 
affecte ainsi la qualité de vie des enfants atteints et de leurs proches. 
 
Les médicaments topiques standards ne sont généralement pas efficaces chez les patients ayant une 
atteinte plus sévère. Quant à la photothérapie, elle est peu accessible à cette clientèle, notamment en 
raison de la fréquentation scolaire et des limites possibles liées au jeune âge des patients (contraintes 
liées à l’immobilité requise de l’enfant pendant le traitement, difficulté à suivre les instructions 
adéquatement ou claustrophobie). En dernier recours, des immunosuppresseurs systémiques et des 
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corticostéroïdes oraux peuvent être utilisés avec parcimonie ou par intermittence chez ces enfants. Ces 
traitements peuvent toutefois causer, dans certains cas, des effets indésirables sérieux, notamment s’ils 
sont pris sur une longue durée. Par ailleurs, les parents sont souvent réticents à exposer leur enfant à ces 
traitements. Ce faisant, ils ont donc peu d’options thérapeutiques après l’échec des traitements 
standards. Étant donné que la DA pédiatrique peut se poursuivre avec l’âge, son traitement, surtout si elle 
est grave, devrait être commencé le plus tôt possible. Les cliniciens sont d’avis qu’un traitement précoce 
pourrait réduire le risque de développer des comorbidités chez certains patients. 
 
L’étude LIBERTY AD PEDS (Paller) a été réalisée sur des enfants atteints d’une DA grave. Certaines données 
obtenues chez les adultes et les adolescents, ayant tous une atteinte modérée à grave, ont permis à Santé 
Canada d’extrapoler le bénéfice du dupilumab aux enfants atteints d’une DA modérée ne répondant plus 
aux traitements topiques. Les cliniciens consultés sont en accord avec cette extrapolation puisque, selon 
eux, le processus pathophysiologique est similaire entre les populations pédiatriques, adolescentes et 
adultes, que l’atteinte soit modérée ou grave. Par ailleurs, les deux états entraînent des conséquences sur 
la santé des enfants affectés, et ce, malgré une bonne observance thérapeutique concernant les 
traitements topiques médicamentés. Selon certains cliniciens, le dupilumab comblerait un besoin autant 
chez les enfants ayant une atteinte modérée que chez ceux dont l’atteinte est grave. En effet, la DA 
modérée est aussi dérangeante que la DA grave et les deux états ne sont pas adéquatement soulagés par 
les traitements topiques médicamentés actuellement disponibles. D’autres cliniciens sont plutôt d’avis 
que le dupilumab ne devrait être réservé qu’aux enfants ayant une atteinte grave, car les symptômes y 
étant associés ne sont pas contrôlables par les traitements topiques, contrairement aux enfants ayant une 
atteinte modérée. De plus, bien qu'elle puisse connaître des périodes d'accalmie dans l'ensemble d'une 
année, la DA grave cause plus souvent de nuisances que la DA modérée.  
 
En terminant, il est à noter que seule la seringue préremplie est recommandée dans la population ciblée 
par la présente évaluation. Cependant, les cliniciens sont d’avis que l’auto-injecteur devrait également 
être recommandé chez les moins de 12 ans pour pallier l’appréhension des aiguilles et faciliter 
l’administration chez certains enfants. 
 
Somme toute, les cliniciens ayant une expérience clinique de ce médicament rapportent qu’il permet une 
amélioration des signes et symptômes de la maladie et qu’il est bien toléré dans la population pédiatrique. 
Cette option devrait être privilégiée chez les enfants avant de recourir aux traitements systémiques. Le 
dupilumab représenterait ainsi le traitement standard de deuxième intention, après l’utilisation de 
traitements topiques. 
 
Traitement d’atteintes localisées 
L’INESSS a été interpellé par des cliniciens qui considèrent qu’à l’instar des indications de paiement 
d’autres agents biologiques pour le traitement du psoriasis en plaques, autre condition dermatologique, 
cette option devrait être permise chez les patients ayant une atteinte de DA grave localisée.  
 
Les experts consultés rapportent qu’un besoin de santé est actuellement non comblé chez des patients 
ayant des atteintes graves uniquement localisées aux mains, aux pieds, au visage ou dans la région 
génitale (ou une combinaison d’entre eux). Ce besoin est présent autant chez l’adulte (Hong 2018, 
Kirchhof 2018) que chez l’enfant (NCCWCH 2007) et la qualité de vie des patients est affectée de façon 
significative en dépit d’une localisation spécifique isolée. La relation entre l’étendue de la maladie et de 
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la gravité de celle-ci n’est pas nécessairement linéaire, ce qui illustre le fait que l’atteinte de petites 
surfaces par la DA sur des sites importants sur le plan fonctionnel (pieds et mains) et esthétique (visage) 
peut être classée comme grave. En effet, les patients peuvent être affectés psychologiquement par 
l’aspect esthétique et le prurit associé, souvent grave, ainsi que par la douleur causée par les crevasses 
des mains et des pieds, qui les handicapent sur le plan fonctionnel. Cependant, bien que les atteintes 
soient graves, ces patients ne satisfont pas à l’indication de paiement actuelle pour une autorisation de 
remboursement du dupilumab, puisque ces régions ne représentent qu’un faible pourcentage de la 
surface corporelle. En effet, une des exigences pour commencer un traitement au dupilumab chez les 
personnes de 12 ans ou plus est la présence d’une atteinte de DA chronique de 10 % ou plus de la surface 
corporelle. Par ailleurs, il convient de mentionner que le fardeau de la DA grave localisée spécifiquement 
aux mains, aux pieds ou au visage n’est pas entièrement capté par les outils d’évaluation couramment 
utilisés, selon les experts. Quant à la région génitale, les experts ont mentionné que cette région n’est 
généralement pas affectée par la DA, contrairement au psoriasis en plaques; toutefois, des cas graves ont 
été rapportés (Paolino 2021, Yang).  
 
Une recherche non systématique de la documentation scientifique indique que des rapports de cas 
publiés principalement chez l’adulte avec une atteinte localisée aux mains, à la région génitale ou aux 
pieds (Huyn 2019, Lee 2019, Oosterhaven 2018, Zirwas 2018, Yang 2018, Nanda 2019, Waldman 2020, 
Weins 2019) suggèrent que le dupilumab est efficace. Par ailleurs, des études cliniques sont en cours chez 
l’adolescent et l’adulte (NCT04512339, NCT04417894 et NCT03861455) pour la DA située au niveau des 
mains ou des pieds.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La DA est une maladie inflammatoire cutanée chronique hétérogène, caractérisée par des éruptions 

cutanées prurigineuses qui peuvent causer notamment de l’insomnie, affecter le développement 
scolaire et les relations interpersonnelles. 

 La « triade atopique » débute généralement par la DA et progresse vers l’asthme et la rhinite 
allergique. Étant donné que la DA pédiatrique peut se poursuivre avec l’âge, commencer un 
traitement le plus tôt possible pourrait permettre de diminuer le développement de comorbidités 
chez certains patients. 

 Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA chez les enfants dont la maladie est 
réfractaire aux traitements topiques actuellement disponibles sont limitées. Les traitements 
systémiques oraux, tels les immunosuppresseurs oraux, ne sont généralement utilisés qu’avec 
prudence en raison de leur toxicité. Par conséquent, des médicaments efficaces au profil 
d’innocuité favorable pour une utilisation à long terme sont nécessaires afin de combler ce besoin 
de santé.  

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de bonne qualité 
méthodologique (Paller), réalisée sur des enfants âgés de 6 à 11 ans atteints de DA grave, dans 
laquelle le dupilumab est administré en concomitance avec un corticostéroïde topique. Malgré 
l’absence de données cliniques concernant les enfants ayant reçu du dupilumab en monothérapie, 
les cliniciens sont d’avis que les résultats observés dans l’étude LIBERTY AD PEDS peuvent être 
extrapolés à ces derniers et que l’absence d’étude en monothérapie n’est pas une limite. 
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 Les résultats d’efficacité montrent qu’à 16 semaines, plus de patients ayant reçu du dupilumab 
(29,5 % et 32,8 % pour le dupilumab administré toutes les 2 ou 4 semaines, respectivement) ont 
atteint la réponse IGA comparativement à ceux ayant reçu du placebo (11,4 %). Le dupilumab est 
également plus efficace pour diminuer la gravité des lésions et la surface corporelle atteinte telles 
que mesurées par la réponse EASI75.  

 Certains cliniciens consultés sont d’avis que seuls les patients atteints d’une forme grave 
représenteraient ceux à traiter par le dupilumab en pratique clinique, tandis que d’autres ont 
mentionné que ceux dont l’atteinte est modérée seraient aussi de bons candidats. Selon ces 
cliniciens, la DA modérée est aussi dérangeante que la DA grave et les deux états ont des 
conséquences importantes sur la santé des enfants affectés. Malgré l’absence de données cliniques 
concernant les enfants dont l’atteinte est modérée, les cliniciens sont d’avis que les résultats 
observés dans l’étude LIBERTY AD PEDS peuvent être extrapolés à ces derniers. 

 Les résultats d’une analyse de sous-groupes préspécifiée exploratoire selon la catégorie de poids 
(moins de 30 kg ou 30 kg ou plus) suggèrent que le dupilumab utilisé aux posologies recommandées 
par Santé Canada procure une efficacité optimale comparativement aux posologies non 
recommandées.  

 Le traitement est bien toléré et l’innocuité est similaire à celle rapportée dans la population adulte 
et adolescente. 

 Bien que la variation du score cDLQI n’atteigne pas le seuil de pertinence clinique, les cliniciens 
consultés sont d’avis qu’il est difficile pour les enfants de bien juger de l’effet de la maladie sur leur 
qualité de vie puisqu’ils s’habituent à vivre avec celle-ci, ce qui peut conduire à sous-estimer l’effet 
du traitement sur ce paramètre. De plus, les experts ont aussi mentionné que l’évaluation de la 
qualité de vie ne devait pas considérer seulement le résultat concernant le score cDLQI, mais 
également les autres paramètres qui évaluent des aspects de la maladie influençant la qualité de 
vie, tel le prurit. 

 Les parents d’enfants qui ont été traités par le dupilumab pour leur DA témoignent de leur 
satisfaction quant à l’efficacité et l’innocuité du médicament, ainsi qu’à l’amélioration de leur 
qualité de vie. 

 Selon les cliniciens consultés, le dupilumab représenterait le traitement à privilégier en deuxième 
intention, après l’utilisation de traitements topiques. 

 
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 dupilumab est reconnue pour le traitement 
de la dermatite atopique grave chez les patients âgés de 6 à 11 ans. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données évaluées permettent de reconnaître des bénéfices cliniques du dupilumab, en 

concomitance avec un corticostéroïde topique, pour réduire la symptomatologie de la 
dermatite atopique grave, notamment pour faire disparaître complètement, ou presque, les 
lésions cutanées et diminuer le prurit. L’ampleur de ces réductions est cliniquement 
significative. 

 Bien que l’étude pivot n’ait pas été réalisée uniquement avec des posologies recommandées 
par Santé Canada, ces dernières ont démontré une efficacité optimale comparativement aux 
posologies non recommandées.  
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 Les membres sont d’avis que le dupilumab tend à améliorer la qualité de vie des patients 
 Le dupilumab est bien toléré et son profil d’innocuité chez les enfants âgés de 6 à 11 ans est 

similaire à ce qui a été rapporté chez les adultes et les adolescents.  
 Ce médicament pourrait combler un besoin de santé considéré comme important dans la 

population ayant une atteinte grave. Il s’agit du premier agent biologique approuvé pour le 
traitement de la dermatite atopique chez les enfants. 

 Faute de données cliniques incluant des enfants atteints de dermatite atopique modérée, et 
en considérant un plus grand besoin de santé non comblé chez ceux atteints d’une forme 
grave, l’INESSS est d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique uniquement pour le 
traitement des enfants âgés de 6 à 11 ans avec une atteinte grave. 

 Comme l’appuient les cliniciens consultés et par souci d’équité envers l’indication reconnue 
pour le paiement de certains traitements biologiques en psoriasis en plaques, l’INESSS est 
d’avis qu’il existe un besoin de santé non comblé chez les enfants atteints de DA grave 
localisée à certaines régions corporelles telles que le visage, la paume des mains, la plante 
des pieds ou la région génitale, ou une combinaison d’entre elles. Par conséquent, l’Institut 
recommande de permettre cet emploi pour le dupilumab. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti du dupilumab pour le traitement de la DA grave chez les enfants âgés de 6 à 11 ans 
et le coût de traitement qui en découle se trouvent dans le tableau suivant.  
 
Coûts d’acquisition du dupilumab  

Médicament Posologie recommandéea Prix unitaireb 

Coût d’acquisition annuel du 
traitementc 

1re année Années 
subséquentes 

Dupilumab,  
Sol. Inj. S.C.  
DupixentMC 

Poids de 15 kg à moins de 30 kg 
600 mg à la semaine 0, puis 
300 mg toutes les 4 semaines 

938,35 $/200 mg 
938,35 $/300 mg 

13 137 $ 12 199 $ 

Poids de 30 kg à moins de 60 kg 
400 mg à la semaine 0, puis 
200 mg toutes les 2 semaines 

25 336 $ 24 397 $ 

Poids de 60 kg ou plus 
600 mg à la semaine 0, puis 
300 mg toutes les 2 semaines 

25 336 $ 24 397 $ 

Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée. 
a Selon la posologie recommandée par la monographie de produit pour les enfants. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant; ils correspondent également à ceux de la Liste des 

médicaments. 
c Ce calcul présume une utilisation parfaite du médicament. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) du dupilumab en ajout aux traitements standards, comparativement à ces derniers seuls, chez les 
enfants âgés de 6 à 11 ans atteints de DA modérée à grave. Les traitements standards correspondent aux 
corticostéroïdes topiques ou aux inhibiteurs topiques de la calcineurine. Cette analyse : 
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 repose sur l’arbre de décision et le modèle de Markov illustrés ci-dessous; 
 

Représentation adaptée de la structure de l’arbre de décision (an 1) et du modèle de Markov 
(années subséquentes) 

 
 

 porte sur un horizon temporel à vie; 
 intègre des données d’efficacité et d’innocuité à court terme provenant principalement de l’étude 

LIBERTY AD PEDS réalisée sur une population ayant une atteinte grave seulement. Pour le maintien 
de la réponse à 52 semaines, les données d’efficacité sont dérivées de l’étude CHRONOS, réalisée 
sur des adultes atteints de DA d’intensité modérée à grave (Blauvelt 2017). Une perte d’efficacité 
progressive jusqu’à cinq ans est supposée, période au-delà de laquelle l’effet du traitement se 
maintien; 

 retient des valeurs d’utilité dérivées des résultats obtenus au questionnaire EuroQol Group 5-
Dimension (EQ-5D à 3 niveaux) administré dans les études SOLO réalisées sur les adultes atteints 
de DA d’intensité modérée à grave (Simpson 2016), ajustées pour certaines covariables; 

 est réalisée selon une perspective sociétale, dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition 
des traitements, des ressources de santé associées à la prise en charge de la maladie et des effets 
indésirables. À ces coûts s’ajoutent ceux en perte de productivité du patient, lorsqu’il atteint l’âge 
adulte, et des proches aidants. 
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Selon l’approche déterministe du fabricant, le RCUI du dupilumab en ajout aux traitements standards est 
estimé à XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement aux 
traitements standards seuls. À partir des analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à 
XX $/QALY gagné. Selon une approche probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne à XX $/QALY gagné et 
la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de XX % et XX %, 
respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Cela repose 
notamment sur le fait que les données d’efficacité et d’innocuité proviennent d’études de bonne qualité 
dont les paramètres d’évaluation sont considérés comme cliniquement pertinents. Par ailleurs, les états 
de santé retenus aux fins de la modélisation permettent une simulation appropriée de l’évolution de la 
maladie et le comparateur est jugé représentatif de celui de la pratique. Toutefois, notamment du fait de 
l’absence de données cliniques appuyant l’efficacité du dupilumab pour le traitement de la DA modérée 
chez l’enfant, la valeur thérapeutique n’a pas été reconnue pour cette population. C’est pourquoi l’INESSS 
n’a considéré dans son analyse que les enfants ayant une atteinte grave de DA. De plus, il a relevé des 
éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et il a effectué ses analyses avec les modifications 
suivantes : 
 Valeurs d’utilité : Étant donné que ces valeurs n'étaient pas directement tirées de l'étude 

LIBERTY AD PEDS, le fabricant les a estimées à partir d’une équation de régression en se basant sur 
les données d’un sous-groupe de patients âgés de 18 à 25 ans des études SOLO. Selon l’INESSS, les 
valeurs d’utilité obtenues pour le dupilumab sont jugées très élevées en comparaison de ce qui est 
décrit dans la documentation scientifique. Ainsi, il retient plutôt une valeur de 0,89 pour un 
répondant au dupilumab, soit celle obtenue dans la population générale canadienne pour une 
tranche d’âge allant de 10 à 11 ans (Wu 2014). De plus, cette valeur est comparable à celle qui avait 
été retenue dans l’évaluation précédente de l’INESSS chez les adolescents (INESSS 2020). Pour les 
non-répondants, il retient une valeur de 0,64, soit une valeur citée dans d’autres évaluations 
économiques. Toutefois, puisqu’une incertitude demeure en lien avec les valeurs d’utilité, 
notamment due au manque de données pour la tranche d’âge incluse dans l’étude pivot, des 
valeurs alternatives issues de différentes sources ont été explorées en analyse de sensibilité. D’une 
part, celles de l’étude CHRONOS chez les adultes ont été retenues. Cette étude repose sur un devis 
similaire à celui de l’étude pivot et l’utilisation de valeurs provenant de questionnaires administrés 
auprès d’adultes permet de limiter l’incertitude en lien avec la collecte de données autodéclarées 
chez les patients pédiatriques (Hill 2020). D’autre part, les valeurs provenant de questionnaires 
administrés auprès de parents d’enfants atteints de DA ont aussi été explorées (Stevens 2005). Il 
est à noter que chaque approche comporte ses propres limites et qu’aucun consensus sur la 
meilleure à retenir n’est défini dans la documentation scientifique pour les valeurs d’utilité chez la 
population pédiatrique (Hill).  

 Coûts du suivi médical : Pour estimer ces coûts, le fabricant se base sur la fréquence d’utilisation de 
certaines ressources nécessaires au suivi d’un patient atteint de DA modérée à grave, qui 
proviennent de l’avis d’experts qu’il a consultés. Celles proposées sont les mêmes que lors de 
l’évaluation du dupilumab pour la population adolescente. Toutefois, l’INESSS n’avait pas retenu 
certaines de celles-ci, car elles n’étaient pas jugées représentatives de la pratique québécoise 
(INESSS 2020). Interrogés à ce sujet, les experts jugeaient similaire l’utilisation des ressources entre 
la population pédiatrique et adolescente, de même qu’entre les degrés de sévérité. Ainsi, comme 
retenu lors de l’évaluation du dupilumab chez l’adolescent, l’INESSS a diminué le nombre annuel de 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
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visites médicales, puis n’a pas considéré la possibilité que les patients soient hospitalisés pour la 
prise en charge de leur DA non contrôlée. 

 Horizon temporel : Bien que l’effet du dupilumab semble se maintenir sur plusieurs années selon 
les études de prolongation réalisées chez les adultes et les adolescents, aucune donnée ne permet 
d’appuyer l’hypothèse d’un maintien à vie de son effet. Par ailleurs, quoique l’ampleur soit 
difficilement estimable, une certaine proportion des cas de DA chez l’enfant se résolvent à l’âge 
adulte (Weidinger). Ainsi, l’INESSS est d’avis que l’incertitude générée par une extrapolation des 
données cliniques à vie amoindrit la fiabilité des résultats obtenus. Un horizon temporel plus court 
a donc été retenu, soit cinq ans. Cette durée permet de capter en moyenne l’ensemble de la période 
durant laquelle le patient sera considéré comme un patient pédiatrique. De plus, elle permet 
d’atténuer l’impact sur les résultats du fait que la modélisation ne prend pas en compte le fait que 
certains patients recevant les traitements standards durant l’enfance pourront commencer le 
dupilumab à partir de 12 ans et le poursuivre à l’âge adulte, conformément à son indication 
reconnue pour le paiement actuelle. Un horizon temporel de 10 ans a aussi été exploré. Malgré les 
problématiques de représentation de la trajectoire de soins que possède cet horizon, il permet 
d’évaluer l’efficience à plus long terme du dupilumab commencé chez les patients dont la DA a 
débuté pendant l’enfance. 

 
Des limites importantes ont aussi été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.  
 Efficacité à moyen terme du dupilumab chez les enfants : L’efficacité à 52 semaines est estimée à 

partir des données de l’étude CHRONOS, réalisée sur une population adulte ayant une atteinte 
modérée à grave. Cela est jugé somme toute adéquat, puisque les résultats des paramètres 
d’évaluation principaux sont similaires entre les études, principalement pour la réponse EASI75. 
Toutefois, une perte d’efficacité progressive est ensuite considérée, jusqu’à cinq ans. Cette 
approche est empreinte d’un certain niveau d’incertitude, puisqu’il n’existe pas de données portant 
sur cette durée permettant de corroborer cette hypothèse.  

 Définition d’un répondant : Dans l’analyse pharmacoéconomique du fabricant, ainsi que dans celle 
de l’INESSS, la réponse au traitement est définie exclusivement par une amélioration d’au moins 
75 % du score EASI par rapport à la valeur de base. Toutefois, au vu des critères de renouvellement 
considérés dans l’indication reconnue pour le paiement du dupilumab, un patient peut également 
répondre au traitement s’il a une amélioration d’au moins 50 % du score EASI ou une amélioration 
importante des lésions au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la 
région génitale, toutes deux combinées à une diminution d’au moins 5 points au questionnaire 
cDLQI par rapport aux valeurs de base. Bien qu’il soit difficile d’estimer cette proportion, il est 
possible de croire que le modèle pharmacoéconomique sous-estime la proportion de répondants, 
tant au dupilumab en ajout aux traitements standards qu’aux traitements standards seuls.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le dupilumab, en ajout aux 
traitements standards, aux traitements standards seuls pour le traitement de la dermatite atopique 
grave chez les enfants âgés de 6 à 11 ans 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES DÉTERMINISTESb 
1.  Valeurs d’utilité pour les répondants 
1a. Population générale (10-11 ans) 
1b. Étude CHRONOS (adulte) 
1c. Provenant de parents d’enfants 

 
0,00 
0,00 
0,00 

 
2,26 
2,57 
1,93 

 
100 639 
100 639 
100 639 

 
48 186 
39 197 
52 245 

2.  Coûts du suivi médical 0,00 2,62 139 353 53 188 
3.  Horizon temporel 
3a. 5 ans 
3b. 10 ans 

 
0,00 
0,00 

 
1,13 
1,80 

 
36 394 
60 908 

 
32 093 
33 844 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a 
1a+2+3a 0,00 0,94 52 791    56 067c,d 
ANALYSES DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO INFÉRIEUR 
1b+2+3a 0,00 0,99 52 728 52 810 
ANALYSES DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO SUPÉRIEUR 
1c+2+3b 0,00 1,22 85 024 69 421 

 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de probabilité pour tous les paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base (approche déterministe) du 

fabricant, notamment quant aux coûts des médicaments pour les poussées de dermatite atopique et aux coûts indirects 
lorsque les patients atteignent l’âge adulte. 

c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. 
d Le résultat de base, selon une approche déterministe, est de 56 777 $/QALY gagné. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 
56 067 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, lesquelles portent sur les valeurs 
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d’utilité et l’horizon temporel, il varie de 52 810 à 69 421 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il 
soit inférieur ou égal à 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de 42 % ou 66 %, respectivement. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Le fardeau imposé par la DA sur la vie de l’enfant et de ses aidants est lourd et multifactoriel. L’impact 
négatif sur la qualité de vie touche plusieurs domaines, dont le sommeil, les relations, le rendement 
scolaire et les finances (Yang 2019). De plus, l’adhésion au plan de traitement représente un défi, surtout 
dans une population pédiatrique où le parent/proche aidant doit assister l’enfant dans sa routine 
quotidienne de soins de la peau, qui peut prendre jusqu’à trois heures (Tollefson 2014). Un sondage de la 
Société canadienne de l’eczéma (SCE 2017), réalisé auprès d’enfants atteints de DA modérée ou grave et 
leurs aidants, a rapporté que la majorité (80 %) de ces derniers considèrent que la routine de soins 
quotidienne est « un peu difficile » ou « très difficile » en raison des exigences de temps et ont de la 
difficulté à la suivre. Par ailleurs, l’application des traitements topiques peut aussi être inconfortable, 
douloureuse et rendre l’habillage compliqué. Une option de traitement facilitant le quotidien des enfants 
ainsi que celui de leurs parents ou aidants favoriserait la diminution de ce fardeau.  
 
La DA a un impact sur l’enfant au-delà du prurit et peut causer notamment un retard du développement 
social, des problèmes émotionnels et psychologiques (SCE). Chez les préadolescents, l’image corporelle 
revêt une importance particulière et une apparence altérée (particulièrement au niveau du visage) en 
raison de la DA peut causer de la détresse dans cette période critique du développement. Pour cette 
raison, les problèmes en lien avec la maladie ayant émergé dans l’enfance persisteront chez certains en 
entraînant par le fait même des répercussions à l’âge adulte (Yang). Pour ces raisons, un traitement 
précoce et efficace de la DA pourrait permettre de réduire l’impact à long terme de la maladie, en ce qui 
concerne tant la symptomatologie que les conséquences psychologiques possibles. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse est soumise par le fabricant visant à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une indication 
reconnue sur les listes au dupilumab pour le traitement de la DA modérée à grave chez les enfants âgés 
de 6 à 11 ans. 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 Valeurs 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Taux de prévalence de la DA chez les enfants (6 à 11 ans) 13 % 13 % 
Proportion de patients traités pour la DA s. o. 91 % 
Proportion de patients atteints d’une DA modérée XX % s. o. 
Proportion de patients atteints d’une DA grave XX % 11 % 
Pourcentage de patients non contrôlés par les traitements 
standards XX % 80 % 

Pourcentage de patients admissibles à un traitement 
biologique XX % 90 % 

Proportion de personnes assurées par le régime public 
d’assurance médicaments XX % 28 % 

Nombre annuel de personnes admissibles au traitement 
(sur 3 ans)  XX, XX et XX 1 564, 1 596 et 1 627 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du dupilumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 19, 38 et 50 % 

Principale provenance de ces parts de marché En ajout aux traitements 
standards 

En ajout aux traitements 
standards 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Réponse EASI75 à 4 mois avec le dupilumab 

15 kg à moins de 30 kg 
30 kg ou plus 

 
s. o. 
s. o. 

 
75,4 %a 
74,6 %a 

Coût annuel par personne ayant une réponse EASI75 au 
dupilumabb,c 

15 kg à moins de 30 kg 
30 kg ou plus 

Année 1 Années  
2 et 3 Année 1 Années  

2 et 3 
XX $ 
XX $ 

XX $ 
XX $ 

13 137 $ 
25 336 $ 

12 199 $ 
24 397 $ 

DA : Dermatite atopique; ESAI75 : Amélioration d’au moins 75 % du score à l’Eczema Area and Severity Index; s. o. : Sans objet. 
a Données en provenance d’une analyse de sous-groupe exploratoire (Paller 2020) dans laquelle les patients ayant un poids 

corporel inférieur à 60 kg ont reçu les doses d’entretien recommandées dans la monographie de produit (15 kg à moins de 
30 kg : 300 mg toutes les 4 semaines et 30 kg à moins de 60 kg : 200 mg toutes les 2 semaines). Bien que ceux qui avaient un 
poids corporel de 60 kg ou plus aient reçu une dose d’entretien (200 mg toutes les 2 semaines) inférieure à celle prévue par 
la monographie (300 mg toutes les 2 semaines), la donnée du sous-groupe exploratoire est utilisée aux fins de l’analyse à 
défaut d’une donnée pour cette population seulement.  

b En se fondant sur l’étude LIBERTY AD PEDS, il est considéré que 50 % des patients pèsent 15 kg à moins de 30 kg et que les 
autres pèsent 30 kg ou plus. 

c Ces coûts n’incluent pas ceux des services professionnels du pharmacien ni la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX enfants engendrerait pour la RAMQ une incidence budgétaire sur trois 
ans de XX $.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet de dériver adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population qu’il a ciblée, à savoir les patients ayant une atteinte 
modérée à grave. Cela repose notamment sur les hypothèses bien étayées formulées quant au nombre 
de patients admissibles au traitement, le choix pertinent du comparateur ainsi que l’estimation du coût 
de traitement par répondant, jugée adéquate. Néanmoins, notamment du fait de l’absence de données 
cliniques soutenant l’efficacité du dupilumab pour le traitement de la DA modérée, la valeur 
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thérapeutique n’a pu être reconnue. Par conséquent, l’INESSS ne retient dans son analyse que les patients 
ayant une atteinte grave de la maladie. Afin de représenter cette population, plusieurs hypothèses ont 
été modifiées, soit la proportion de patients traités, le pourcentage de patients non contrôlés par leurs 
traitements actuels et le pourcentage de patients admissibles à un traitement biologique. Par ailleurs, il a 
apporté quelques modifications additionnelles et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les 
résultats :  
 Proportion de patients traités pour la DA : Dans les hypothèses pour définir la population 

admissible, le fabricant n’inclut pas la proportion de patients qui seront traités pour leur DA. Par 
conséquent, il assume que l’ensemble des patients recevront un traitement pour leur maladie. 
Toutefois, dans les évaluations passées, l’hypothèse retenue voulait qu’une petite partie de la 
population ne serait pas traitée (INESSS 2018, INESSS 2020), principalement en raison d’une 
décision venant du patient ou de son parent. Ainsi, l’INESSS retient également cette hypothèse pour 
la population pédiatrique. La valeur retenue est celle qui avait été utilisée chez la population 
adolescente, jugée représentative de ce qui est observé en pratique québécoise chez les enfants.  

 Réponse EASI75 à 4 mois avec le dupilumab : L’INESSS considère que les patients amorçant un 
traitement au dupilumab le cesseraient après 4 mois si une réponse EASI75 n’était pas atteinte, en 
conformité avec l’indication reconnue pour le paiement proposée. Ainsi, une proportion de patients 
ayant obtenu une réponse EASI75 (15 kg à moins de 30 kg : 75,4 % et 30 kg à moins de 60 kg : 
74,6 %), telle qu’observée dans l’analyse de sous-groupe de l’étude clinique pour les patients ayant 
reçu la posologie d’entretien recommandée dans la monographie de produit, est retenue pour 
l’analyse. Pour les patients de 60 kg ou plus, bien que ceux-ci aient reçu une dose d’entretien 
(200 mg toutes les 2 semaines) inférieure à celle prévue par la monographie (300 mg toutes les 
2 semaines), la donnée du sous-groupe est également utilisée aux fins de l’analyse à défaut d’une 
donnée pour cette population seulement. L’intégration de ce paramètre quant à la réponse au 
traitement a pour effet de diminuer l’impact budgétaire. Il est à noter que, tout comme dans 
l’analyse pharmacoéconomique, une limite demeure concernant la définition d’un répondant au 
dupilumab. Le taux de réponse retenu dans l’analyse, soit en fonction du score EASI75, prend en 
considération uniquement une partie de la population incluse dans le critère de renouvellement du 
dupilumab. Par conséquent, il est possible de croire que le taux de réponse pourrait être supérieur 
si l’on considère l’ensemble des éléments de réponse inclus dans le critère. Toutefois, l’ampleur est 
difficilement estimable. 

 
Des limites à l’analyse ont aussi été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous.  
 Nombre annuel de personnes admissibles au traitement : Lors de l’estimation du nombre annuel 

de personnes admissibles au traitement, une proportion de patients, soit ceux ayant une atteinte 
grave au niveau du visage, de la paume des mains ou des pieds ainsi que de la région génitale, n’a 
pas pu être considérée dans l’analyse, par manque de documentation scientifique sur le sujet. 
Néanmoins, selon les experts consultés, cet ajout à l’indication reconnue pour le paiement 
représenterait un très faible nombre de patients; leur inclusion aurait donc eu un impact marginal 
sur les estimations. 

 Durée de traitement : Dans l’impact budgétaire calculé par l’INESSS, un répondant au dupilumab 
reçoit le traitement sur l’ensemble de la durée de l’analyse. Toutefois, cette approche surestime 
légèrement l’incidence budgétaire, car les patients ayant 10 ou 11 ans à l’entrée au modèle se 
verront attribuer des coûts de traitement qui ont déjà été considérés dans l’évaluation du 
dupilumab chez la population adolescente (12 à 17 ans). 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement à DupixentMC sur les listes 
des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique grave chez les enfants âgés de 6 à 11 ans 
(INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 4 819 937 $ 9 078 985 $ 11 653 298 $ 25 552 220 $ 
Nombre de personnes 297 532 662 813c 

IMPACT NETd 

RAMQ 5 012 663 $ 9 446 893 $ 12 126 709 $ 26 586 265 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 12 944 258 $ 
Scénario supérieurf 39 901 536 $ 

a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur trois ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion plus faible de patients non contrôlés par les traitements 

standards (50 % au lieu de 80 %) et d’une proportion plus faible de patients admissibles à un biologique (70 % au lieu de 
90 %). 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de 50 % du dupilumab 
(29, 57 et 75 % sur 3 ans). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 26,6 M$ pourraient s’ajouter au budget de 
la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au dupilumab. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 813 enfants seraient traités. 
 
Coût d’opportunité : Incidence budgétaire de l’inscription du dupilumab traduite en autres ressources 
médicales  
L’ajout d’une indication reconnue pour le paiement au dupilumab représente un coût important pour le 
système de santé québécois, estimé à 26,6 M$ pour le traitement de 813 personnes. Afin de mettre en 
perspective ces coûts sur trois ans et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts 
en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce coût pourrait représenter des sommes 
investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament.  
 

Coûts en soins de santé équivalents à 26 586 265 $ sur trois ans 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 320 316 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en soins 
de longue durée 74 736 $/place 356 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en maison 
de soins palliatifs) 75 000 $/lit 354 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 110 316 jours 
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA chez les enfants âgés de 6 à 11 ans dont la 

maladie ne répond pas aux traitements topiques standards sont limitées. 
 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de bonne qualité 

méthodologique (Paller), réalisée sur des enfants âgés de 6 à 11 ans atteints de DA grave, dans 
laquelle le dupilumab est administré en concomitance avec un corticostéroïde topique. Bien que 
l’absence d’enfants atteints d’une forme modérée ainsi que celle d’enfants recevant le traitement 
en monothérapie puissent constituer une limite à la validité externe, les cliniciens sont d’avis que 
les résultats observés dans l’étude peuvent être extrapolés à ces derniers. 

 Le traitement est bien toléré et l’innocuité à court terme est similaire à celle qui a été rapportée 
chez les adultes et les adolescents. 

 Selon les cliniciens consultés, le dupilumab représenterait un traitement de choix en deuxième 
intention, après l’utilisation de traitements topiques. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Selon le poids de l’enfant, le coût annuel d’acquisition du médicament est de 13 137 ou 25 336 $ 

dans la première année et de 12 199 ou 24 397 $ dans les années subséquentes. 
 Une analyse coût-utilité comparant le dupilumab, en ajout aux traitements standards, à ces derniers 

seuls a été retenue pour évaluer l’efficience du traitement. Le RCUI moyen le plus vraisemblable 
est de 56 067 $/QALY gagné selon une perspective sociétale. En raison de l’incertitude entourant 
l’estimation des valeurs d’utilité ainsi que l’efficacité et l’utilisation à long terme du dupilumab, le 
RCUI pourrait varier de 52 810 à 69 421 $/QALY gagné. 

 
Fardeau budgétaire 
 Des coûts d’environ 26,6 M$ pourraient s’ajouter sur le budget de la RAMQ dans les trois premières 

années. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 813 enfants recevraient le 
traitement au cours de ces années. Ces estimations pourraient varier de 12,9 M$, si on considère 
une proportion plus faible de patients non contrôlés par les traitements standards et admissibles 
aux biologiques, à 39,9 M$, si les parts de marché du dupilumab sont plus élevées. 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue à DupixentMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de la dermatite atopique grave chez les enfants âgés de 6 à 
11 ans. 
 
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 
 Le dupilumab est efficace pour réduire la symptomatologie de la dermatite atopique chez les 

enfants ayant une atteinte grave, notamment pour faire disparaître complètement ou 
presque les lésions cutanées et pour diminuer le prurit. 

 Le dupilumab est bien toléré et son profil d’innocuité chez les enfants est similaire à ce qui a 
été rapporté chez les adultes et les adolescents.  

 Ce médicament pourrait combler un besoin de santé considéré comme important dans la 
population pédiatrique souffrant d’une atteinte grave. 

 L’INESSS est d’avis qu’il existe un besoin de santé non comblé chez les enfants atteints de 
dermatite atopique grave localisée à certaines régions corporelles telles que le visage, la 
paume des mains, la plante des pieds ou la région génitale, ou une combinaison d’entre elles.  

 Comparativement aux traitements standards, le dupilumab administré en ajout à ces 
derniers est considéré comme étant une option efficiente.  

 Son usage engendrerait des coûts de l’ordre de 26,6 M$ sur le budget de la RAMQ au cours 
des trois premières années, et ce, pour le traitement de 813 enfants. S’agissant d’un 
médicament déjà négocié confidentiellement pour d’autres populations, l’application du 
même rabais ou de la même ristourne concernant les enfants âgés de 6 à 11 ans serait 
positivement perçue et réduirait l’impact budgétaire, ce qui rendrait ce dernier encore plus 
acceptable. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du dupilumab pour le traitement de la dermatite atopique grave constituerait 
une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication 
de paiement.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Il convient de rappeler que le dupilumab a fait l’objet d’une entente d’inscription confidentielle en 2019 
pour le traitement de la dermatite atopique modérée à grave chez les adultes et en 2020, pour la même 
indication chez les adolescents (12 à 17 ans).  
 
DupixentMC (12 ans ou plus) 
L’INESSS recommande au ministre de modifier son indication reconnue pour le traitement de la DA 
modérée à grave chez les adultes et adolescents âgés de 12 ans ou plus sur les listes des médicaments, 
afin de permettre également son utilisation chez les patients de 12 ans ou plus ayant une atteinte grave 
au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds ou de la région génitale (ou une 
combinaison d’entre eux). De plus, dans un souci de concordance avec l’indication reconnue pour le 
paiement proposée concernant les enfants de 6 à 11 ans, il est mentionné que la photothérapie n’est pas 
préalablement requise chez les patients qui auront commencé le dupilumab avant l’âge de 12 ans. 
L’indication reconnue serait modifiée comme suit : 
 

♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’une forme modérée à grave 
de dermatite atopique chronique : 
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• en présence d’un score égal ou supérieur à 16 sur l’échelle de sévérité de la dermatite 
atopique (EASI) ou d’une atteinte grave au niveau du visage, de la paume des mains, 
de la plante des pieds ou de la région génitale;  
et 

• en présence d’un score égal ou supérieur à 8 au questionnaire d’évaluation de la 
qualité de vie (DLQI ou cDLQI); 
et 

• en présence d’une atteinte de 10 % ou plus de la surface corporelle, sauf en cas 
d’atteinte grave au niveau du visage, de la paume des mains, de la plante des pieds 
ou de la région génitale; 
et 

• lorsque le contrôle de la maladie est insuffisant malgré l’utilisation de traitements 
topiques comprenant au moins deux corticostéroïdes topiques de puissance moyenne 
ou élevée et un inhibiteur de la calcineurine topique; 
et 

• lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas 
permis un contrôle optimal de la maladie, à moins que ce traitement soit contre-
indiqué, ne soit pas toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances 
ou plus pendant 1 mois n’ait pas procuré d’amélioration significative des lésions; 

 
Chez la personne ayant commencé le dupilumab avant l’âge de 12 ans, les critères 
d’instauration doivent avoir été documentés avant le début du traitement et l’emploi 
préalable de photothérapie n’est pas requis. 
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.  
 
Lors d’une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit : 
 
• une amélioration d’au moins 75 % du score EASI par rapport à la valeur de base; 

ou 
• une amélioration d’au moins 50 % du score EASI et une diminution d’au moins 5 points 

au questionnaire DLQI ou cDLQI par rapport aux valeurs de base; 
ou 

• une amélioration importante des lésions au niveau du visage, de la paume des mains, 
de la plante des pieds ou de la région génitale par rapport à l’évaluation 
prétraitement, et une diminution d’au moins 5 points au questionnaire DLQI ou 
cDLQI par rapport à la valeur de base. 

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 
12 mois. 
 

Les autorisations pour le dupilumab sont données à raison d’une dose initiale maximale de 
600 mg, suivie d’une dose maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 



 
 

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). 

 48 

 
Du point de vue pharmacoéconomique, la modification proposée de l’indication reconnue pour le 
paiement pourrait avoir un effet sur l’efficience du traitement, laquelle a été évaluée antérieurement. 
Bien que l’ampleur soit difficilement estimable, en raison de l’absence de données portant spécifiquement 
sur cette sous-population, il est attendu qu’elle soit modeste, puisque ces patients ne représentent 
qu’une partie marginale de la population de 12 ans et plus aux prises avec une DA modérée à grave et 
admissible au dupilumab. Par ailleurs, ces modifications auraient une incidence marginale sur le budget 
de la RAMQ. 
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GIVLAARIMC 
Porphyrie hépatique aigüe 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2021 
 
Marque de commerce : Givlaari 
Dénomination commune : Givosiran 
Fabricant : Alnylam 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée 
Teneur : 189 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 au ministre d’inscrire GivlaariMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la porphyrie hépatique aigüe (PHA), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement prophylactique de la porphyrie hépatique aigüe (PHA) chez les personnes : 

 
• ayant un diagnostic de porphyrie aigüe intermittente (PAI), porphyrie par déficit en acide 

delta-aminolévulinique déshydratase (PDA), coproporphyrie héréditaire (CPH) ou porphyrie 
variegata (PV), avec mutation pathogénique confirmée ou en présence de paramètres 
biochimiques et cliniques cohérents; 
et 

• présentant des taux urinaires de porphobilinogène (PBG) et d’acide delta aminolévulinique 
(delta-ALA) au moins quatre fois plus élevés que les limites supérieures à la normale (LSN) ou 
présentant un taux urinaire de delta-ALA au moins quatre fois plus élevé que la LSN si ces 
personnes sont atteintes de PDA; 
et 

• ayant eu au moins 4 crises de porphyrie dans les 12 derniers mois qui ont mené à une 
hospitalisation, une consultation médicale d’urgence ou l’administration d’hémine par voie 
intraveineuse malgré l’évitement des facteurs précipitants. 

 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’une 
réduction du nombre ou de la sévérité des crises, telle qu’une réduction des hospitalisations, de 
l’utilisation de l’hémine par voie intraveineuse ou des manifestations cliniques.  
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La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.  
 
Les autorisations sont accordées à raison d’une dose maximale de 2,5 mg/kg une fois par mois. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le givosiran est un petit acide ribonucléique interférent synthétique (pARNi) qui se lie à l’ARN messager 
codant pour l’enzyme aminolévulinate synthase 1 (ALAS1) et entraîne sa dégradation dans le foie. Son 
action permet de diminuer les taux circulants de deux intermédiaires de l’hème, l’acide delta-
aminolévulinique (delta-ALA) et le porphobilinogène (PBG), qui sont associés aux survenues de crises et 
aux manifestations cliniques de la PHA. Il est indiqué « pour le traitement de la porphyrie hépatique aiguë 
(PHA) chez les adultes ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation de GivlaariMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La PHA est un groupe de maladies génétiques rares dont l’incidence de la forme symptomatique serait de 
1 à 5 cas par 100 000 personnes à l’échelle mondiale (The Porphyrias Consortium, European Porphyria 
Network 2021). Aucune donnée épidémiologique canadienne ou québécoise n’a pu être répertoriée. 
Cette maladie affecte plus fréquemment les femmes (entre 70 et 90 %), l’âge d’apparition se situe 
habituellement entre 20 et 40 ans et les symptômes surviennent pour la première fois le plus souvent à 
la puberté, après les premières menstruations (Anderson 2006, Bonkovsky 2014, Marsden 2015, 
Neeleman 2018, Schmitt 2018, Gouya 2020, Roblin 2020). 
 
Les porphyries ont toutes en commun le dysfonctionnement partiel de l’une des enzymes impliquées dans 
la synthèse de l’hème. Peu importe le type de porphyrie, les signes et symptômes présents avec la maladie 
résultent de l’accumulation anormale des précurseurs intermédiaires de l’hème. Dans le cas de la PHA, 
les précurseurs qui s’accumulent sont le PBG et le delta-ALA, qui sont considérés comme neurotoxiques 
et responsables des crises neuroviscérales observées. Il importe de mentionner que plusieurs patients 
ayant une mutation enzymatique n’ont pas de manifestations cliniques ni d’élévations biochimiques des 
précurseurs des porphyrines et que certains patients demeurent asymptomatiques malgré un taux élevé 
de ces derniers. 
 
Pour les patients symptomatiques, les signes et symptômes sont nombreux et varient d’un patient à un 
autre. Ils peuvent être plus ou moins sévères et inclure des symptômes abdominaux, psychiatriques, 
neurologiques ou cardiovasculaires. La triade dite classique pour la PHA comprend une douleur 
abdominale, des atteintes du système nerveux central et une neuropathie périphérique. Les signes et 
symptômes de PHA apparaissent graduellement sur plusieurs jours, parfois sous la forme d’un syndrome 
prodromique. Ils culminent en une crise qui durera plusieurs jours et pourra nécessiter une hospitalisation 
en soins intensifs. Avec l’amélioration des connaissances et les soins médicaux appropriés, ces crises sont 
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actuellement rarement fatales (Stewart 2012), mais lorsqu’elles sont sévères ou non traitées, elles 
peuvent laisser des séquelles neurologiques irréversibles et donner lieu à des signes et symptômes 
chroniques invalidants. 
 
La vaste majorité des patients atteints de PHA subira une ou quelques attaques au cours de leur vie; seule 
une proportion plus faible de patients (entre 3 et 8 %) aura toutefois plusieurs attaques, soit trois à quatre 
attaques ou plus par an (Gouya, Balwani 2017). Chez les patients présentant des crises fréquentes, plus 
de la moitié aura, en dehors des épisodes de crises, des manifestations chroniques quasi quotidiennes de 
la maladie, y compris la douleur neuropathique, l’anxiété, la fatigue et les nausées (Gouya). À long terme, 
les patients présentent des risques accrus d’insuffisance rénale, d’hypertension et de cancer 
hépatocellulaire (Andersson 1996, Andant 1998, Stewart). Ils ont une qualité de vie amoindrie, 
particulièrement en cas de crises récurrentes (Naik 2020), et leur maladie a des impacts 
socioéconomiques importants (Millward 2001).  
 
En cas de suspicion d’une PHA, des tests urinaires seront effectués pour mesurer les taux de delta-ALA et 
de PBG, ce dernier augmentant substantiellement pendant les crises de porphyries, mais pas dans 
d’autres conditions médicales (Mehta 2020). Ce test est donc considéré comme spécifique et sensible 
pour l’identification de PHA dans la plupart des circonstances. Un diagnostic de PHA est considéré, plus 
spécifiquement des sous-types porphyrie aigüe intermittente (PAI), coproporphyrie héréditaire (CPH) ou 
porphyrie variegata (PV), lorsque les taux de PBG sont quatre fois plus élevés que la limite supérieure 
normale (LSN). À noter que pour la forme porphyrie par déficit en acide delta-aminolévulinique 
déshydratase (PDA), les taux urinaires de PBG sont habituellement normaux et ce sont ceux du delta-ALA 
qui seront plus élevés que la normale (Anderson 2021). Quoique non requis pour établir le diagnostic, des 
tests génétiques peuvent être effectués par la suite pour confirmer un diagnostic suspecté d’après le 
tableau clinique et biochimique. 
 
La prise en charge repose principalement sur l’évitement des nombreux facteurs précipitants. Pour le 
traitement des crises, seule l’hémine par injection intraveineuse (IV, PanhematinMC) est homologuée pour 
« atténuer les crises récurrentes de porphyrie aiguë intermittente ayant un lien temporel avec le cycle 
menstruel chez les femmes qui y sont prédisposées, lorsqu’on observe ou qu’on soupçonne que le 
traitement initial par des glucides est inadéquat chez des patientes de 16 ans ou plus ». L’hémine pour 
injection est disponible par l’entremise d’Héma-Québec. En pratique, elle est toutefois utilisée 
généralement pour traiter les crises rapidement, même celles non liées aux menstruations (Anderson 
2005, Balwani 2017, Stein 2013). De surcroît, bien que non homologuée pour cet usage, l’hémine peut 
également être utilisée dans une visée prophylactique chez des patients ayant des attaques fréquentes 
(Balwani 2017). Il existe toutefois peu de données probantes soutenant cette approche clinique (Anderson 
2006, Marsden, Neeleman, Schmitt, Gouya). Outre l’hémine et le retrait des facteurs déclencheurs, 
plusieurs traitements sont utilisés en pratique clinique afin d’abroger la crise, l’administration IV de 
glucose par exemple, de soulager la symptomatologie variée associée à la PHA et de prévenir les 
complications de la maladie. Finalement, une transplantation hépatique peut être envisagée en dernier 
recours. 
 
Besoin de santé 
À ce jour, outre la transplantation de foie, il n’existe pas de traitement curatif de la PHA. L’évitement des 
facteurs précipitants peut toutefois prévenir les crises de porphyrie chez plusieurs patients. De plus, 
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l’hémine IV est généralement un traitement efficace pour traiter les crises et il peut parfois être donné de 
façon prophylactique, bien que cet usage soit rarement effectué au Québec vu l’absence de données 
cliniques de grande envergure le soutenant. De plus, son utilisation fréquente comporte un risque d’effets 
indésirables sérieux, tels l’accumulation de fer et le risque de thrombose. Finalement, l’ensemble des 
traitements disponibles ne permet pas toujours de prévenir les crises douloureuses et les dommages 
graduels et irréversibles qui s’ensuivent. Ainsi, pour les patients atteints de crises récurrentes ou sévères, 
des traitements prophylactiques efficaces et bien tolérés qui diminuent de façon significative la fréquence 
des crises ainsi que les complications associées tout en améliorant la fonctionnalité et la qualité de vie des 
patients sont souhaitables. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ENVISION (Balwani) est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié les données intermédiaires à 18 mois de la phase de 
prolongation de cet essai (Kuter 2020).  
 
Phase principale 
L’étude ENVISION est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu d’une 
durée de six mois, qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du givosiran à celles d’un placebo. 
Elle a été réalisée sur 94 patients ayant eu un diagnostic de PHA, dont 89 avaient une PAI. Pour être admis, 
les patients devaient être âgés de 12 ans ou plus, avoir un taux urinaire de delta-ALA ou de PBG élevé (au 
moins quatre fois la LSN) et avoir eu au moins deux crises composites de porphyrie documentées au cours 
des six derniers mois. Une crise composite est définie comme conduisant à une hospitalisation, à une 
visite médicale d’urgence ou à l’administration d’hémine IV au domicile. Pendant l’étude, les patients ne 
pouvaient recevoir un traitement prophylactique à l’hémine. La répartition aléatoire a été effectuée par 
stratification selon le type de PHA (PAI avec mutation identifiée ou autres types), l’utilisation antérieure 
d’hémine IV ou non et un taux annualisé d’attaques bas ou élevé dans les derniers 12 mois. Pour les 
patients en traitement prophylactique à l’hémine avant le début de l’étude, un taux annualisé d’attaques 
bas représentait moins de sept attaques par an et un taux élevé était associé à sept attaques par an ou 
plus. Pour les patients sans traitement prophylactique à l’hémine, la valeur de coupure était de 
12 attaques par an. Les patients ont été répartis en deux groupes pour recevoir en traitement 
prophylactique un placebo ou le givosiran à 2,5 mg/kg, administrés par voie sous-cutanée une fois par 
mois, pendant six mois.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux composite de crises annualisé (TCA) de porphyrie (y 
compris de crises nécessitant une hospitalisation, une visite médicale d’urgence ou l’administration IV 
d’hémine à domicile) chez les patients atteints de PAI pendant la période d’intervention de six mois. Afin 
d’ajuster pour la multiplicité des analyses, les paramètres secondaires clés ont été évalués selon une 
séquence hiérarchisée. Les principaux résultats ont été obtenus sur les patients atteints de PAI avec 
mutation génétique identifiée répartis de façon aléatoire et ayant reçu au moins une dose de givosiran 
ou de placebo.  
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ENVISION (Balwani 2020) 

Paramètre d’efficacitéa Givosiran 
(n = 46) 

Placebo 
(n = 43) 

Différence (IC95 %) ou  
RTI  

valeur p 

TCA moyenb 3,2 12,5 -9,3c ; 0,26d 

p ˂ 0,001e 

Taux urinaire de delta-ALAf  4,0 23,2 -19,1c  
p ˂ 0,001e 

Taux urinaire de PBGf 12,9 49,1 -36,2c 
p ˂ 0,001e 

Nombre moyen de jours 
annualisé de traitement à 
l’hémineg 

6,8 29,7 0,23 (0,11 à 0,45)h 
p ˂ 0,001e 

Delta-ALA : Acide delta-aminolévulinique; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; PBG : Porphobilinogène; RTI : Rapport des 
taux d’incidence; TCA : Taux composite de crises annualisé. 
a Paramètres évalués pour les patients atteints de PAI au cours de la phase à double insu de six mois. 
b Le TCA moyen inclut les crises nécessitant une hospitalisation, une consultation médicale d’urgence ou l’administration 

intraveineuse d’hémine à domicile.  
c Cette valeur est la différence.  
d Cette valeur est un rapport des taux d’incidence.  
e Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,049.  
f Taux moyen exprimé en mmol/mol de créatinine selon la méthode des moindres carrés. 
g Le nombre moyen de jours annualisé de traitement à l’hémine intraveineux. 
h Cette valeur est un rapport des taux (IC95 %) pour la comparaison entre le givosiran et le placebo. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique, sans risque de biais élevé selon l’évaluation 

effectuée à l’aide de l’outil Revised Cochrane risk-of-bias tool (Sterne 2019). 
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments jugés pertinents. 
 L’étude inclut un nombre suffisant de patients, vu le calcul de taille d’échantillonnage et en 

considérant qu’il s’agit d’une maladie rare. De plus, il y a un très faible taux d’attrition.  
 Le paramètre principal de l’étude est adéquat, car la prévention des crises de porphyrie est un 

aspect souhaité de la gestion de la maladie. Les paramètres secondaires évaluent également des 
éléments importants de la maladie, notamment les paramètres biochimiques, l’utilisation d’hémine 
pour traiter la crise, la douleur, la fatigue et la nausée, de même que la qualité de vie liée à la 
fonction physique pour les patients atteints de PAI, ainsi que le TCA pour tous les patients atteints 
de PHA. Toutefois, pour un certain nombre de mesures, les valeurs minimales cliniquement 
importantes ne sont pas connues pour cette population de patients atteints de PHA. Finalement, 
l’étude n’a pas évalué l’effet du traitement sur la douleur neuropathique ni sur les complications 
cardiovasculaires, rénales et hépatiques associées à la maladie, qui sont des paramètres 
cliniquement pertinents. 

 Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées et globalement bien balancées entre 
les groupes.  

 La durée de la phase double insu de l’étude est acceptable pour juger de l’efficacité et de l’innocuité 
à court terme du traitement. Elle est toutefois insuffisante pour évaluer l’effet du traitement sur la 
prévention des attaques à long terme, ou pour démontrer un bénéfice du traitement sur les 
symptômes chroniques ainsi que sur la fonctionnalité et la qualité de vie des patients. 
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité externe de l’étude sont les suivants : 
 La grande majorité des patients sont des femmes (89 %), ont environ 39 ans d’âge moyen, sont 

majoritairement caucasiens (78 %) et ont une PAI identifiée par mutation (95 %), ce qui reflète la 
population en pratique québécoise. Toutefois, il y a 40 % des patients qui ont utilisé l’hémine en 
prophylaxie et ils ont en médiane un TCA de 8, ce qui diffère de la pratique réelle. Ainsi, cette 
population semble être plus sévèrement atteinte que la population moyenne ayant une PHA au 
Québec. Selon les experts consultés, elle serait probablement plutôt représentative d’un petit sous-
groupe de patients avec des crises récurrentes. 

 Bien que l’étude fût ouverte aux patients âgés d’au moins 12 ans, aucun adolescent n’a été inclus, 
ce qui limite l’applicabilité des résultats à ce sous-groupe. D’ailleurs, le traitement est homologué 
au Canada seulement pour les adultes. 

 L’analyse principale ne tient pas compte de tous les patients inclus, puisqu’elle a été effectuée 
seulement chez les sujets atteints de PAI. Bien qu’il s’agisse du sous-type de PHA le plus fréquent, 
cela pourrait limiter l’extrapolation des résultats aux autres sous-types. Toutefois, une analyse 
secondaire a été effectuée pour inclure le nombre restreint de patients atteints d’autres sous-types 
de PHA. De plus, les experts considèrent que, selon la compréhension actuelle de la 
pathophysiologie, les résultats obtenus avec le givosiran dans cette étude seraient applicables à 
tous les sous-types. 

 
Les résultats de l’étude ENVISION démontrent que, comparativement à un placebo, un traitement au 
givosiran pendant six mois réduit le TCA moyen de 74 % chez les patients atteints de PAI, ce qui est 
considéré comme statistiquement et cliniquement significatif. Cette réduction a été observée dès le 
premier mois de traitement et s’est maintenue jusqu’à six mois. De plus, une différence en faveur du 
givosiran comparativement au placebo est observée pour chaque composante du TCA, y compris les crises 
nécessitant une hospitalisation et celles nécessitant une visite d’urgence, avec une diminution respective 
de 48 % et de 84 % dans le groupe givosiran, comparativement au groupe placebo. De surcroît, une 
amélioration statistiquement significative de 73 % du TCA moyen a été observée également chez tous les 
patients atteints de PHA inclus dans l’étude et traités par le givosiran comparativement au placebo. 
Finalement, 50 % des patients traités au givosiran n’ont eu aucune attaque de porphyrie, 
comparativement à 17 % des patients traités par le placebo. 
 
L’amélioration clinique observée avec le givosiran est accompagnée d’une réduction statistiquement 
significative des taux urinaires médians de delta-ALA et de PBG, soit de 86 et 91 %, respectivement. Cette 
réduction des paramètres biochimiques est observée moins d’un mois après le début du traitement et se 
maintient jusqu’à six mois. De plus, le nombre moyen de jours annualisé d’utilisation d’hémine a diminué 
de 77 % dans le groupe givosiran, comparativement au groupe placebo. Parmi les patients atteints de PAI 
et selon les méthodes statistiques préspécifiées, le givosiran ne se démarque pas de façon statistiquement 
significative du placebo pour la variation de la pire douleur ressentie ou de la pire fatigue ressentie, 
mesurées à l’aide d’une échelle d’évaluation numérique. En raison de la séquence hiérarchisée, les 
différences entre le traitement au givosiran et le placebo pour les pires nausées et le résumé des éléments 
physiques du questionnaire court ShortForm Health Survey (SF-12) n’ont ainsi pas été testées pour leur 
signification statistique.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, dans le groupe givosiran, 90 % des patients ont rapporté au moins un effet 
indésirable comparativement à 80 % de ceux traités par le placebo. Parmi les plus fréquents dans le 
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groupe givosiran par rapport au groupe placebo, il y a les réactions aux sites d’injection (25 % contre 0 %), 
les nausées (27 % contre 11 %), les maladies rénales chroniques (10 % contre 0 %), la réduction du taux 
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) (6 % contre 0 %), les éruptions cutanées (6 % contre 0 %), les 
augmentations du taux de l’alanine aminotransférase (ALT) (8 % contre 2 %) et la fatigue (10 % contre 
4 %). Le pourcentage d’effets indésirables sérieux était également plus important dans le groupe givosiran 
que dans le groupe placebo (21 % comparativement à 9 %). Parmi ceux-ci, deux patients du groupe 
givosiran ont eu une détérioration de leur maladie rénale chronique et un patient a dû abandonner le 
traitement à cause d’un taux d’ALT élevé (supérieur à huit fois la LSN), qui s’est résolu par la suite. Il 
importe de mentionner que 13 et 15 % des patients du groupe givosiran (comparativement à 2 et 7 % des 
patients du groupe placebo) ont eu respectivement un effet indésirable hépatique, y compris des taux 
d’ALT élevés, et un effet indésirable rénal, soit majoritairement des augmentations de la créatinine ou 
une réduction du DFGe. Ces effets étaient généralement d’intensité légère à modérée et transitoires, et 
il n’y a eu aucun décès pendant l’étude. Somme toute, l’innocuité du givosiran semble acceptable lorsqu’il 
est administré à court terme, bien qu’une surveillance des fonctions hépatique et rénale soit de mise. 
 
Phase de prolongation non publiée  
Les patients ayant terminé la période à double insu de six mois ont pu poursuivre un traitement en mode 
ouvert par le givosiran pendant 29 mois, à une dose de 1,25 ou 2,5 mg/kg selon des amendements du 
protocole; cette phase de prolongation chez les 93 patients admissibles est toujours en cours (Kuter 2020). 
En plus des éléments soulevés précédemment quant à la validité de l’étude, qui s’appliquent également 
à cette phase de prolongation, les éléments suivants s’ajoutent : 
 Une phase ouverte et non contrôlée par placebo est justifiée et adéquate compte tenu de la durée 

de l’étude, de l’impact de la maladie sur les patients et des effets observés du traitement avec le 
givosiran comparativement au placebo dans la phase à double insu. Toutefois, le devis ouvert et 
l’absence de groupe en parallèle limitent l’interprétation des résultats obtenus.  

 L’introduction en cours d’étude de plusieurs amendements modifiant la dose administrée de 
givosiran ajoute une incertitude aux résultats présentés, qui sont une combinaison des données 
obtenues avec les deux doses. Cela ne permet pas de bien comprendre l’effet à long terme du 
givosiran à la dose homologuée de 2,5 mg/kg.  

 
Pour les patients traités de façon continue par le givosiran pendant 18 mois, une réduction soutenue du 
TCA, des paramètres biochimiques et de l’utilisation de l’hémine a été observée. Environ 60 % d’entre eux 
ont continué à n’avoir aucune crise pendant la phase ouverte et une amélioration soutenue de la 
fonctionnalité et de la qualité de vie a été observée. Pour les patients nouvellement traités par le givosiran, 
dans l’ensemble, des résultats semblables à ceux obtenus avec le givosiran pendant la phase à double insu 
ont été observés. 
 
Le profil d’innocuité rapporté au cours de cette phase de prolongation est acceptable et semblable à celui 
préalablement décrit pour le givosiran. Aucun patient n’est décédé et aucun nouvel effet indésirable 
sérieux lié au traitement n’a été rapporté.  
 
Perspective du patient 
Dans le cadre de l’évaluation présente, l’INESSS a reçu une lettre de deux organismes de bienfaisance, 
l’Association canadienne de porphyrie et l’American Porphyria Foundation. Un sondage a été réalisé en 
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2021 auprès de 26 personnes et des témoignages de patients britanniques, américains et canadiens ayant 
notamment reçu un traitement au givosiran sont également inclus dans cette perspective.  
 
Les patients considèrent que la PHA est une maladie ayant un impact important sur leur vie et celle de 
leurs proches. Qu’ils souffrent de crises occasionnelles ou fréquentes, cette maladie affecte leur santé 
physique et mentale ainsi que leur statut socio-économique. Les symptômes qu’ils ressentent sont 
multiples et variables, et incluent notamment une douleur abdominale intense, des nausées, une fatigue 
importante, des faiblesses musculaires ainsi que des atteintes nerveuses qui peuvent mener à la perte de 
fonction d’un organe ou d’un membre. Compte tenu du fait que les retards de diagnostic sont fréquents, 
les patients atteints de PHA présentent souvent des symptômes chroniques liés aux complications dues à 
leur maladie ou au délai d’administration de soins et traitements appropriés. 
 
Parmi les interventions les plus fréquemment recommandées pour le traitement des crises de PHA ou la 
prophylaxie, les patients mentionnent l’évitement des facteurs précipitants, les surcharges de glucose et 
l’hémine en perfusion. À ces mesures peuvent s’ajouter également les traitements de la douleur, de 
l’anxiété et de la dépression. Malgré une certaine efficacité à calmer les crises une fois qu’elles 
surviennent, les répondants soulignent qu’ils continuent à subir de nombreuses crises, même avec des 
traitements prophylactiques à l’hémine. Selon eux, un traitement idéal devrait leur permettre de mieux 
contrôler les crises, prévenir les complications à long terme de leur maladie, être facilement accessible et 
administré sans accès veineux, hors milieu hospitalier et ne pas engendrer lui-même de complications à 
long terme. 
 
D’après les témoignages fournis, les patients traités au givosiran ont vu une amélioration profonde de leur 
condition, notamment en termes de réduction des crises, de prise de médicament anti-douleur, ainsi qu’en 
termes d’amélioration de la fonction gastrique, de leur santé physique et mentale générale et de leur état 
de fatigue. Cela s’est traduit par un impact positif sur leur capacité à travailler ou étudier, sur leur vie 
sociale et sur leurs proches. Certains ont mentionné avoir retrouvé leur vie.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés ainsi que du 
rapport de la consultation pancanadienne menée par l’Agence canadienne des médicaments et des 
technologies de la santé (ACMTS) auquel l’INESSS a eu accès. 
 
La PHA est une maladie génétique rare qui demeure sous-diagnostiquée au Québec. Selon les experts 
consultés, il y aurait présentement moins de 20 patients connus et suivis par des spécialistes pour cette 
condition. De plus, comme elle a une présentation très variable et qu’il n’existe pas de données propres 
au Québec, il est difficile de déterminer avec certitude quelles sont les caractéristiques et l’évolution 
naturelle de la maladie des patients atteints. Il est connu que la sévérité de la maladie et la fréquence des 
crises ne sont pas corrélées et que la proportion de patients ayant plusieurs crises récurrentes est somme 
toute faible. Les experts estiment d’ailleurs qu’en ce moment, moins de six patients auraient quatre crises 
ou plus annuellement. On reconnaît également que cette maladie impose un lourd fardeau aux patients 
atteints, affectant non seulement leur santé physique, mais également leur santé mentale, leur qualité de 
vie et leur statut socio-économique, et ce, sans égard à la fréquence ou sévérité des crises.  
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Lorsque la maladie est prise en charge rapidement et adéquatement, le risque de mortalité liée aux crises 
est faible et le pronostic est considéré comme bon par les experts consultés. L'accent est mis sur la 
prévention des crises par le contrôle des facteurs précipitants qui sont nombreux, l’objectif principal pour 
cette maladie étant d’en diminuer la fréquence. Lorsqu’une crise survient, les traitements habituels se 
centrent sur le retrait des agents causals, une charge glucidique et l’administration d’hémine par voie IV 
en milieu hospitalier, traitements généralement efficaces selon les experts consultés. En dehors des crises, 
l’évitement des facteurs précipitants demeure la pierre angulaire de la prise en charge en pratique 
courante au Québec. Enfin, on traitera généralement adéquatement les symptômes neurologiques et 
psychiatriques résiduels par les médicaments usuels. 
  
Selon les experts consultés, la majorité des patients atteints de PHA présentent une fréquence peu élevée 
de crises et sont bien contrôlés avec les modalités de traitement présentement à leur disposition. 
Toutefois, certains patients présentent des crises fréquentes ou sévères qui peuvent laisser des séquelles 
importantes ou nécessiter une prise en charge hospitalière ou une administration accrue d’hémine. 
Quoique l’hémine IV puisse être utilisée en prophylaxie dans ces sous-populations de patients, il ne s’agit 
pas d’un usage homologué par Santé Canada et soutenu par des données probantes. De plus, son 
utilisation comporte certains risques, notamment la surcharge de fer, et requiert un accès veineux central 
et une administration en milieu hospitalier. Ainsi, il existe un besoin de santé non comblé pour cette petite 
population de patients. 
 
Le givosiran constitue le premier traitement homologué pour la prévention des attaques de PHA et, selon 
les experts, serait une option de traitement pour les patients présentant des crises fréquentes lorsque la 
prévention par l’évitement des facteurs précipitants n’est pas suffisante. Bien que le sous-type de 
porphyrie le plus fréquemment rencontré au Québec soit la PAI et que la quasi-totalité des patients de 
l’étude appréciée (Balwani) soient atteints de cette forme, les experts considèrent que, selon la 
compréhension actuelle de la pathophysiologie de la PHA, les résultats obtenus avec le givosiran dans 
cette étude seraient applicables à tous les sous-types. De plus, compte tenu de la variabilité de 
présentation de la maladie d’un patient à l’autre et chez un même patient, et considérant l’impact sur la 
qualité de vie et la fonctionnalité que peut avoir parfois une seule crise sévère, certains cliniciens estiment 
qu’il est difficile de définir le nombre minimal de crises requis avant d'envisager le givosiran, puisque 
quelques patients pourraient bénéficier du traitement même en présence de moins de quatre crises par 
an. Cependant, les données de l’étude ENVISION n’informent que sur les risques et bénéfices du givosiran 
tels qu’observés chez une population subissant plusieurs crises, soit deux crises ou plus au cours des six 
mois précédant le début de l’étude. Il devient alors difficile de spéculer sur ces éléments chez une 
population moins affectée, ayant une fréquence de crises inférieure ou plus irrégulière. Par ailleurs, 
l’évaluation des crises sur une année est plus à même de documenter de façon juste la récurrence de ces 
dernières.  
 
En plus de la sévérité des crises, l’impact sur la qualité de vie de même que la présence de comorbidités 
ou de contre-indications ou d’intolérance à l’hémine constituent des aspects cliniques additionnels 
importants à considérer. Les experts s’attendent à ce qu’une réponse au traitement se traduise par une 
réduction des crises, des hospitalisations et de l’utilisation d’hémine. En outre, selon eux, compte tenu 
des connaissances actuelles sur la maladie, il est plausible que les bénéfices cliniques se maintiennent à 
long terme et se traduisent par une amélioration de la qualité de vie, de la fonctionnalité et de la 
productivité des patients. La réponse à la médication devrait être évaluée d’une à deux fois par année et 
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le traitement discontinué en cas d’absence de réponse, d’effets indésirables ou encore à l’approche de la 
ménopause chez des patientes avec une maladie stable.  
 
Enfin, les experts mentionnent que l’établissement du diagnostic, la prise en charge du patient ainsi que 
la prescription du traitement sont habituellement multidisciplinaires, impliquant notamment des 
neurologues, hématologistes et généticiens. Par ailleurs, l’administration du givosiran est réservée aux 
professionnels de la santé. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La PHA est une maladie génétique rare dont la présentation clinique est hétérogène et pour laquelle 

aucun traitement curatif n’est disponible. L’évitement de certains facteurs précipitants permet de 
prévenir les crises de porphyrie pour plusieurs patients et, en cas de crises, il existe des traitements 
efficaces, dont l’hémine IV. Ce traitement peut parfois être donné de façon prophylactique, bien 
que cet usage ne soit pas appuyé par des études de grande envergure, et un risque d’effets 
indésirables non négligeables est présent. Finalement, le traitement non spécifique des symptômes 
résiduels suivant une crise, telle la douleur, est généralement suffisant.  

 Certains patients ont des crises fréquentes ou sévères gardent des séquelles malgré une approche 
préventive et thérapeutique adéquate. Il existe donc un besoin non comblé important pour ce sous-
groupe de patients. 

 L’étude ENVISION est une étude de bonne qualité méthodologique qui comporte certaines limites, 
dont sa courte durée. 

 Les données cliniques démontrent qu’un traitement de six mois au givosiran comparativement au 
placebo diminue le TCA d’environ 75 %, les taux urinaires de PBG et de delta-ALA de 91 et 86 % 
respectivement, de même que l’utilisation d’hémine IV de 77 % chez des patients avec un diagnostic 
de PAI et au moins deux crises dans les six derniers mois. Les experts consultés jugent que ces 
améliorations sont cliniquement importantes. Toutefois, l’étude n’a pas permis d’évaluer l’effet du 
traitement sur la douleur neuropathique ainsi que les complications cardiovasculaires et 
hépatiques. De plus, l’étude n’a pas démontré d’amélioration significative de la douleur, la nausée, 
la fonctionnalité et la qualité de vie des patients. 

 Les données intermédiaires à 18 mois de la phase ouverte de prolongation montrent, dans 
l’ensemble, des améliorations soutenues dans le temps avec le givosiran en ce qui concerne la 
fréquence des crises, les taux de delta-ALA et de PBG, outre la réduction de l’utilisation d’hémine 
IV. De plus, cette analyse suggère une amélioration de la qualité de vie des patients. Ces données 
sont toutefois jugées insuffisantes pour statuer sur les bénéfices du traitement à long terme vu la 
nature du devis. 

 Malgré les risques hépatiques et rénaux, le profil à court terme est jugé acceptable. Une incertitude 
demeure quant à l’innocuité à long terme, le traitement pouvant être utilisé vraisemblablement 
au-delà de 18 mois en pratique. 

 Le givosiran répond partiellement aux attentes que les patients ont mentionnées, soit un meilleur 
contrôle des crises, une facilité d’accès, une administration du traitement sans accès veineux ou 
faite en milieu hospitalier et un traitement n’engendrant pas lui-même de complications. Avec les 
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données disponibles, il n’est pas possible de connaître son efficacité et son innocuité à long terme 
ou s’il permet de prévenir les complications à long terme de la maladie.  

 Selon les cliniciens consultés, les bénéfices escomptés avec le traitement au givosiran pour cette 
population de patients (soit ceux ayant un diagnostic établi et qui sont atteints d’au moins quatre 
crises par an) sont jugés supérieurs aux risques à court terme. De plus, selon eux, le givosiran a le 
potentiel d’améliorer la fonctionnalité et la qualité de vie des patients au-delà de ce qui est possible 
avec les traitements actuels. Toutefois, le peu d’information quant à l’évolution naturelle de la 
maladie et l’hétérogénéité de sa présentation ne permettent pas de déterminer facilement quels 
patients bénéficieront le plus de ce traitement à long terme.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
(CSEMI) sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de givosiran est reconnue pour le 
traitement prophylactique de la porphyrie hépatique aigüe (PHA) chez l’adulte. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données évaluées permettent de reconnaître que le givosiran est efficace et sécuritaire 

à court terme. 
 Une étude de bonne qualité démontre que le givosiran est plus efficace que le placebo pour 

diminuer le taux composite de crises annualisé moyen chez les patients atteints de PHA et 
présentant au moins deux crises sur une période de six mois. Le givosiran est également plus 
efficace que le placebo pour diminuer les taux urinaires de porphobilinogène et d’acide delta 
aminolévulinique et le nombre moyen de jours annualisé d’utilisation d’hémine administrée 
par voie intraveineuse. Bien que l’étude n’ait pas démontré de bénéfice du traitement sur les 
symptômes chroniques, la fonctionnalité et la qualité de vie des patients, les membres sont 
d’avis que l’effet du traitement est cliniquement important. 

 Le profil d’innocuité à court terme du givosiran est somme toute acceptable.  
 Le givosiran représente une nouvelle option de traitement pour les patients ayant des crises 

récurrentes, soit au moins quatre crises dans les 12 derniers mois, et pourrait combler en 
partie un grand besoin de santé. Bien qu’un besoin d’élargir l’accès à certains patients ayant 
des crises moins fréquentes, mais sévères, ait été exprimé par les cliniciens, les membres 
estiment que les données soumises ne permettent pas de justifier une telle approche. Ils 
insistent également sur la pertinence de poursuivre l’évitement des facteurs précipitants et 
le maintien des traitements actuels pour la prise en charge des crises aigües, peu importe 
l’utilisation du givosiran ou non.  

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti d’une fiole contenant 189 mg de givosiran est de 64 454,30 $. À la posologie 
mensuelle de 2,5 mg/kg, le coût de traitement annuel d’une personne ayant un poids corporel de moins 
de 76 kg est de 773 452 $. Au-delà de ce poids, deux fioles sont requises pour obtenir la dose 
recommandée; le coût annuel est dans ce cas de 1 546 903 $. Ces coûts tiennent compte des pertes en 
médicament. 
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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio coût utilité incrémental 
(RCUI) du givosiran comparativement aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement prophylactique 
de la PHA. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de Markov à cinq états de santé, illustré par la figure ci-dessous :  

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 
 porte sur un horizon temporel de 59 ans, soit un horizon à vie pour la quasi-totalité des patients, 

scindé en cycles de 6 mois; 
 s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ENVISION. L’efficacité du givosiran 

observée entre le 12e et le 18e mois de l’étude clinique (correspondant aux six derniers mois) est 
ensuite reproduite à chaque cycle jusqu’à la cinquième année et, au-delà, les patients sont 
maintenus dans l’état de santé atteint. Pour les patients ayant reçu le placebo, ils sont maintenus 
dans leur état dès le 2e cycle du modèle (soit après le 6e mois);  

 retient une valeur d'utilité propre à chacun des quatre états de santé de la maladie, obtenue à partir 
d’un construit qui tient compte de plusieurs paramètres. Brièvement, une valeur d’utilité dérivée 
de la documentation scientifique est considérée, valeur correspondant à celle de la population 
générale (Guertin 2018). À celle-ci est appliqué un premier décrément d’utilité lié à une crise 
(Gouya) ainsi qu’un second lié aux manifestations chroniques à long terme (douleurs, 
manifestations neurologiques et symptômes psychiatriques) (Ara, Brazier 2011, McDermott 2006, 
Sullivan 2011). Puisque le nombre moyen de crises et l’intensité des manifestations chroniques 
varient en fonction de l’état de santé, plus l’intensité de la maladie évolue vers l’état sévère, plus 
l’ampleur du décrément augmente. Par ailleurs, une désutilité pour les aidants naturels a été 
considérée pour chacun des états de santé; elles sont issues d’une étude sur la sclérose en plaques 
(Acaster 2013), sur la base que la sclérose en plaques est elle aussi une maladie chronique, souvent 
associée avec une hausse de la dépendance vis-à-vis d’autrui pour les activités quotidiennes et avec 
un besoin croissant de soins à domicile;  

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments ainsi que ceux associés aux visites médicales d’urgence et aux 
hospitalisations. Ces deux derniers sont majoritairement influencés par le coût du traitement aigu 
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des crises, à savoir de l’hémine intraveineuse. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects en perte de 
productivité des patients ainsi que des proches aidants. 

 
Selon l’approche probabiliste du fabricant, le givosiran constitue une stratégie XXXXXXXXX 
comparativement aux meilleurs soins de soutien; il permet un XXXXXXXXXXXX années de vie pondérées 
par la qualité (QALY) pour un coût XXXXXXXXXXXXXXXXX $. Celui-ci reste XXXXXXXXX dans toutes les 
analyses de sensibilité effectuées. Par ailleurs, la probabilité que le RCUI moyen soit inférieur ou égal à 
50 000 et 100 000 $/QALY gagné est respectivement de XX et XX %. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, la 
structure du modèle représente bien, par ses états de santé, l’évolution naturelle de la maladie, les 
événements pertinents pouvant affecter la qualité de vie des patients ainsi que son traitement actuel. Il a 
cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et a effectué des analyses 
avec les modifications suivantes : 
 Profil des patients inclus dans l’analyse : L’analyse proposée par le fabricant porte sur les données 

de l’étude ENVISON, laquelle inclut des patients ayant eu au moins deux crises composites de 
porphyrie documentées au cours des six derniers mois. Cependant, lorsque le nombre de crises 
modélisé est rapporté sur une base annuelle, cela fait qu’environ XX % des patients ont présenté 
moins de quatre crises dans l’année précédant le début de leur traitement. Pour respecter la 
population pour laquelle une valeur thérapeutique a été reconnue par l’INESSS, ce sous-groupe de 
patient a été retiré de cette analyse.  

 Efficacité : La méthodologie employée par le fabricant afin d’extrapoler les données d’efficacité du 
givosiran au-delà des 18 mois de l’étude ENVISION fait qu’au cours des 3,5 années suivantes, 
certains patients continuent de s’améliorer quant au nombre de crises qu’ils subissent. En l’absence 
de données cliniques appuyant cette hypothèse, et au vu des courbes qui semblent tendre vers une 
absence d’amélioration statistiquement et cliniquement significative dans les 18 mois de 
traitement, l’INESSS a plutôt considéré que la fréquence annuelle des crises serait stabilisée au-delà 
de cette période.  

 Valeurs d’utilité : Celles proposées par le fabricant pour les quatre états de santé sont des construits 
qui découlent chacune de l’intégration de plusieurs décréments d’utilité obtenus à partir de 
publications variées. À cette méthodologie de nature incertaine s’ajoute le fait que les décréments 
liés aux manifestations chroniques ont été recueillis auprès des patients ayant différentes atteintes 
sous-jacentes, autres que la PHA. Au cours de l’étude ENVISION, uniquement durant la phase en 
double aveugle, le questionnaire EuroQoL Group 5-Dimension (EQ-5D) a permis de recueillir les 
données auprès des patients, permettant d’estimer les valeurs d’utilité; elles ont ensuite été triées 
en fonction du nombre de crises qu’ils subissaient annuellement. L’Institut est conscient du haut 
degré d’incertitude entourant ces données, notamment compte tenu du faible échantillon pour 
chacun des états de santé, de la courte durée de l’analyse et de la faible prévalence des 
manifestations chroniques. Par ailleurs, les valeurs indiquent que la qualité de vie des patients dont 
l’atteinte est « sévère » serait supérieure à celle des patients dont l’atteinte est « récurrente ». Or, 
cette valorisation entre en contradiction avec la conceptualisation de la maladie. Malgré ces 
éléments, l’INESSS a préféré retenir ces données issues d’ENVISION, en appliquant une modification 
afin que la valeur soit identique entre les deux états de santé précités pour assurer une meilleure 
validité externe du modèle. Il a toutefois testé en analyse de sensibilité les valeurs mises de l’avant 
par le fabricant. 
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 Coûts : 
─ Coût du traitement : Le fabricant a considéré dans son analyse que tous les patients 

recevraient une fiole de givosiran par mois. Or, puisque la posologie du traitement dépend 
du poids, l’INESSS estime qu’une deuxième fiole serait nécessaire dans certains cas. Selon ses 
calculs, 1,23 fiole serait nécessaire, en moyenne, par patient. 

─ Temps en traitement : À partir des données d’ENVISION, sur 18 mois, le fabricant projette la 
proportion de patients en traitement sur l’horizon temporel de son modèle (51 ans). À l’issu 
de celui-ci, selon cette hypothèse, environ XX % des patients en vie sont toujours en 
traitement. Cependant, bien que la grande majorité ait abandonné leur traitement au fil du 
temps, ils continuent de profiter de ses bienfaits en demeurant dans le même état de santé. 
Or, non seulement il n’y a pas de données permettant de statuer que l’efficacité du givosiran 
se maintient à long terme, mais la preuve est encore plus mince quant au fait que son effet 
se poursuit à long terme en l’absence de son administration. L’INESSS a donc retenu une 
projection jugée plus plausible du temps avant l’abandon, qui suppose plutôt que 84 % des 
patients seraient toujours en traitement jusqu’au moment de leur décès.  

─ Proportion de patients hospitalisés lors d’une crise : Le fabricant s’appuie sur l’étude d’Elder 
(2013), réalisée auprès de patients européens aux prises avec la PHA, pour établir que la 
grande majorité des crises nécessiteraient une hospitalisation de quelques jours. Les autres 
crises seraient plutôt prises en charge par une visite médicale d’urgence. Dans le modèle, 
cette hypothèse s’applique à tous les patients, peu importe le traitement reçu. Or, les 
données d’ENVISION suggèrent plutôt que les taux d’hospitalisation diffèreraient et seraient 
plus faibles que la valeur proposée par le fabricant. Par ailleurs, bien que le nombre total de 
crises par patient soit inférieur avec le givosiran, ses bénéfices sont surtout observés au 
regard des crises menant à une visite médicale d’urgence. Cela fait que la proportion de celles 
nécessitant une hospitalisation s’en voit accrue (XX % pour le givosiran et XX % pour les 
meilleurs soins de soutien). À défaut de pouvoir intégrer une donnée différente selon le 
groupe de patients, car non simplement modifiable dans le modèle soumis, une valeur 
intermédiaire unique de XX % a été retenue par l’INESSS. Notons toutefois que la 
reconnaissance d’un taux d’hospitalisation plus élevé avec le givosiran viendrait affecter 
encore plus défavorablement le RCUI; 

─ Ménopause : En dépit du manque de données probantes, un consensus médical qui se 
dégage actuellement veut que la modification de l’équilibre hormonal qui découle de la 
ménopause réduirait naturellement la fréquence annuelle des crises. Selon les hypothèses 
du fabricant, les femmes qui seraient déjà asymptomatiques en atteignant la ménopause, 
grâce notamment à l’effet du traitement, cesseraient toutes le givosiran. Selon les experts 
consultés par l’INESSS, en l’absence de nouvelles données, le givosiran continuerait d’être 
administré. Ainsi, il a maintenu toutes les patientes en traitement après la survenue de la 
ménopause. De surcroît, la structure du modèle ne permet pas de représenter adéquatement 
l’effet de la ménopause sur l’évolution de la maladie, puisqu’une amélioration spontanée de 
l’état de santé de certaines patientes aurait dû être prise en considération. Cette 
modification aurait réduit l’ampleur du bénéfice clinique total offert par le givosiran et, ainsi, 
augmenté le RCUI. 

 Horizon temporel : Le devenir à très long terme des patients en traitement actif ou sans traitement 
n’est pas bien documenté, en particulier la durée de l’effet du traitement et l’action de la 
ménopause sur le devenir des patientes. Ainsi, bien qu’un horizon temporel plus court réduise la 
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capacité du modèle à capter tous les bénéfices cliniques différentiels et les coûts de la comparaison, 
l’INESSS a exploré une analyse au sein de laquelle l’horizon temporel est réduit à 10 ans.  

 
L’INESSS constate deux limites additionnelles importantes portant sur le modèle pharmacoéconomique :  
 Fréquence de base des crises dans la population traitée : La validité externe des résultats est 

compromise par le fait que la cohorte de patients admissibles au givosiran est présumée subir en 
moyenne XX crises par an. Or, les cliniciens consultés estiment plutôt que les facteurs déclencheurs 
sont bien contrôlés pour la grande majorité des patients, donc, qu’il est très rare d’observer des 
patients exprimant autant de crises par année. La réduction de la fréquence de base des crises 
aurait pour effet de diminuer de façon très importante le nombre de crises qui sont annuellement 
évitées par le givosiran, et ainsi d’augmenter le RCUI; 

 Diminution relative des crises par le givosiran : Au regard de la validité externe, selon les calculs 
réalisés par l’INESSS, le modèle économique génère une diminution d’environ 92 % de toutes les 
crises subies après 18 mois avec le givosiran comparativement aux meilleurs soins de soutien. Cette 
valeur semble élevée au regard de celle observée après la même période dans ENVISION (73 %).  

Pour répondre à ces deux limites, l’INESSS propose une analyse alternative. Dans celle-ci, la fréquence 
moyenne maximale des crises pouvant être subie par un patient au cours d’une année est fixée à 4 en 
redéfinissant les catégories de sévérité d’atteintes. Ces analyses font que le nombre moyen de crises 
évitées avec le givosiran est bien inférieur, ce qui vient réduire les bénéfices cliniques de même que les 
économies liées à une utilisation réduite d’hémine en traitement aigu des crises, d’où des RCUI beaucoup 
plus élevés.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le givosiran aux meilleurs soins de 
soutien pour le traitement prophylactique de la porphyrie hépatique aigüe 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XXXXXXXXX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE) XX XX XX XXXXXXXXX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES DÉTERMINISTES UNIVARIÉESb 
1. Profil des patients inclus dans l’analyse 0,00 16,17 -16 986 120 Dominanta 
2. Efficacité 0,00 12,53 -9 531 905 Dominanta 
3. Valeurs d’utilité 0,00 10,27 -12 226 571 Dominanta  
4. Coûts 0,00 13,93 8 356 653 607 672 
5. Horizon temporel 0,00 3,98 302 372 76 059 
6. Héminec 0,00 13,96 -8 247 161 Dominanta 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) 
1+2+3+4+5 0,00 3,28 2 050 135 625 925 
ANALYSE DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO INFÉRIEUR 
1+2+4 0,00 14,23 5 449 818 383 093 
ANALYSE DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO SUPÉRIEUR 
1+2+3+4+5+6 0,00 3,28 8 852 548 870 908 
 

    
 
SCÉNARIO ALTERNATIFd 
1+2+3+4+5 0,00 2,76 6 268 090 2 269 288 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Traitement qui génère plus de QALY et qui est moins coûteux que son comparateur. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant à 

la proportion d’hommes et de femmes et au poids moyen. 
c Les cliniciens consultés par l’INESSS ont rapporté que, bien qu’une administration de quatre fioles d’hémine puisse avoir 

lieu pour traiter une crise lorsqu’un patient est hospitalisé, comme le suppose le fabricant, certains en requièrent moins. 
Par conséquent, dans cette analyse, l’INESSS a exploré le fait que trois fioles sont administrées. 

d Pour cette analyse alternative, l’INESSS a limité le nombre annuel de crises qu’un patient peut avoir à un maximum de 
quatre, en moyenne.  
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À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI le plus vraisemblable est de 625 925 $/QALY 
gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il varie de 383 093 à 870 908 $/QALY gagné. Par 
ailleurs, la probabilité que le ratio soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY gagné est nulle. Selon le scénario 
alternatif réalisé, lequel intègre un nombre inférieur de crises pouvant être subies par les patients aux 
prises avec une PHA, le RCUI moyen s’élève au-delà de 2,3 M$/QALY gagné. Bien que ce dernier puisse 
être incertain, d’après l’opinion d’experts, afin d’établir le nombre moyen maximal annuel, il ne peut être 
écarté. 
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, il faut présumer une réduction respective du 
prix de vente garanti, d’environ : 
 24 % et 22 % pour le scénario de base; 
 79 % et 77 % pour le scénario alternatif. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
La PHA est caractérisée par une série de crises de fréquence et de sévérité variables suivies de périodes 
de rémission. L’invalidité associée à la PHA peut être importante pour certains patients et avoir des 
répercussions appréciables sur leur autonomie, leur qualité de vie et leur productivité. La prévention des 
crises s’effectue surtout par l’évitement des facteurs précipitants, ce qui impose une certaine discipline 
et limite les activités de la vie quotidienne. Malgré une discipline rigoureuse, un faible nombre de patients 
(estimé à moins de six patients au Québec) continue à subir des crises récurrentes qui pourraient 
nécessiter fréquemment des traitements intraveineux à l’hémine en milieu hospitalier. Cela peut 
nécessiter de recourir à plusieurs ressources et engendrer des complications non négligeables pour le 
patient, notamment l’accumulation de fer. 
 
Chez des patients ayant des crises récurrentes fréquentes, le givosiran diminue à court terme le risque de 
crises et l’utilisation de l’hémine IV de façon importante, tout en présentant un profil d’innocuité jugé 
acceptable. Toutefois, on ne sait pas si ses effets cliniques se maintiennent sur plusieurs années, s’il 
pourrait réduire les complications de la maladie à long terme ou améliorer la qualité de vie et la 
fonctionnalité des patients. Les bénéfices cliniques que procure le givosiran portent à croire qu’il aurait le 
potentiel de réduire l’utilisation des ressources liées à la prise en charge de la PHA. Une réduction des 
crises et des hospitalisations devrait concourir à une diminution de l’absentéisme, ce qui pourrait 
permettre aux patients et à leurs proches aidants de poursuivre leurs activités personnelles, académiques 
ou professionnelles. 
 
Test diagnostique compagnon 
Afin de diagnostiquer adéquatement cette maladie, des dosages urinaires de delta-ALA et de PBG doivent 
être effectués. Ces tests figurent au Répertoire des procédures suprarégionales de biologie médicale et 
les experts ne s’attendent pas à une augmentation significative de leur utilisation après l’inscription du 
givosiran sur les listes des médicaments. Des tests génétiques peuvent également être faits en 
complément, mais ils ne sont pas essentiels au diagnostic. Ils sont effectués hors Québec et les experts ne 
s’attendent pas non plus à une augmentation de leur demande.  
 

https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-002602/?&txt=R%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
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Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse est soumise par le fabricant visant à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout du givosiran sur 
les listes des médicaments pour le traitement prophylactique de la PHA chez les adultes. Elle repose 
notamment sur des données épidémiologiques estimées à partir d’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 Valeurs (valeurs alternatives) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Population du Québec  
2021 : 8 611 275 
2022 : 8 646 919 
2023 : 8 682 709 

s. o. 

Prévalence de la PHA  0,00101 % s. o. 
Incidence de la PHA (cas/1 000 000 personnes-années) 1,03 s. o. 
Taux de diagnostic de la PHA XX % s. o. 
Proportion des cas incidents nécessitant une hospitalisation XX % s. o. 
Proportion de personnes assurées par le régime public 
d’assurance médicaments XX % 100 % 

Nombre annuel cumulatif de personnes nouvellement 
admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 6, 6 et 6 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du givosiran (sur 3 ans) XX, XX et XX % 90, 90 et 90 % 
Principale provenance de ces parts de marché En ajout aux MSS En ajout aux MSS 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 

Intégration des patients dans l’analyse Dès le premier mois de 
l’année 

Au cours des 3 premiers 
mois de la première 

année 

Coût moyen annuel par personne traitée au givosiran (sur 3 
ans)  

Année 1 : XX $ 
Année 2 : XX $ 
Année 3 : XX $ 

Année 1 : 900 658 $ 
Année 2 : 857 517 $  
Année 3 : 831 589 $ 

MSS : Meilleurs soins de soutien; PHA : Porphyrie hépatique aigüe; s. o. : Sans objet.  
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients par le givosiran engendrerait une incidence budgétaire sur 
trois ans de XX $ pour la RAMQ. Celle-ci ne considère que le coût lié à l’utilisation du givosiran. En outre, 
à cela s’ajouterait, selon une perspective du système de santé et de services sociaux, une réduction des 
dépenses (XX $) dans les trois années suivant l’inscription du givosiran. Celles-ci résulteraient d’une 
réduction du nombre de crises annuelles par patient, induisant une diminution des coûts de prise en 
charge après l’inscription du médicament.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant est adéquate. Elle permet de 
représenter adéquatement l’incidence budgétaire attendue à la lumière des hypothèses formulées. 
Néanmoins, à partir des informations recueillies auprès des banques de données à la disposition de 
l’Institut ainsi que de l’avis de cliniciens, il est plutôt estimé que six patients au Québec seraient 
actuellement admissibles au givosiran, sur la base de l’indication reconnue pour le paiement attendue. 
Également, les parts de marché ont été rehaussées par rapport à l’analyse du fabricant, pour s’établir à 
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90 % annuellement selon l’avis des experts consultés, au regard du bénéfice clinique apporté par le 
traitement et du besoin de santé. Notons que ces derniers estiment que le fait d’avoir des crises de PHA 
est difficilement compatible avec l’activité professionnelle. Ainsi, en l’absence de meilleures informations 
sur l’assurance des patients (via le régime public d’assurance maladie, RPAM, ou par une assurance 
privée), l’INESSS a considéré que tous étaient pris en charge par le RPAM. Toutefois, il est conscient que 
cette hypothèse est conservatrice, d’autant plus que le bénéfice clinique généré par le givosiran pourrait 
concourir à ramener les patients sur le marché de l’emploi. Sur la base de ces éléments, il appert que cinq 
patients recevraient le traitement si celui-ci était inscrit sur les listes des médicaments. Concernant le 
traitement, il a été considéré que les patients le commenceraient tous au cours des trois premiers mois 
de l’analyse d’impact budgétaire, au vu de leur attente concernant le givosiran; la vitesse d’adoption sera 
donc très élevée. Pour déterminer son coût, l’INESSS s’est principalement servi de la courbe de temps en 
traitement retenue dans ses analyses pharmacoéconomiques et des courbes de poids corporel des 
patients.  
 
Notons que pour l’analyse pharmacoéconomique, un scénario alternatif intégrant un nombre réduit de 
crises avait été produit par l’INESSS. Un tel scénario n’a d’incidence que sur les crises évitées et, donc, sur 
l’utilisation de l’hémine. À ce titre, le recours au givosiran est inchangé. 
 
Impacts budgétaires de l’inscription de GivlaariMC sur les listes des médicaments pour le traitement 
prophylactique de la porphyrie hépatique aigüe chez les adultes (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 4 019 101 $ 3 046 080 $ 2 099 394 $ 9 164 575 $ 
Nombre de personnes 5 5 5 5c 
IMPACT NETd 

RAMQ 4 022 122 $ 3 048 370 $ 2 100 972 $ 9 171 464 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 5 248 482 $ 
Scénario supérieurf 10 496 693 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

c Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur trois ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre de patients réduit à 4, et du fait que 75 % (au lieu de 100 %) 

d’entre eux sont couverts par le régime public d’assurance médicaments. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre de patients établi à 6. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 9,2 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’inscription du givosiran sur les listes des 
médicaments pour le traitement prophylactique de la PHA chez les adultes. Ces estimations se basent sur 
l’hypothèse selon laquelle 5 patients seraient traités dès la première année. 
 
En outre, en tenant compte des réductions de prix extrêmes (22 et 79 %) évoquées dans l’analyse 
pharmacoéconomique afin d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, l’incidence 
budgétaire serait réduite à, respectivement, 7 155 257 et 1 931 449 $. 
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Perspective du système public de santé (à l’exclusion du givosiran) 
En raison des crises évitées par une prophylaxie avec le givosiran, le nombre de fioles d’hémine acquises 
par les établissements de santé sera modifié. Pour établir cette réduction, l’INESSS a repris la proportion 
de crises qui sont prises en charge en hospitalisation ou en visite médicale d’urgence à partir des données 
cliniques à sa disposition (respectivement XX et XX % pour le givosiran ainsi que XX et XX % pour les 
meilleurs soins de soutien). De plus, il utilise l’hypothèse du fabricant selon laquelle il est nécessaire 
d’utiliser XX fioles d’hémine pour la prise en charge d’une crise de PHA en tant que visite médicale 
d’urgence et XX pour une hospitalisation. L’INESSS a obtenu le prix d’acquisition d’une fiole d’hémine 
(XX $) auprès d’Héma-Québec.  
 
Il convient toutefois de noter qu’une limite est relevée avec cette approche, celle-ci concernant le nombre 
maximal de crises par an. En considérant la population qui respecte l’indication reconnue pour le 
paiement proposée à la suite de l’évaluation de la valeur thérapeutique, laquelle stipule qu’un nombre 
minimal de 4 crises par année doit être observé à l’instauration du traitement au givosiran, le nombre 
moyen de crises qu’un patient subit a été repris de l’analyse pharmacoéconomique (13,4 crises par an). 
Or, pour les raisons mentionnées précédemment, cela représente un biais de validité externe de l’analyse. 
À l’instar de ce qui est proposé en pharmacoéconomie, l’INESSS a exploré dans un scénario alternatif 
l’effet de limiter à quatre le nombre maximal moyen de crises que les patients subissent annuellement.  
 
Impact budgétaire associé à l’usage d’hémine évité découlant de l’inscription de GivlaariMC sur les listes 
des médicaments pour le traitement de la porphyrie hépatique aigüe (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT NET 

Nombre de fioles d’hémine 
évitées 134 134 134 402 

MSSS (scénario principal) XX $ XX $ XX $ XX $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieura XX $ 
Scénario supérieurb XX $ 

MSSS (scénario alternatif)c XX $ XX $ XX $ XX $ 
MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux. 
a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre de patients commençant un traitement au givosiran réduit 

à quatre (plutôt que cinq). 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre de patients établi à six. 
c Analyse basée sur un nombre moyen maximal de crises établi à 4 par année, pour un total de 121 fioles d’hémine utilisées 

annuellement. 
 
Selon l’analyse de l’INESSS, il est estimé que 402 fioles d’hémine sur 3 ans seraient épargnées pour le 
traitement des crises aigües. Cela représente XX $ d’économies. Toutefois, ces chiffres deviennent 
respectivement 121 fioles d’hémine et environ XX $, si le nombre moyen de crises est limité à 4 (scénario 
alternatif).  
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
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Valeur thérapeutique 
 La PHA est une maladie ayant un impact important sur la vie des patients qui en souffrent, affectant 

leur santé physique et mentale ainsi que leur statut socio-économique. Les interventions et 
traitements disponibles ont une certaine efficacité à prévenir et calmer les crises une fois qu’elles 
surviennent. Malgré cela, certains patients continuent à subir de nombreuses crises. 

 Il existe ainsi un besoin non comblé important pour un petit sous-groupe de patients.  
 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de bonne qualité 

méthodologique (ENVISION), mais qui comporte certaines limites. 
 Les résultats de cette étude ont montré une amélioration jugée cliniquement significative sur les 

aspects importants de la maladie avec un traitement de six mois au givosiran (comparativement au 
placebo) pour des patients ayant un diagnostic établi de PHA et ayant eu au moins deux crises dans 
les six derniers mois. 

 Le profil d’innocuité à court terme est acceptable. Les bénéfices escomptés avec le traitement au 
givosiran pour la population à l’étude sont jugés supérieurs aux risques à court terme.  

 Une incertitude demeure sur les bénéfices cliniques et l’innocuité à long terme du givosiran.  
 Le peu d’information quant à l’évolution naturelle de la maladie et l’hétérogénéité de sa 

présentation ne permettent pas de déterminer quels patients bénéficieront le plus de ce traitement 
à long terme. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût annuel de traitement par le givosiran est de 773 452 $. Puisque la posologie repose sur le 

poids corporel, il double pour un patient pesant 76 kg ou plus. 
 Selon les analyses de l’INESSS, le ratio pharmacoéconomique du givosiran pour le traitement 

prophylactique des crises de PHA est de 625 925 $/QALY gagné. Les analyses de sensibilité 
inférieure et supérieure sont respectivement de 383 093 et 870 908 $/QALY gagné. Par ailleurs, les 
probabilités que le RCUI soit inférieur à 100 000 $/QALY gagné sont nulles.  

 Un scénario alternatif a été réalisé dans l’optique d’amoindrir l’atteinte à la validité externe de 
l’analyse, en se fondant sur un nombre réduit de crises pour les patients. Bien qu’il demeure 
incertain, se basant principalement sur l’opinion d’experts, il ne peut être écarté; son RCUI est de 
2 269 288 $/QALY gagné. 

 L’INESSS estime que des baisses de prix d’environ 22 et 24 % dans le scénario de base et de 77 et 
79 % dans le scénario alternatif sont nécessaires pour obtenir des RCUI à respectivement 100 000 et 
50 000 $/QALY gagné. 

 
Fardeau budgétaire 
 L’inscription du givosiran entraînerait des coûts supplémentaires de l’ordre de 9,2 M$ sur 3 ans, 

directement liés au traitement. Cela permettrait le traitement de 5 patients sur 3 ans. 
 Une réduction des dépenses pour le système de soins d’environ XX $ est toutefois escomptée, cette 

dernière découlant de l’utilisation réduite du nombre de fioles d’hémine grâce à l’évitement des 
crises nécessitant une hospitalisation ou une visite à l’urgence avec le givosiran. Selon le scénario 
alternatif, lequel se base sur un nombre réduit de crises pour les patients commençant le 
traitement, la réduction des dépenses serait plutôt de XX $. 
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Effets sur la santé de la population 
 Pour les patients atteints de PHA, la maladie est caractérisée par une série de crises suivies de 

périodes de rémission, d’une durée et d’une sévérité variables. Des crises fréquentes et sévères 
augmentent les risques d’invalidité associée à la PHA, qui peut être importante pour certains 
patients et avoir des répercussions appréciables sur leur autonomie dans les activités de la vie 
quotidienne, leur qualité de vie et leur productivité. Les bénéfices cliniques observés avec un 
traitement à court terme par le givosiran portent à croire qu’il aurait le potentiel de réduire 
l’utilisation des ressources liées à la prise en charge de la PHA, notamment par la réduction des 
crises et des hospitalisations. Cela devrait concourir à diminuer l’absentéisme et pourrait permettre 
aux patients et à leurs proches aidants de poursuivre leurs activités personnelles, académiques ou 
professionnelles. 

 
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 givosiran sur les listes des médicaments pour le traitement de 
la porphyrie hépatique aigüe (PHA) chez l’adulte.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le givosiran est plus efficace que le placebo pour diminuer le taux composite de crises 

annualisé moyen (y compris des crises nécessitant une hospitalisation, une visite médicale 
d’urgence ou l’administration intraveineuse d’hémine à domicile) de façon significative à 
court terme. 

 Le profil d’innocuité sur une courte durée de traitement est jugé acceptable. 
 Il est plausible que les bénéfices cliniques se maintiennent à long terme et se traduisent par 

une amélioration de la qualité de vie, de la fonctionnalité et de la productivité des patients, 
mais des données sont requises pour le confirmer. 

 Le givosiran représente une nouvelle option pour les patients atteints de PHA ayant eu au 
moins quatre crises dans les 12 derniers mois et pourrait combler en partie un grand besoin 
de santé.  

 Ce traitement comporte un coût important et récurrent par patient, avoisinant les 775 000 $ 
par année. Ce coût dépendant du poids des patients, il peut doubler pour plusieurs d’entre 
eux.  

 Comparativement aux meilleurs soins de soutien, les ratios coût-utilité incrémentaux du 
givosiran sont jugés très élevés par les membres, ce qui en fait une option non efficiente. Ils 
estiment que les résultats obtenus sont bien au-delà de ceux acceptables et qu’une baisse de 
prix est nécessaire afin de tenir compte de l’ensemble des facteurs contribuant à l’incertitude 
clinique et économique à long terme. Compte tenu de l’incertitude mesurée au travers de 
l’analyse alternative, l’INESSS estime qu’une baisse de prix de près de 80 % ne peut être 
écartée. 

 Malgré une réduction attendue de l’usage de l’hémine en établissements de santé, le 
remboursement du givosiran engendrerait des coûts significatifs sur le budget de la RAMQ 
au cours des 3 premières années, et ce, pour le traitement d’un très petit nombre de patients.  
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À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du givosiran pour le traitement de la porphyrie hépatique aigüe constituerait 
une décision responsable, juste et équitable si son utilisation était encadrée par une indication 
de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique.  
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ONUREGMC 
Leucémie myéloïde aigüe 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2021 
 
Marque de commerce : Onureg 
Dénomination commune : Azacitidine 
Fabricant : Celgene 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 200 mg et 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 au ministre d’inscrire OnuregMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement d’entretien de la leucémie myéloïde aigüe (LMA), si les conditions suivantes sont 
respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement d’entretien de la leucémie myéloïde aigüe de novo ou secondaire à un syndrome 

myélodysplasique ou à une leucémie myélomonocytaire chronique, chez les adultes qui ont obtenu 
une rémission complète ou rémission complète avec rétablissement hématologique incomplet 
après un traitement d’induction intensif, avec ou sans traitement de consolidation, qui ne sont pas 
admissibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques et : 
 
• dont le risque cytogénétique est intermédiaire ou défavorable; 

et 
• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 3. 
 
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. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 300 mg par jour pendant 14 jours 
par cycle de 28 jours. 
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Il est à noter que l’azacitidine orale n’est pas autorisée à la suite de l’échec d’un agent 
hypométhylant. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq 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 de l’inscription du médicament sur la liste sur la santé 
de la population et sur les autres composantes du système de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de 
l’évolution de la pratique en oncologie (CEPO) participe à l’évaluation et à la délibération concernant la 
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, 
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient 
compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques telles que la 
documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, 
ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’azacitidine est un agent hypométhylant. C’est un analogue nucléosidique de la pyrimidine qui peut 
s’incorporer à l’ARN et à l’ADN. Il exerce ses effets antinéoplasiques par des mécanismes multiples, 
notamment par une cytotoxicité directe sur les cellules hématopoïétiques anormales de la moelle. 
L’azacitidine s’administre par voie orale et cette formulation n’est pas interchangeable avec l’azacitidine 
pour injection. 
 
L’azacitidine est indiquée pour « le traitement d’entretien des patients adultes atteints de leucémie 
myéloïde aiguë (LMA) qui ont obtenu une rémission complète (RC) ou une rémission complète avec 
rétablissement hématologique incomplet (RCi) suivant un traitement d’induction avec ou sans traitement 
de consolidation, et qui ne sont pas admissibles à recevoir une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (GCSH) ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation d’OnuregMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La Société canadienne du cancer estime que 1 540 nouveaux cas de leucémie auront été diagnostiqués au 
Québec en 2020 (6 900 au Canada) et que 810 décès auront été enregistrés (3 000 au Canada) 
(Brenner 2020). Selon les données de Statistique Canada de 2014 à 2018, la LMA a représenté le quart 
des nouveaux cas de leucémie diagnostiqués chez les Canadiens âgés de 15 ans ou plus, ce qui en fait le 
deuxième type de leucémie le plus fréquent chez l’adulte (Statistique Canada 2021). Dans les pays 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
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industrialisés, l’âge médian au moment du diagnostic varie de 65 à 71 ans (Shysh 2017). Au Canada, dans 
la période de 2012 à 2014, la survie nette des patients atteints de LMA âgés de 15 ans ou plus a été de 
42 % à 1 an, de 21 % à 5 ans et de 18 % à 10 ans (Société canadienne du cancer 2019). 
 
La LMA est une hémopathie maligne génétiquement hétérogène, caractérisée par la transformation et la 
prolifération de cellules souches ou de cellules progénitrices hématopoïétiques dans la moelle osseuse. 
On note une expansion clonale de cellules myéloïdes immatures dans la moelle osseuse, pouvant circuler 
dans le sang périphérique et, rarement, atteindre d’autres organes. Un diagnostic de LMA est établi 
lorsque le taux de cellules myéloblastiques est supérieur ou égal à 20 % dans la moelle osseuse ou dans 
le sang, à l’exception des LMA avec certaines anomalies génétiques récurrentes, telles que la translocation 
t(15;17), la translocation t(8;21), l’inversion du chromosome 16 ou la translocation t(16;16), anomalies 
dont la seule présence mène au diagnostic (De Kouchkovsky 2016). La LMA se développe habituellement 
de manière soudaine et évolue rapidement en quelques jours ou quelques semaines en l’absence de 
traitement. Les premiers symptômes et signes cliniques de la maladie sont variés, peu spécifiques et 
majoritairement liés au dysfonctionnement de la production de cellules sanguines matures. Ils se 
manifestent par de l’anémie, de la neutropénie, de la thrombocytopénie, de la fatigue, de la fièvre, des 
saignements abondants ainsi qu’une plus grande susceptibilité aux infections (Showel 2014). La 
classification de la LMA en différents sous-types, établie par l'Organisation mondiale de la santé (OMS), 
est basée sur les caractéristiques des cellules leucémiques (morphologie cellulaire, anomalies génétiques 
et marqueurs immunologiques) (Arber 2016). Le pronostic de la maladie, le type de traitement à 
privilégier et la réponse au traitement sont grandement influencés par le sous-type de LMA. Des 
anomalies cytogénétiques et moléculaires sont aussi reconnues, maintenant, comme prédictives du 
pronostic clinique (De Kouchkovsky, Arber).  
 
Une chimiothérapie (CT) d’induction intensive, à visée curative, peut être offerte aux patients en 
considérant l’âge, le statut de performance et la présence de comorbidités. Elle est généralement 
composée de cytarabine à dose conventionnelle en combinaison avec une anthracycline (régime 7+3), à 
laquelle on peut ajouter la midostaurine (RydaptMC) (en présence de la mutation FLT3) ou le gemtuzumab 
ozogamicine (GO, MylotargMC) (en présence de l’antigène CD33) (Castaigne 2012, Dennis 2015, 
Heuser 2020, Lambert 2019, NCCN 2021, Stone 2017). Ces traitements de CT sont associés à des taux de 
RC de 60 à 80 % chez les patients âgés de 18 à 60 ans et autour de 40 à 60 % chez ceux âgés de plus de 
60 ans (NCCN, Döhner 2017). À la suite de la CT d’induction intensive, un traitement de consolidation ou 
une GCSH sont les thérapies postrémission habituellement envisagées dans le but de prévenir une récidive 
ou d’affermir la guérison. Le recours à une GCSH peut être une option chez les patients de moins de 70 ans 
qui y sont admissibles et qui présentent un risque intermédiaire ou élevé de récidive de la LMA (environ 
70 % des patients). La CT de consolidation représente, quant à elle, une option pour les patients à faible 
risque de récidive ou inadmissibles à une GCSH, ou encore en attente de cette procédure. Au Québec, la 
cytarabine à haute dose (HiDAC) (en association avec la midostaurine ou le GO si mutation FLT3 ou 
antigène CD33, respectivement) est administrée habituellement aux patients de moins de 60 ans sur trois 
à quatre cycles. Pour les patients âgés de 60 ans ou plus, l’approche optimale n’est pas connue, mais une 
dose intermédiaire de cytarabine est l’option la plus fréquemment recommandée (NCCN). Au Québec, 
c’est aussi l’option qui est privilégiée et, selon les milieux, deux à trois cycles sont généralement 
administrés, selon la tolérance des patients.  
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Le traitement d’entretien fait partie des traitements postrémission qui s’administrent à la suite des 
traitements d’induction ou de consolidation. Il s’agit d’un régime de moindre intensité, administré sur une 
durée prolongée, qui vise à retarder les rechutes, améliorer la qualité de vie des patients et idéalement, 
leur survie globale (SG). Le rôle et les bénéfices d’un traitement d'entretien dans la LMA sont étudiés 
depuis plus de 30 ans. Au Québec, aucun traitement d’entretien n’est inscrit sur les listes des 
médicaments puisqu’à ce jour, aucun d’entre eux n'ayant démontré des bénéfices significatifs sur la SG. 
La pratique clinique actuelle est la surveillance active.  
 
Besoin de santé 
Malgré l’obtention d’une RC/RCi et la possibilité d’administrer une CT de consolidation, le traitement des 
patients inadmissibles à la GCSH est considéré comme sous-optimal et le risque de rechute est très 
important, particulièrement pour ceux qui présentent un risque cytogénétique intermédiaire ou 
défavorable. Seule une surveillance de la maladie est effectuée actuellement. Ainsi, il existe un besoin de 
santé non comblé important pour ces patients. Des traitements novateurs sont souhaités et ceux-ci 
devraient prolonger la durée de la rémission, retarder les rechutes, prolonger la vie, présenter un profil 
de toxicité acceptable et permettre le maintien de la qualité de vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude QUAZAR AML-001 (Wei 2020) est retenue pour l’évaluation de 
la valeur thérapeutique. Une analyse de sous-groupes (Döhner 2021) a également été considérée.  
 
Étude QUAZAR AML-001 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu dont l’objectif est 
de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’azacitidine orale à celles du placebo en traitement d’entretien 
de la LMA. Cette étude a été réalisée sur 472 adultes atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée. 
Pour être inclus, les patients devaient notamment avoir atteint une RC/RCi à la suite d’un traitement 
d’induction intensif avec ou sans consolidation dans les quatre mois précédant la répartition aléatoire, 
être inadmissibles à une GCSH et présenter un statut fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 3. Parmi les critères 
d’exclusion, notons une LMA avec un risque cytogénétique favorable ou secondaire à un traitement 
cytotoxique (LMA-t), ainsi que l’atteinte d’une RC/RCi avec un agent hypométhylant. La répartition 
aléatoire a été effectuée par stratification selon l’âge, le risque cytogénétique (intermédiaire/défavorable) 
et l’administration antérieure d’un traitement de consolidation (oui/non). 
 
Les patients ont été répartis en deux groupes pour recevoir l’azacitidine par voie orale à la dose de 300 mg 
une fois par jour pendant 14 jours par cycle de 28 jours ou un placebo. Les meilleurs soins de soutien, 
conformément aux pratiques locales, pouvaient être administrés dans les deux groupes. Le traitement 
était poursuivi jusqu’à la récidive ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets 
indésirables significatifs liés au traitement, l’administration pouvait être interrompue ou la dose réduite. 
Le crossover n’était pas permis lors de la récidive. Une augmentation de la dose, soit 300 mg une fois par 
jour pendant 21 jours par cycle de 28 jours, était permise pour les patients présentant une récidive de la 
maladie avec un taux de cellules myéloblastiques entre 5 et 15 % dans la moelle osseuse ou dans le sang. 
Cette augmentation de dose n'a pas été autorisée par Santé Canada dans la monographie de produit, 
puisqu’elle ne correspond pas à l’indication de traitement d’entretien et qu’elle vise plutôt à induire une 
nouvelle rémission. Ainsi, la présente évaluation ne porte pas sur cette dose augmentée.  
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Le paramètre d’évaluation principal est la SG. Les paramètres d’évaluation secondaires incluent 
notamment la survie sans récidive (SSR), évaluée par les investigateurs selon les critères modifiés pour la 
LMA de l’International Working Group (IWG) (Cheson 2003). Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur 
de type 1 (alpha), les analyses de la SG et de la SSR étaient faites de façon séquentielle avec un seuil de 
signification de 0,05 bilatéral (la SSR était testée uniquement si les données de SG étaient statistiquement 
significatives). Une analyse intermédiaire pour futilité était prévue après la survenue de 30 % des 
événements. Les principaux résultats, obtenus en intention de traiter lors de l’analyse principale, soit 
après un suivi médian de 41,2 mois, sont présentés dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude QUAZAR AML-001 (Wei 2020) 

Paramètre d’efficacitéa Azacitidine 
n = 238 

Placebo 
n = 234 RRI (IC95 %) et valeur p 

Survie médiane globale 24,7 mois 14,8 mois 0,69b (0,55 à 0,86) 
p = 0,0009c 

Survie médiane sans récidive  10,2 mois 4,8 mois 0,65b (0,52 à 0,81) 
p = 0,0001c 

Délai médian avant la récidived 10,2 mois  4,9 mois nde 

Délai médian avant l’arrêt du 
traitementf 11,4 mois 6,1 mois  nde 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Résultats selon les investigateurs après un suivi médian de 41,2 mois. 
b Le postulat de proportionnalité des risques n’est pas respecté. 
c Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de signification de 0,05.  
d Évalué sur 154 sujets (azacitidine) et 179 sujets (placebo). 
e Absence d’analyse statistique, car il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses pour ce paramètre. 
f Évalué sur 193 sujets (azacitidine) et 208 sujets (placebo). 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique.  
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 L’étude inclut un nombre suffisant de sujets selon le plan statistique préétabli. La répartition 

aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a été effectuée selon des éléments 
cliniquement pertinents. En effet, selon les experts consultés, l’âge et le risque cytogénétique sont 
des facteurs pronostiques importants. 

 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. De 
l’avis des experts, les quelques légers déséquilibres observés (RC, RCi, région géographique, race) 
sont peu susceptibles d’influencer les résultats. Cependant, celui concernant le statut de la maladie 
résiduelle minimale tend à favoriser le traitement à l’étude.  

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte, car il permet de bien 
caractériser les bénéfices potentiels du nouveau traitement d’entretien de la LMA. Toutefois, la 
GCSH, ultérieurement devenue possible, et les traitements subséquents peuvent avoir un impact 
sur les résultats de SG.  

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. 
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Le placebo est un comparateur jugé adéquat, en l’absence de traitement standard à ce stade de la 

maladie. À la suite des traitements d’induction et de consolidation, la surveillance active est le 
standard de soins au Québec pour ces patients inadmissibles à la GCSH.  

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont adéquats dans l’ensemble. Même si les sujets devaient 
être âgés de 55 ans ou plus pour être inclus, les experts ne s’attendent pas à ce que les patients 
plus jeunes répondent différemment de ceux inclus dans l’étude. Toutefois, leur avis est partagé 
quant aux patients avec un diagnostic de LMA-t, qui étaient exclus. D’autres éléments ont 
également suscité des questionnements, lesquels concernent l’exclusion des patients ayant une 
LMA avec un risque cytogénétique favorable, une atteinte au système nerveux central (SNC), une 
RC/RCi après une rechute ou lorsque plus de quatre mois s’étaient écoulés depuis l’obtention de la 
RC/RCi.  

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un âge 
médian de 68 ans, 52 % sont des hommes et le statut fonctionnel selon l’ECOG est de 0 ou 1 pour 
la majorité (92 %). La plupart des sujets avaient une LMA de novo (91 %) et un risque cytogénétique 
intermédiaire (86 %). Après le traitement d’induction, 81 % des patients ont obtenu une RC et 19 % 
une RCi. Ceux-ci étaient considérés comme inadmissibles à la greffe, majoritairement en raison de 
leur âge ou de la présence de comorbidités. Selon les experts, il manque des précisions sur la 
présence de diverses anomalies génétiques. Toutefois, elles étaient adéquates au moment de la 
réalisation de l’étude, car aucun traitement spécifique ne ciblait ces anomalies. 

 Les traitements d’induction et de consolidation étaient laissés à la discrétion des investigateurs. Ils 
sont similaires entre les groupes et comparables à ce qui est donné au Québec. La majorité des 
sujets ont reçu au moins un traitement de consolidation (80,1 %), la plupart ayant reçu un cycle 
(44,9 %) ou deux (31,1 %). Ces proportions sont jugées assez représentatives de la pratique clinique 
dans certains centres du Québec, où on n’administre généralement pas plus de deux cycles de 
consolidation aux patients âgés de plus de 60 ans qui sont inadmissibles à la greffe. Cependant, 
d’autres centres donnent jusqu’à trois ou quatre cycles de consolidation, selon la tolérance du 
patient. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la 
maladie. 

 
Après un suivi médian de 41,2 mois, les résultats de survie démontrent que l’azacitidine orale, en 
traitement d’entretien, prolonge respectivement de 9,9 et de 5,3 mois la SG et la SSR des patients atteints 
d’une LMA ayant obtenu une RC/RCi et inadmissibles à la GCSH. Ces gains sont statistiquement significatifs 
et jugés cliniquement importants. Le bénéfice sur la SG est également observé dans presque tous les sous-
groupes prédéfinis. Cependant, il semble plus modeste chez les patients ayant reçu trois cycles de 
consolidation, ainsi que chez ceux provenant de régions autres que l’Europe. Ces résultats s’expliquent 
probablement par un manque de puissance statistique, lié au faible nombre de sujets dans ces 
sous-groupes. Les intervalles de confiance très larges reflètent l’incertitude autour de ces estimés. Notons 
par ailleurs que ces analyses sont exploratoires. En ce qui a trait au délai de récidive, la différence entre 
les deux groupes est de 5,3 mois en faveur de l’azacitidine orale. Toutefois, puisqu’il n’y a pas eu 
d’ajustement pour la multiplicité des analyses, aucune analyse statistique n’a été réalisée pour ce 
paramètre. 
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Quant à l’innocuité, les effets indésirables liés aux traitements, de tous grades, sont similaires entre les 
groupes (98 % pour l’azacitidine orale contre 97 % pour le placebo). Ceux étant le plus souvent observés 
dans le groupe azacitidine orale sont principalement d’ordre gastro-intestinal ou hématologique, soit les 
nausées (65 % contre 24 %), les vomissements (60 % contre 10 %), la diarrhée (50 % contre 21 %), la 
neutropénie (44 % contre 26 %), la constipation (39 % contre 24 %) et la thrombocytopénie (33 % contre 
27 %). La fatigue est également plus fréquente dans le groupe azacitidine orale (30 % contre 19 %). Les 
effets indésirables de grade 3 ou 4 liés aux traitements ont aussi été observés plus fréquemment dans le 
groupe azacitidine orale (72 % contre 63 %). Ceux-ci étaient principalement la neutropénie (41 % contre 
24 %), la thrombocytopénie (22 % contre 21 %), l’anémie (14 % contre 13 %) et la neutropénie fébrile 
(11 % contre 8 %). Les effets indésirables sérieux étaient aussi plus fréquents dans le groupe azacitidine 
orale (33,5 % contre 25,3 %). Le pourcentage de patients qui ont nécessité une interruption (43,2 % contre 
17,2 %), une réduction de doses (15,7 % contre 2,6 %) ou qui ont dû cesser le traitement (13,1 % contre 
4,3 %) en raison d’effets indésirables est également plus élevé dans le groupe azacitidine orale. 
Globalement, les cliniciens consultés sont d’avis que les effets indésirables de l’azacitidine orale sont 
semblables à ceux observés en pratique avec la formulation injectable d’azacitidine. Ainsi, même s’ils sont 
plus fréquents que ceux du groupe placebo, ils sont bien connus et peuvent être pris en charge rapidement 
et efficacement. L’INESSS considère que le profil d’innocuité de l’azacitidine orale est acceptable pour un 
traitement d’entretien, compte tenu des bénéfices additionnels démontrés. 
 
Une analyse de la qualité de vie a été effectuée. La fatigue a été mesurée à l’aide du questionnaire 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy -Fatigue (FACIT-Fatigue) et la qualité de vie globale a été 
évaluée à l’aide du questionnaire EuroQoL Group 5-Dimension 3-Level (EQ-5D-3L), outils reconnus et 
validés. Rappelons que l’étude QUAZAR AML-001 a été réalisée à double insu, ce qui limite l’introduction 
de biais pour l’évaluation de ces paramètres subjectifs. Au moment de l’analyse, le pourcentage de 
patients ayant répondu aux questionnaires était de plus de 85 % dans les deux groupes, du début à la fin 
du traitement, pour la majorité des évaluations. À la répartition aléatoire, les niveaux de fatigue et de 
qualité de vie des sujets étaient comparables entre les groupes. De façon générale, aucune différence 
cliniquement significative n’a été observée entre les groupes, et l’azacitidine orale ne semble pas avoir 
d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. Malgré le fait qu’aucune conclusion formelle ne 
peut être tirée de ces résultats, en raison de la nature exploratoire de cette analyse, et qu’il y a, au cours 
de l’étude, une diminution considérable des patients évaluables, les cliniciens sont d’avis que l’efficacité 
de l’azacitidine orale et sa tolérance acceptable laissent supposer que ce traitement n’aura pas d’effet 
délétère sur la qualité de vie des patients. 
 
Une analyse post hoc de l’étude QUAZAR AML-001 sur les bénéfices de survie selon la présence de 
certaines mutations (Döhner) a été appréciée. Les résultats suggèrent que, comparativement au placebo, 
l’azacitidine orale améliore la SG (médianes de 28,2 contre 9,7 mois) et la SSR (médianes de 23,1 contre 
4,6 mois) des patients atteints d’une LMA avec la mutation FLT3. Par ailleurs, aucun patient n’a reçu la 
midostaurine. Des bénéfices ont été observés chez les patients avec une mutation du gène NPM1 sur la 
SG (médianes de 47,2 contre 15,9 mois) et la SSR (médianes de 23,2 contre 6,9 mois) avec l’azacitidine 
orale comparativement au placebo. Bien que ces données demeurent exploratoires, l’INESSS considère 
que l’azacitidine orale apporte une amélioration quant à la survie des patients atteints d’une LMA avec 
une mutation FLT3 ou NPM1, amélioration dont l’ampleur reste à préciser.  
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Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’azacitidine orale, l’INESSS a reçu un sondage distribué en ligne par la Société 
de leucémie et lymphome du Canada et mené auprès de 29 patients atteints de LMA. Ceux-ci étaient 
d’âges variables et tous vivaient au Canada (dont six au Québec). Parmi l’ensemble des répondants, aucun 
n’a reçu d’azacitidine orale. Certains ont reçu une CT intensive et plus de la moitié des sujets ont eu une 
GCSH.  
 
Les patients décrivent l’impact de la maladie sur leur qualité de vie et leur niveau d’activités personnelles, 
sociales et professionnelles. Ils rapportent une grande détérioration de leurs activités après le diagnostic, 
notamment en raison de la grande fatigue ressentie et de la perte d’énergie causée par la maladie et ses 
traitements. Dès le diagnostic, il a été nécessaire de commencer rapidement un traitement intensif, ce qui 
a bouleversé leur vie et celle de leurs proches à plusieurs égards. La peur de la récidive représente une 
source d’anxiété majeure et constante. De plus, la perte de cheveux, la faiblesse, la fatigue extrême ainsi 
que les diarrhées sont les effets indésirables que les répondants rapportent le plus fréquemment comme 
ayant un grand impact sur leur qualité de vie. 
 
Les patients témoignent de la grande qualité des soins reçus. Globalement, ils expriment un besoin pour 
des traitements qui comporteraient moins d’effets indésirables, qui pourraient prévenir une rechute et qui 
seraient accessibles (notamment financièrement et géographiquement). 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Ils considèrent que les bénéfices démontrés par l’azacitidine orale sont très intéressants, et ce, malgré la 
toxicité additionnelle. Ainsi, l’arrivée d’une option de traitement efficace en entretien représente une 
avancée importante dans le traitement de la LMA. Ils tiennent également à souligner qu’il s’agit de la 
première étude qui démontre des gains de SG pour l’ensemble de la population. Ils estiment qu’on ne 
peut tirer de conclusion franche sur les sous-groupes de patients à ce stade-ci et, pour eux, ce traitement 
est efficace chez tous les patients, qu’ils aient reçu un traitement de consolidation antérieurement ou 
non. Dans l’étude QUAZAR AML-001, une prophylaxie antiémétique de type antagoniste des récepteurs 
de type 3 de la sérotonine (5-HT3) était suggérée 30 minutes avant la prise de l’azacitidine orale ou du 
placebo dans les 2 premiers cycles de traitement. Néanmoins, chez les sujets du groupe azacitidine orale, 
malgré un emploi plus important des antiémétiques, la fréquence des nausées a atteint 65 %. Les cliniciens 
sont donc enclins à suivre la recommandation de la monographie de produit et d’ajouter un antiémétique 
en prophylaxie primaire. Par conséquent, l’utilisation des antagonistes 5-HT3 va certainement croître 
advenant l’inscription de l’azacitidine orale sur les listes des médicaments. 
 
De plus, certaines situations cliniques ont soulevé un questionnement, lors de l’évaluation du dossier, 
quant à la possibilité d’extrapoler ou non les résultats à celles-ci. Les patients âgés de moins de 55 ans, 
ayant une LMA récidivante, une LMA-t, avec un risque cytogénétique favorable, avec une atteinte au SNC, 
ayant déjà reçu un agent hypométhylant, et ceux pour qui plus de quatre mois s’étaient écoulés depuis 
l’obtention de la RC/RCi, étaient exclus de l’étude QUAZAR AML-001. Également, aucun patient n’a reçu 
l’association de daunorubicine et de cytarabine liposomale (VyxeosMC) ou la midostaurine et très peu ont 
reçu le GO en traitement d’induction ou de consolidation lors de cet essai. Puisque le traitement de la 
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LMA a évolué depuis la conduite de l’étude, ces médicaments font maintenant partie de l’arsenal 
thérapeutique. Bien qu’il n’existe aucune donnée étayant l’efficacité ou l’innocuité de l’azacitidine orale 
pour ces utilisations, certains cliniciens sont d’avis qu’il est justifié d’extrapoler les résultats obtenus dans 
l’essai QUAZAR AML-001 à toutes ces situations cliniques, d’autant plus que l’indication octroyée par 
Santé Canada n’empêche pas son usage dans de tels cas. Cependant, d’autres cliniciens jugent qu’il est 
prématuré actuellement d’envisager un traitement d’entretien à l’azacitidine orale chez les patients ayant 
un risque cytogénétique favorable, une LMA-t ou à la suite de l’échec thérapeutique d’un agent 
hypométhylant. 
 
En somme, l’azacitidine orale deviendra un standard de soins pour le traitement d’entretien des patients 
atteints de LMA ayant atteint une RC/RCi à la suite d’un traitement intensif, avec ou sans consolidation, 
et qui sont inadmissibles à une GCSH. L’azacitidine orale comblerait un besoin de santé jugé important, 
puisqu’aucun traitement ne possède cette indication actuellement. En effet, les cliniciens consultés sont 
d’avis que les résultats de l’étude QUAZAR AML-001 sont cliniquement significatifs et que l’azacitidine 
orale présente un intérêt majeur dans le traitement de la LMA. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La LMA est la leucémie aigüe la plus fréquente chez l’adulte. La rechute demeure une préoccupation 

majeure, avec un risque de récidive pouvant atteindre 70 à 80 % des patients plus âgés présentant 
de mauvais facteurs de risque. Le pronostic de la LMA en rechute est sombre et le traitement est 
d’efficacité modeste, surtout chez les patients inadmissibles à une GCSH. 

 Actuellement, pour les patients atteints de LMA non admissibles à la GCSH et ayant obtenu une 
RC/RCi avec des régimes intensifs d’induction, avec ou sans consolidation, la pratique clinique est 
la surveillance active. 

 Il existe un important besoin de traitement d’entretien qui prolonge le temps en rémission, 
présente un profil d’innocuité favorable, est facile d’administration, n’affecte pas la qualité de vie 
et, ultimement, prolonge la survie. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de bonne qualité 
méthodologique, l’étude QUAZAR AML-001. 

 Les résultats d’efficacité de l’analyse principale montrent un gain de SG de 9,9 mois et de SSR de 
5,3 mois en faveur de l’azacitidine orale comparativement au placebo. 

 L’azacitidine orale entraîne des effets indésirables fréquents, dont les nausées/vomissements, les 
diarrhées et les neutropénies. Toutefois, son profil d’innocuité est jugé acceptable. 

 L’analyse de la qualité de vie est exploratoire et aucune conclusion formelle ne peut en être tirée. 
De l’avis des cliniciens consultés, l’efficacité de l’azacitidine orale et sa tolérance acceptable laissent 
supposer que ce traitement n’aura pas d’effet délétère sur la qualité de vie des patients. 

 Une analyse post hoc révèle que l’azacitidine orale est efficace chez les patients porteurs des 
mutations FLT3 ou NPM1. Il s’agit cependant d’une analyse exploratoire.  

 Selon les cliniciens consultés, l’azacitidine orale pourrait rapidement représenter un standard de 
soins pour le traitement d’entretien des patients atteints d’une LMA, non admissibles à la GCSH. 
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 La crainte d’une récidive représente, pour les patients atteints d’une LMA, une source d’anxiété 
majeure. Ceux-ci ont signalé un réel besoin de traitements accessibles, faciles à tolérer et capables 
de maintenir la rémission et de prévenir une récidive.  

 Les critères de l’étude QUAZAR AML-001 excluent notamment les patients âgés de moins de 55 ans, 
ayant une LMA-t, une LMA récidivante, une LMA avec risque cytogénétique favorable, une atteinte 
au SNC et ceux pour qui plus de quatre mois se sont écoulés depuis l’obtention de la RC/RCi. De 
plus, aucun patient de l’étude QUAZAR AML-001 n’a reçu l’association de daunorubicine et de 
cytarabine liposomale ou la midostaurine et très peu ont reçu le GO en traitement d’induction ou 
de consolidation. Bien qu’il n’existe aucune donnée et que les profils d’efficacité et d’innocuité de 
l’azacitidine orale chez ces patients soient inconnus, certains cliniciens souhaitent pouvoir l’utiliser 
dans ces situations.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que 
la valeur thérapeutique de l’azacitidine orale est reconnue pour le traitement d’entretien des 
patients adultes atteints de leucémie myéloïde aigüe (LMA) qui ont obtenu une rémission 
complète (RC) ou rémission complète avec rétablissement hématologique incomplet (RCi) après 
un traitement d’induction intensif avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas 
admissibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH). 
 
Motifs de la position unanime 
 Les résultats de l’étude QUAZAR AML-001, jugée de bonne qualité méthodologique, 

permettent de reconnaître les bénéfices cliniques de l’azacitidine orale.  
 L’azacitidine orale améliore de façon statistiquement et cliniquement significative la survie 

globale et la survie sans récidive des patients par rapport au placebo. 
 L’azacitidine orale est associée à une toxicité plus importante que celle du placebo, 

notamment en ce qui concerne la nausée, les vomissements, la diarrhée et la neutropénie. 
Cependant, ces effets indésirables sont bien connus des cliniciens et peuvent être pris en 
charge rapidement afin d’en diminuer la fréquence et l’intensité. Le profil d’innocuité est jugé 
acceptable à ce stade de la maladie compte tenu des bénéfices additionnels démontrés. 

 Considérant l’expérience de soins et la pratique clinique des experts consultés, les membres 
sont d’avis que l’azacitidine orale ne semble pas altérer la qualité de vie en comparaison du 
placebo. 

 Il paraît plausible que les patients âgés de moins de 55 ans, ceux en RC/RCi après une récidive 
et ceux pour qui plus de quatre mois se sont écoulés depuis l’obtention de la RC/RCi 
bénéficient du traitement d’entretien. Puisque la prise en charge de la LMA a changé depuis 
la conduite de l’étude, il paraît raisonnable de ne pas priver du traitement d’entretien les 
patients qui ont reçu l’association de daunorubicine et de cytarabine liposomale, la 
midostaurine ou le gemtuzumab ozogamicine en traitement d’induction ou de consolidation.  

 Cependant, des données sont nécessaires pour démontrer le bénéfice de ce traitement 
d’entretien chez les patients ayant un risque cytogénétique favorable, ceux atteints d’une 
LMA secondaire à un traitement cytotoxique et ceux qui ont présenté l’échec d’un agent 
hypométhylant.  

 L’azacitidine orale constitue le premier traitement d’entretien des patients atteints d’une 
LMA qui ont obtenu une RC/RCi après un traitement d’induction intensif, avec ou sans 
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traitement de consolidation, et qui ne sont pas admissibles à une GCSH. Ce traitement 
comble un besoin de santé jugé important. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti d’un comprimé de 200 et 300 mg d’azacitidine est de XX et XX $, respectivement. 
Le coût d’acquisition par cycle de 28 jours, à raison d’une dose de 300 mg par jour pendant 14 jours, est 
de XX $.  
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de l’azacitidine orale comparativement à la surveillance active, pour le traitement de la LMA chez 
les patients qui ont obtenu une RC ou une RCi après un traitement d’induction avec ou sans traitement 
de consolidation, et qui ne sont pas admissibles à une GCSH. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de survie partitionnée en trois états de santé, représenté dans la figure ci-

dessous; 
 

Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique  

 
Abréviations : SSR : Survie sans récidive; Tx : Traitement. 

 
 porte sur un horizon temporel de 20 ans, représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 

patients; 
 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude QUAZAR AML-001. Les 

résultats cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en leur présumant une 
distribution paramétrique;  

 retient des valeurs d’utilité provenant de la documentation scientifique (Joshi 2019). Elles ont été 
estimées à partir des données obtenues selon l’approche de l’arbitrage temporel, dont le 
questionnaire a été soumis à des participants issus de la population générale du Royaume Uni. 
Plusieurs situations relatives à la LMA leur ont été présentées, dont l’utilisation d’un traitement 
d’entretien;  

 est réalisée selon une perspective sociétale, dans laquelle sont inclus les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, ainsi que les coûts associés au suivi médical, aux 
hospitalisations, aux transfusions sanguines, à la prise en charge des effets indésirables, à la GCSH, 
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aux traitements subséquents et aux soins de fin de vie. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects en 
perte de productivité des patients et de leurs proches aidants. 

 
Selon l’approche déterministe du fabricant, le RCUI de l’azacitidine orale est estimé à XX $ par année de vie 
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné) comparativement à la surveillance active. À partir des 
analyses de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. Selon l’approche 
probabiliste, son RCUI est estimé en moyenne à XX $/QALY gagné et la probabilité qu’il soit inférieur ou égal 
à 100 000 $/QALY gagné est de XX %. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Elle s’appuie 
sur une étude clinique de bonne qualité méthodologique et la structure du modèle reflète une pratique 
clinique ainsi qu’une évolution de l’état du patient jugées appropriées. Il a cependant relevé des éléments 
susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et a effectué des analyses en apportant les modifications 
suivantes : 
 Extrapolation des données : Le fabricant estime que l’application d’une distribution paramétrique 

log-normale permet la meilleure extrapolation des données de SG et de SSR de l’azacitidine orale 
et de la surveillance active. À long terme, elle génère des résultats qui suggèrent que certains 
patients seraient encore en vie après 20 ans, aussi bien pour l’azacitidine que pour la surveillance 
active. En outre, la maladie n’aurait pas progressé chez près de XX et XX % des patients après cinq 
ans. Selon les experts consultés, ces distributions sont jugées trop optimistes. Notamment sur la 
base de leur pratique, ils considèrent que la SSR à cinq ans serait plutôt attendue chez 1 patient sur 
10 en traitement, au plus, et qu’elle serait rare chez les patients non traités. Aussi les distributions 
assurant une bonne correspondance et une meilleure plausibilité clinique à long terme ont-elles 
été retenues.  

 Horizon temporel : Celui à vie (20 ans) retenu par le fabricant est jugé trop long par l’INESSS, au 
regard du pronostic de la maladie et de la durée médiane de suivi de l’étude QUAZAR AML-001, 
principale source d’intrants cliniques. Bien qu’un horizon temporel plus court réduise la capacité du 
modèle à capter tous les bénéfices cliniques différentiels et les coûts de la comparaison, une durée 
de 10 ans serait plus adéquate, d’autant plus que la majorité des événements cliniques modélisés 
ont lieu au cours de cette période. L’INESSS retient donc cet horizon temporel. En analyse de 
sensibilité, celui du fabricant a été exploré. 

 Coûts en ressources : Des ajustements ont été faits par l’INESSS, entre autres, relativement aux 
traitements subséquents. Certains jugés non pertinents ont été retirés (azacitidine injectable et 
association de daunorubicine et de cytarabine) et le giltéritinib a été ajouté pour les patients avec 
mutation FLT3, selon l’avis des experts consultés. Par ailleurs, des radiographies ont été ajoutées 
pour le suivi des patients et le coût quotidien moyen d’une hospitalisation a été ajusté à la hausse. 

 Valeurs d’utilité : Celles considérées par le fabricant proviennent de la documentation scientifique 
(Joshi), puisque les données de qualité de vie des patients après le traitement et en rechute n’ont 
pas été recueillis dans l’étude QUAZAR AML-001. Cependant, de l’avis de l’INESSS, elles ont été 
jugées élevées et empreintes d’incertitude. Cela repose notamment sur le fait que les répondants 
de plus de 65 ans ne représentaient qu’environ 10 %, alors que l’âge médian des patients était de 
68 ans dans l’étude QUAZAR AML-001; or, il est établi que l’âge influence les mesures de préférence 
(Poder 2020, Guertin 2018). Une autre étude, avec une meilleure représentativité de la population, 
a été répertoriée et est retenue par l’INESSS (Stein 2018). Elle rapporte une valeur d’utilité de 0,35 
pour l’état de rechute; cette valeur est également reconnue par les experts consultés. En analyse 
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de sensibilité, celles retenues par le fabricant, celles obtenues au questionnaire EQ-5D à trois 
niveaux administré aux patients de l’étude QUAZAR AML-001 (pour la SSR) ainsi que celles de 
Castejon (2018) ont été explorées. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’azacitidine orale à la surveillance 
active pour le traitement d’entretien de la LMA chez les patients qui ont obtenu une RC ou RCi après un 
traitement d’induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas admissibles à une 
GCSH 

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

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES DÉTERMINISTESb 
1. Extrapolation des données 0,70 0,61 314 758 513 096 
2. Horizon temporel 0,88 0,73 315 981 432 696 
3. Coûts en ressources 1,11 0,91 316 191 347 433 
4. Valeurs d’utilité  
4a. Stein (2018) 
4b. Castejon (2018) 
4c. QUAZAR AML-001 et Stein (2018) 

 
1,11 
1,11 
1,11 

 
0,86 
0,59 
0,80 

 
318 490 
318 490 
318 490 

 
369 772 
543 727 
399 168 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a 
1+2+3+4a 0,63 0,56 307 820 552 689c,d 
ANALYSES DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO INFÉRIEUR 
1+3 0,70 0,61 309 294 504 958 
ANALYSES DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO SUPÉRIEUR 
1+2+3+4b 0,63 0,40 307 820 771 811 

  
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; AZA : Azacitidine; LMA : Leucémie myéloïde aigüe; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RC : 
Réponse complète; RCi : Réponse complète avec récupération hématologique incomplète; RCUI : Ratio coût-utilité 
incrémental. 
a Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de 

probabilité pour tous les paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base déterministe du fabricant, 

notamment aux coûts de certains traitements utilisés comme prémédication.  
c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. 
d Le résultat du scénario de base, selon l’approche déterministe, est de 556 525 $/QALY gagné. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 
552 689 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité que le ratio soit inférieur ou égal à 100 000 $/QALY 
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gagné est nulle. Des analyses de sensibilité ont aussi été effectuées et des scénarios variant de 504 958 à 
771 811 $/QALY gagné ont été obtenus. 
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix de vente garanti inférieur d’environ 
87 et 79 %, respectivement, doit être présumé.  
 
Aussi, compte tenu de l’évolution de l’arsenal thérapeutique de la LMA, avec la disponibilité de certains 
traitements tels que l’association de daunorubicine et de cytarabine liposomale, la midostaurine ou 
encore le GO, l’efficience de l’azacitidine orale à la suite de ces traitements ne peut être évaluée, en 
l’absence de données spécifiques à ces contextes.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabriquant a soumis une analyse visant à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription sur les listes de 
l’azacitidine orale pour le traitement d’entretien des adultes atteints de LMA qui ont obtenu une RC ou 
RCi après un traitement d’induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas 
admissibles à une GCSH. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques ainsi que des écrits 
scientifiques. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs alternatives) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Incidence annuelle de la leucémie myéloïde aigüe au 
Québec 4,4 : 100 000 personnes 3,9 : 100 000 personnes 

Proportion de patients recevant une chimiothérapie 
d’induction intensive en première intention XX % 50 % 

Proportion de patients atteignant une RC/RCi à la suite 
d’une chimiothérapie d’induction intensive XX % 65 % (±15 %) 

Proportion de patients non admissibles à une GCSH parmi 
ceux ayant atteint une RC/RCi  XX % 30 % (±15 %) 

Proportion de personnes assurées par le régime public 
d’assurance médicaments XX % 79,3 % 

Nombre annuel cumulatif de personnes nouvellement 
admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 26, 27 et 27 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’azacitidine orale (sur 3 ans) XX, XX et XX % 70, 80 et 90 % (±15 %) 
Principale provenance de ces parts de marché Surveillance active Surveillance active 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 

Intégration des patients dans l’analyse Au premier jour de 
l’année Progressivement 

Coût moyen par personne traitée par l’azacitidine orale XX $ 348 327 $ 
GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétiques; RC : Réponse complète; RCi : Réponse complète avec récupération 
hématologique incomplète. 
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Selon le fabricant, le traitement de XX patients engendrait une incidence budgétaire sur trois ans de XX $ 
pour la RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet de dériver adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication, à la lumière des hypothèses 
formulées quant au nombre de patients admissibles au traitement et au choix du comparateur. 
Néanmoins, il ne peut adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées et a apporté quelques 
modifications. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :  
 Proportion de patients atteignant une RC/RCi à la suite d’une chimiothérapie d’induction intensive : 

Le fabricant a supposé que XX % l’atteindraient. Or, en considérant que l’âge médian des patients 
lors du diagnostic de LMA varie de 65 à 71 ans, selon l’avis des experts consultés, cette proportion 
semble trop élevée. Cela s’explique notamment par le fait que la réponse au traitement serait 
influencée négativement en fonction de l’âge du patient en raison, par exemple, d’un risque plus élevé de 
coexistence d’autres affections (Döhner 2010, Döhner 2015, Dombret 2016). Par conséquent, cette 
proportion a été revue à la baisse par l’INESSS et représente plutôt ce qui est observé dans la 
documentation scientifique (NCCN, Döhner). Cette modification diminue le nombre de patients à 
traiter ainsi que l’impact budgétaire.  

 Proportion de patients non admissibles à une GCSH parmi ceux ayant atteint une RC/RCi : En se 
basant sur des données d’ONCO CAPPS datant de 2018, le fabricant estime que XX % des patients 
n’y seraient pas admissibles. Selon les experts consultés par l’INESSS, bien que l’approche du 
fabricant soit conservatrice, une plus petite proportion de patients que celle qu’il a mise de l’avant 
ne serait pas admissible à la GSCH. En effet, en 2021, le recours à la greffe chez cette population est 
plus fréquent au Québec grâce à l’évolution de la pratique, ce qui correspond à environ 70 % des 
patients. Cette modification diminue le nombre de patients à traiter ainsi que l’impact budgétaire. 

 Parts de marché de l’azacitidine orale : Selon l’analyse du fabricant, l’azacitidine orale 
s’approprierait jusqu’à XX % du marché au terme des trois années suivant son inscription. De l’avis 
des experts consultés par l’INESSS, l’incorporation du produit dans la pratique devrait se faire de 
manière plus rapide et plus importante. Considérant les données cliniques très intéressantes, le 
profil d’innocuité acceptable et le fait qu’aucune alternative n’est disponible pour ces patients en 
traitement d’entretien, il est attendu que la grande majorité recevrait l’azacitidine orale. Cette 
modification augmente le nombre attendu de patients traités par l’azacitidine orale.  

 Coût moyen par personne traitée : Le fabricant l’estime à partir de la durée médiane de traitement 
observée au sein de l’étude QUAZAR AML-001. L’INESSS l’évalue plutôt à l’aide de la durée moyenne 
sur trois ans de la SSR, dérivée du modèle pharmacoéconomique. Cette modification augmente le 
coût moyen par personne et, ainsi, l’impact budgétaire. 

 
Par ailleurs, deux limites à la présente analyse d’impact budgétaire sont à relever; elles découlent du 
manque d’information suffisamment probante au regard de la proportion à retenir. Dans un premier 
temps, les patients ayant un risque cytogénétique favorable n’ont pas pu être exclus de l’analyse. L’impact 
budgétaire serait ainsi légèrement surestimé. Ensuite, l’INESSS n’a pas inclus dans son analyse les patients 
ayant atteint une RC/RCi après une récidive. Toutefois, selon les experts consultés, cela représente une 
faible proportion de patients et l’inclusion de ces patients aurait pour effet de marginalement augmenter 
l’impact budgétaire. 
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Impacts budgétaires de l’inscription d’OnuregMC sur les listes des médicaments pour le traitement 
d’entretien de la LMA, chez les adultes qui ont obtenu une RC ou RCi après un traitement d’induction 
avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas admissibles à une GCSH (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 1 977 488 $ 4 378 909 $ 5 782 892 $ 12 139 289 $ 
Nombre de personnes 18 30 37 63c 

IMPACT NETd 

RAMQ 1 983 253 $ 4 391 674 $ 5 799 750 $ 12 174 677 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieure 7 440 080 $ 
Scénario supérieurf 18 938 386 $ 

GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétiques; LMA : Leucémie myéloïde aigüe; RC : Réponse complète; RCi : Rémission 
complète avec rétablissement hématologique incomplet. 
a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines catégories 

de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les établissements de 
santé si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur trois ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 15 % de la proportion de patients atteignant une RC/RCi 

à la suite d’une chimiothérapie d’induction intensive (55,25 % plutôt que 65 %), de la proportion de ceux non admissibles 
à une GCSH (25,5 % plutôt que 30 %) et des parts de marché de l’azacitidine orale (59,5, 68 et 76,5 % sur 3 ans).  

f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 15 % de la proportion de patients atteignant une 
RC/RCi à la suite d’une chimiothérapie d’induction intensive (pour atteindre 74,75 %), de la proportion de ceux non 
admissibles à une GCSH (34,5 %) et des parts de marché (80,5, 92 et 100 % sur 3 ans). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 12,2 M$ pourraient s’ajouter sur le budget 
de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’inscription de l’azacitidine orale. Ces estimations 
se basent sur l’hypothèse selon laquelle 63 patients seraient traités.  
 
À partir de l’analyse pharmacoéconomique, il a été établi qu’un prix de vente garanti inférieur de 87 et 
79 % permettrait d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement. Lorsque ces 
pourcentages sont appliqués aux estimations budgétaires, il appert que des coûts additionnels respectifs 
de l’ordre de 1,6 et 2,6 M$ seraient plutôt présumés sur le budget de la RAMQ. 
 
Coût d’opportunité : Incidence budgétaire de l’inscription d’OnuregMC traduite en autres ressources 
médicales  
L’inscription de l’azacitidine orale représente un coût important pour le système de santé québécois, 
estimé à 12,2 M$ pour le traitement de 63 personnes. Afin de mettre en perspective ces coûts sur trois ans 
et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts en soins de santé. Dans un 
contexte de ressources limitées, ce coût pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles 
il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament.  
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Coûts en soins de santé équivalant à 12 174 677 $ sur trois ans 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers 
à domicile  83 $/heure 146 683 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en 
soins de longue durée 74 736 $/place 163 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en 
maison de soins palliatifs) 75 000 $/lit 162 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 50 517 jours 

 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Il existe un important besoin de traitement d’entretien.  
 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de bonne qualité 

méthodologique (QUAZAR AML-001), dont les résultats d’efficacité montrent un gain de SG et de 
SSR en faveur de l’azacitidine orale, par rapport au placebo.  

 Le profil d’innocuité de l’azacitidine comporte davantage d’effets indésirables que le placebo. 
 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition de l’azacitidine orale, à raison d’une dose de 300 mg par jour pendant 14 jours 

d’un cycle de 28 jours, est de XX $.  
 Une analyse coût-utilité, comparant l’azacitidine en comprimé à la surveillance active, a été retenue 

pour évaluer l’efficience du traitement d’entretien de la LMA chez les patients qui ont obtenu une 
RC/RCi après un traitement d’induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont 
pas admissibles à une GCSH. Le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 552 689 $/QALY gagné et 
varie, principalement en raison du choix de l’horizon temporel et des valeurs d’utilité, de 504 958 à 
771 811 $/QALY gagné.  
 

Fardeau budgétaire 
 Des coûts de 12,2 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premières années 

suivant l’inscription de l’azacitidine orale. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 
63 patients recevraient le traitement sur cette période. 

 
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 OnuregMC sur les listes des médicaments pour le traitement 
d’entretien des adultes atteints de leucémie myéloïde aigüe (LMA) qui ont obtenu une rémission 
complète (RC) ou rémission complète avec rétablissement hématologique incomplet (RCi) après 
un traitement d’induction intensif avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas 
admissibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH). 
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’azacitidine orale améliore de façon statistiquement et cliniquement significative la survie 

globale et la survie sans récidive des patients par rapport au placebo. 
 Il paraît plausible que les patients âgés de moins de 55 ans, ceux en RC/RCi après une récidive 

et ceux pour qui plus de quatre mois se sont écoulés depuis l’obtention de la RC/RCi 
bénéficient du traitement d’entretien. Puisque la prise en charge de la LMA a changé depuis 
la conduite de l’étude, il paraît raisonnable de ne pas priver du traitement d’entretien les 
patients qui ont reçu l’association de daunorubicine et de cytarabine liposomale, la 
midostaurine ou le gemtuzumab ozogamicine en traitement d’induction ou de consolidation.  

 Bien que l’azacitidine orale soit associée à une toxicité plus importante que celle du placebo, 
elle est jugée acceptable compte tenu des bénéfices additionnels démontrés. De plus, ce 
traitement d’entretien ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients. 

 L’azacitidine orale constitue une nouvelle option thérapeutique pour le traitement 
d’entretien des patients atteints d’une LMA qui ont obtenu une RC/RCi après un traitement 
d’induction intensif avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas admissibles 
à une GCSH. Ce traitement comblerait un besoin de santé jugé important. 

 Comparativement à la surveillance active (laquelle correspond au placebo de l’étude 
QUAZAR AML-001), le ratio coût-utilité incrémental de l’azacitidine orale est jugé très élevé. 
Ses coûts additionnels importants (308 000 $) ne peuvent être justifiés par les bienfaits 
cliniques qu’il apporte (gain de 0,56 QALY), ce qui en fait une stratégie de traitement non 
efficiente.  

 Son usage engendrerait des coûts de l’ordre de 12,2 M$ sur le budget de la RAMQ au cours 
des trois premières années.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’azacitidine orale pour le traitement d’entretien de la LMA constituerait une 
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de 
paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 
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TAGRISSOMC 
Cancer du poumon non à petites cellules 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2021 
 
Marque de commerce : Tagrisso 
Dénomination commune : Osimertinib 
Fabricant : AZC 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 40 mg et 80 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 au ministre d’ajouter une indication reconnue à TagrissoMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement adjuvant du cancer du poumon non à petites cellules 
(CPNPC), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement adjuvant d’un cancer du poumon non à petites cellules exprimant une délétion 

dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans l’exon 21 (L858R) de l’EGFR, de stade 
pathologique IB à IIIA selon l’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les personnes : 
 
• dont le cancer a été complètement réséqué; 

et 
• dont la résection a été réalisée dans les 26 semaines précédentes pour les personnes ayant 

reçu une chimiothérapie adjuvante ou dans les 10 semaines précédentes pour celles n’en 
ayant pas reçu; 
et 

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de récidive de la maladie confirmée par imagerie. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 36 mois. 
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Évaluation 

 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de 
pharmaciens, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cinq 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 de l’inscription du médicament sur la liste sur la santé 
de la population et sur les autres composantes du système de santé. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments oncologiques, le Comité de 
l’évolution de la pratique en oncologie (CEPO) participe à l’évaluation et à la délibération concernant la 
valeur thérapeutique. Ce comité est composé d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, 
de radio-oncologues et de pharmaciens spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient 
compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles que la 
documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, 
ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’osimertinib est un inhibiteur, sélectif et irréversible de la tyrosine kinase (ITK) du récepteur du facteur 
de croissance épidermique (EGFR) de troisième génération. L’activation de la tyrosine kinase de l’EGFR 
déclenche une cascade de signalisation intracellulaire qui a un effet sur la prolifération et la survie des 
cellules tumorales, ainsi que sur l’angiogenèse. L’osimertinib se lie à l’EGFR porteur de mutations 
sensibilisatrices et porteur de la mutation de résistance T790M, mais peu à l’EGFR de type sauvage. Il 
s’administre par voie orale. L’osimertinib traverse la barrière hémato-encéphalique intacte, 
contrairement aux autres ITK de l’EGFR disponibles.  
 
L’osimertinib est indiqué pour le « traitement adjuvant après résection tumorale chez les patients atteints 
d’un cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) de stade IB-IIIA dont la tumeur exprime une 
délétion dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans l’exon 21 (L858R) de l’EGFR ». 
 
L’osimertinib est actuellement inscrit sur les listes des médicaments, à titre de médicament d’exception, 
en monothérapie pour le traitement du CPNPC au stade localement avancé non résécable ou 
métastatique et porteur d’une mutation de l’EGFR. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation de TagrissoMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du poumon représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la première cause 
de décès par cancer au Québec. En 2020, il est estimé qu’environ 9 000 nouveaux cas de cancer du 
poumon ont été diagnostiqués et que 6 700 personnes sont décédées des suites de cette maladie au 
Québec (Brenner 2020). 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comite-de-levolution-des-pratiques-en-oncologie.html
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Le CPNPC représente 88 % des cas de cancers du poumon (Statistique canadienne 2020). Environ 15 à 
20 % des patients atteints d’un CPNPC seraient porteurs de mutations de l’EGFR, selon les données issues 
de la littérature. Ce pourcentage est influencé par la proportion de patients asiatiques dans l’échantillon. 
Au Québec, les cliniciens mentionnent que cette proportion serait plutôt de l’ordre de 10 à 12 %. La 
délétion de l’exon 19 (Exdel19) et la substitution dans l’exon 21 (L858R) comptent pour 85 à 90 % des 
mutations de l’EGFR. Il est à noter que ces mutations sont plus fréquemment observées lorsque 
l’histologie est de type adénocarcinome, et plus fréquemment chez les femmes, les non-fumeurs et les 
Asiatiques. La mutation ne semble pas prédictive d’un pronostic différent au stade précoce de la maladie 
(Yotsukura 2017, Kim 2008, Aokage 2021). 
 
La majorité des CPNPC sont détectés au stade localement avancé ou métastatique de la maladie 
(Statistique canadienne), stades auxquels la maladie est généralement jugée incurable. Par contre, 
environ 30 % des CPNPC sont diagnostiqués au stade précoce (IB à IIIA). Dans ce dernier cas, les 
traitements sont à visée curative. La survie pathologique à cinq ans est estimée à 73 % pour un stade IB, 
65 % pour un stade IIA, 56 % pour un stade IIB et à 41 % pour un stade IIIA (Detterbeck 2017). 
 
La résection chirurgicale est recommandée pour les stades précoces, lorsque réalisable. Après celle-ci, les 
patients ayant un CPNPC de stade II à IIIA et dont la tumeur a été complètement réséquée se voient offrir 
une chimiothérapie adjuvante à base de sels de platine. La chimiothérapie augmente la survie à cinq ans 
de 4 à 5 % (Burdett 2015). Le bénéfice étant plus modeste pour les patients ayant un CPNPC de stade IB, 
une chimiothérapie adjuvante est offerte seulement aux patients à haut risque de récidive, c’est-à-dire 
principalement ceux ayant une tumeur de plus de 4 cm. Au Québec, un doublet comprenant un sel de 
platine (cisplatine/pemetrexed [limité aux tumeurs non épidermoïdes] ou cisplatine/vinorelbine) est 
administré comme chimiothérapie adjuvante. En présence d’une contre-indication au cisplatine, le 
carboplatine peut être administré. La surveillance active suit ces modalités de traitement afin de détecter 
la récidive. En général, une période de cinq ans ou plus sans maladie après la fin des traitements est 
considérée comme marque de guérison. Après cinq ans et en l’absence de récidive, le suivi en oncologie 
prend fin. 
 
Besoin de santé 
Malgré les modalités actuelles disponibles pour le traitement du CPNPC précoce, le risque de récidive 
demeure très élevé. Seule la chimiothérapie peut être utilisée actuellement en traitement adjuvant du 
CPNPC. Il existe donc un besoin non comblé pour améliorer le pronostic des patients. Ce traitement 
devrait augmenter la proportion de patients obtenant une guérison, c’est-à-dire qu’il devrait prolonger la 
survie globale. Il doit également avoir un profil d’innocuité acceptable, ce qui permet la persistance au 
traitement pour la totalité de la durée prévue et le maintien de la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ADAURA (Wu 2018 et 2020), complétée par des données de 
qualité de vie (Majem 2021), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
 
Étude ADAURA 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité de l’osimertinib à celles d’un placebo. Elle a été réalisée sur 682 adultes 
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ayant eu un diagnostic de CPNPC exprimant une Ex19del ou une mutation de substitution L858R de l’EGFR 
confirmée par un laboratoire central. Pour être admis, les patients devaient avoir un cancer d’histologie 
non épidermoïde, de stade IB à IIIA selon la 7e édition de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) et 
la tumeur devait avoir été réséquée complètement. Les patients pouvaient avoir reçu une chimiothérapie 
adjuvante au préalable si cela était indiqué et au choix de l’investigateur. Le statut de performance selon 
les critères de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) devait être de 0 ou 1. Les patients ne pouvaient 
avoir reçu de radiothérapie avant ou après la chirurgie, de chimiothérapie néoadjuvante ou d’inhibiteurs 
de l’EGFR. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification selon le stade de la maladie (IB, II ou 
IIIA), le type de mutation de l’EGFR (Ex19del ou L858R) et l’origine ethnique (asiatique ou non). Les 
patients ont été répartis en deux groupes pour recevoir par voie orale de l’osimertinib à la dose de 80 mg 
une fois par jour ou un placebo, pendant trois ans. Le traitement à l’étude devait être instauré dans les 
26 semaines suivant la résection dans le cas où une chimiothérapie adjuvante était administrée et dans 
les 10 semaines après la résection chez les patients n’en ayant pas reçu. 
 
Le traitement était administré jusqu’à la récidive de la maladie, l’apparition d’une toxicité inacceptable 
ou l’atteinte de la durée maximale de traitement prévue, soit trois ans. En présence d’effets indésirables 
significatifs liés au traitement, son administration pouvait être interrompue ou la dose pouvait être 
réduite. Il n’y avait pas de restriction dans le choix de traitement à la récidive. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans maladie (SSM) dans la sous-population de patients 
présentant un cancer de stade II à IIIA. Celle-ci était évaluée par les investigateurs. Une analyse 
hiérarchisée des paramètres secondaires était prévue dans l’éventualité où le paramètre principal était 
statistiquement significatif selon la séquence suivante : SSM dans la population totale, survie globale dans 
la sous-population de stade II à IIIA et survie globale dans la population totale. Le comité indépendant de 
surveillance des données a recommandé de procéder à l’analyse prématurée des résultats deux ans plus 
tôt que prévu, en raison de la différence d’efficacité entre les traitements pour le paramètre principal. Le 
plan statistique a été ajusté conséquemment. Il est à noter que l’étude se poursuit et que l’insu est 
maintenu pour les sujets et les investigateurs. Les principaux résultats de cette analyse intermédiaire non 
planifiée, obtenus sur la population en intention de traiter après un suivi médian de 25 mois, sont 
présentés dans le tableau suivant. 
 

http://cancerstaging.org/references-tools/deskreferences/Documents/AJCC%207th%20Ed%20Cancer%20Staging%20Manual.pdf
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Principaux résultats d’efficacité de l’analyse intermédiaire (Wu 2020, EMA 2021) 

Paramètres d’efficacité Osimertinib 
(n = 339) 

Placebo 
(n = 343) 

RRI (IC) 
valeur p 

Survie médiane sans 
maladie estimée 
stades II à IIIAa 

non atteinte 19,6 mois 0,17 (IC99,06 % 0,11 à 0,26) 
p ˂ 0,0001b 

Survie médiane sans 
maladie estimée 
stades IB à IIIA 

non atteinte 27,5 mois 0,20 (IC99,12 % 0,14 à 0,30) 
p ˂ 0,0001c 

Survie médiane globale 
estimée 
stades II à IIIAa 

non atteinte non atteinte 0,40 (IC99,98 % 0,09 à 1,83) 
p = 0,0244d 

Survie médiane globale 
estimée 
stades IB à IIIA 

non atteinte non atteinte 0,48 (IC99,98 % 0,12 à 1,98) 
p = 0,0553e 

IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des risques instantanés. 
a Ces analyses ont été réalisées sur 233 et 237 sujets des groupes osimertinib et placebo, respectivement. 
b Paramètre d’évaluation principal; statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,009384. 
c Premier paramètre d’évaluation secondaire selon la séquence d’analyse hiérarchisée; statistiquement significatif selon 

un seuil de signification bilatéral de 0,00885. 
d Deuxième paramètre d’évaluation secondaire selon la séquence d’analyse hiérarchisée; non statistiquement significatif 

selon un seuil de signification bilatéral de 0,0002. La séquence d’analyse hiérarchisée prend fin. 
e Cette analyse est exploratoire, en raison de la séquence hiérarchisée. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. Un biais d’attrition 

est possible, puisqu’une différence est présente entre les deux groupes. En effet, les abandons de 
traitement en raison des effets indésirables ou d’une décision personnelle du sujet sont de 19,6 % 
dans le groupe osimertinib et de 5,5 % dans le groupe placebo. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Le genre, 
l’administration ou non d’une chimiothérapie adjuvante ainsi que le type de chirurgie 
(pneumonectomie ou autres types de chirurgie moins extensive) auraient été d’autres facteurs de 
stratification appropriés. La proportion de patients qui ont reçu une chimiothérapie adjuvante est 
identique entre les deux groupes, ce qui est rassurant. Les caractéristiques initiales des patients 
sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Cependant, plus de sujets du groupe 
osimertinib avaient un antécédent tabagique (32 % contre 25 %). Le tabagisme constitue un facteur 
de mauvais pronostic chez les patients porteurs d’une mutation de l’EGFR (Tseng 2017). Cela 
pourrait défavoriser le traitement expérimental. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du traitement adjuvant du 
CPNPC. Plusieurs études publiées ou en cours sur le traitement adjuvant du CPNPC ont ce 
paramètre comme critère d’évaluation principal (notamment Felip 2021, NCT02504372, 
NCT04687241 et NCT03447769). Toutefois, la survie globale aurait été un paramètre plus pertinent 
à ce stade de la maladie. La corrélation de la SSM comme paramètre de substitution à la survie 
globale pour les thérapies ciblées en traitement adjuvant n’est pas établie. 

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

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02504372
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04687241?term=placebo&cond=adjuvant+NSCLC&draw=2&rank=3
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03447769


 
 

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). 

 100 

 La fréquence et la nature des déviations majeures du protocole sont réparties de façon 
relativement équitable entre les deux groupes et ne devraient pas favoriser un groupe au détriment 
de l’autre. 

 Aucun comité indépendant n’a confirmé l’interprétation des imageries par les investigateurs, ce qui 
est déploré. 

 Une imagerie cérébrale avant la chirurgie ou la répartition aléatoire était nécessaire. Elle était 
réalisée seulement à la discrétion de l’investigateur par la suite. L’évaluation de la SSM au système 
nerveux central (SNC) est par conséquent moins robuste. 

 À la fermeture de la base de données, une proportion significative de sujets continue de recevoir 
leur traitement (61 et 40 % des patients des groupes osimertinib et placebo, respectivement) et 
seulement 10,7 % des patients ont suivi les trois ans de traitement prévu au protocole. Ainsi, 
l’ampleur réelle de l’effet du traitement, une fois celui-ci terminé chez tous les sujets, est incertaine. 

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

médian de 62,1 ans, 70,1 % sont des femmes, 72 % n’ont pas d’antécédent de tabagisme, 68,3 % 
des patients ont une maladie de stade II à IIIA, 63,6 % ont un statut de performance de 0 selon 
l’OMS et 60,0 % ont reçu une chimiothérapie adjuvante à base d’un sel de platine. Le recours à une 
chimiothérapie adjuvante varie grandement selon le stade de la maladie. Ces caractéristiques sont 
toutefois représentatives de la pratique clinique au Québec. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle à traiter au Québec à ce stade de la 
maladie, à l’exception de la proportion d’Asiatiques, qui est plus élevée (64 %). Il n’est pas attendu 
que cette différence affecte la validité externe, car bien qu’il soit établi que les mutations de l’EGFR 
sont plus fréquemment observées chez ces derniers, ceux-ci ne semblent pas répondre 
différemment aux agents ciblant cette mutation et leur pronostic est similaire, selon les cliniciens. 
Ces derniers mentionnent toutefois que les Asiatiques pourraient présenter plus souvent une 
pneumopathie interstitielle, effet indésirable typique et rare des inhibiteurs de l’EGFR. 

 En ce qui a trait au choix du placebo comme comparateur, il est jugé approprié. Mis à part la 
chimiothérapie, si celle-ci est indiquée, aucun autre médicament n’est disponible en clinique 
comme traitement adjuvant. 

 L’étude ADAURA ne permet toutefois pas de statuer si l’osimertinib pourrait remplacer la 
chimiothérapie, car dans cette étude, l’osimertinib s’administre à la suite de celle-ci si elle est 
indiquée. 

 
Efficacité 
Les résultats de SSM dans la sous-population de sujets ayant un cancer de stade II à IIIA démontrent une 
réduction de 83 % du risque de récidive ou de décès. Ce résultat est statistiquement significatif et 
l’intervalle de confiance étroit démontre la précision du résultat. Ce résultat est jugé cliniquement 
important. Les courbes de Kaplan-Meier se séparent très rapidement après le début de la période 
d’évaluation. Il en est de même pour celui de la SSM dans la population totale, soit celle ciblée dans 
l’indication de Santé Canada. On y observe une réduction de 80 %, statistiquement et cliniquement 
significative, du risque de récidive ou de décès. La SSM est en faveur du groupe osimertinib dans tous les 
sous-groupes préspécifiés au protocole. Par ailleurs, les résultats de survie globale sont non 
statistiquement significatifs, tant dans la population de sujets de stade II à IIIA que dans la population 
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totale. Considérant que ces précédents résultats ont une maturité d’environ 5 %, et que l’analyse planifiée 
au protocole pour ce paramètre n’est prévue que lorsqu’une maturité de 20 % sera atteinte, ceux-ci 
doivent être interprétés avec prudence. Il est à noter que dans le groupe osimertinib, les récidives locales 
ou régionales semblent plus fréquentes (7 %) que celles à distance (3 %) ou au SNC (1 %). Quant au groupe 
placebo, les récidives à distance ne semblent plus fréquentes (23 %) que lorsqu’elles sont locales ou 
régionales (18 %) ou au SNC (10 %). En raison du petit nombre d’événements, on ne peut adéquatement 
apprécier l’effet du traitement selon la localisation des récidives. 
 
Un des principaux sites de progression du CPNPC avec mutation de l’EGFR est le SNC. Étant donné que 
l’osimertinib pénètre la barrière hémato-encéphalique, les résultats concernant la récidive au SNC sont 
d’intérêt. Dans cette étude, la survie médiane sans maladie au SNC n’est pas atteinte dans le groupe 
osimertinib et elle est de 48,2 mois dans le groupe placebo (rapport des risques instantanés [RRI] 0,18; 
intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] 0,10 à 0,33). Il s’agit d’une analyse post hoc qui inclut peu 
d’événements (45 sur une possibilité de 682). Ce résultat doit aussi être interprété avec prudence. 
 
En raison de la proportion importante de patients recevant encore le traitement à l’étude ainsi que de 
l’analyse prématurée des données, une grande incertitude persiste à savoir si l’ampleur du bénéfice 
démontré sur la SSM se maintiendra dans le temps et comment les courbes de l’estimateur Kaplan-Meier 
pour ce paramètre évolueront, une fois que tous les sujets auront cessé le traitement à l’étude. 
 
Innocuité 
Les principaux effets indésirables de l’osimertinib comparativement au placebo sont la diarrhée (46 % 
contre 20 %), la paronychie (25 % contre 1 %), la sécheresse de la peau (23 % contre 6 %), le prurit (19 % 
contre 9 %), la toux (18 % contre 17 %) et la stomatite (18 % contre 4 %). Des effets indésirables de grade 3 
ou plus sont présents chez 20 % des patients du groupe osimertinib et 13 % des patients du groupe 
placebo, alors que des effets indésirables sérieux ont été observés chez 16 et 12 % des patients, 
respectivement. En raison des effets indésirables, dans le groupe osimertinib comparativement au groupe 
placebo, il y a eu des interruptions de traitement chez 24 et 11 % des patients, des réductions de doses 
chez 9 et 1 % des patients ainsi que des arrêts de traitement chez 11 et 3 % des patients. Il y a eu 10 cas 
de maladie pulmonaire interstitielle dans le groupe osimertinib, tous de grade 1 ou 2. Aucun cas n’a été 
rapporté dans le groupe placebo. Le profil d’innocuité semble acceptable en contexte adjuvant compte 
tenu du bénéfice démontré sur la SSM. Les effets indésirables observés peuvent être pris en charge, 
notamment par une interruption temporaire du traitement ou une réduction de la dose, ce qui permet 
d’en réduire la gravité et la fréquence. Les effets indésirables observés sont similaires à ceux documentés 
en contexte métastatique, ce qui est rassurant. 
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de l’étude ADAURA (Majem). Ce 
paramètre a été mesuré à l’aide du questionnaire Short Form 36 health survey (SF-36), qui est reconnu et 
validé. Le taux de complétion du SF-36 est supérieur à 90 % dans les deux groupes jusqu’à la semaine 144, 
ce qui est adéquat. Le délai de détérioration de la qualité de vie, analyse préspécifiée au protocole, est 
défini comme le délai entre la répartition aléatoire et le décès ou la première détérioration clinique 
confirmée lors de la visite subséquente. Deux sous-analyses ont été réalisées, l’une liée à la composante 
physique et l’autre à la composante psychologique. Les différences minimales cliniquement significatives 
sont de 3,8 points pour la composante physique et de 4,6 points pour la composante psychologique. 
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Aucune différence cliniquement significative n’a été observée entre les deux groupes pour les analyses 
réalisées, les courbes de délai de détérioration étant superposables. Ainsi, l’osimertinib ne semble pas 
avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients, comparativement au placebo. Le devis à 
double insu est rassurant quant à la validité de ces résultats. Toutefois, il s’agit d’analyses considérées 
comme exploratoires. 
 
Retraitement à l’osimertinib 
Dans le groupe osimertinib de l’étude ADAURA, XX patients ont reçu de nouveau ce médicament comme 
traitement subséquent. Mis à part des rapports de cas, aucune publication pertinente concernant la 
séquence optimale de traitement en cas de récidive ou l’efficacité du retraitement à l’osimertinib n’a pu 
être répertoriée. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’osimertinib, l’INESSS a reçu des lettres de deux associations œuvrant auprès 
de patients souffrant d’un cancer du poumon et de leurs proches. 
 
L’association Lung Health Foundation a mené des sondages en ligne ainsi que des entrevues virtuelles de 
groupe. Des patients atteints d’un cancer du poumon, de type et de stade non précisé, ou des proches 
aidants de différentes provinces canadiennes, dont le Québec, ainsi qu’un professionnel de la santé, ont 
participé à ces consultations. Cependant, aucun patient sondé n’a reçu d’osimertinib. Les patients 
décrivent l’effet de la maladie sur leur qualité de vie et leur niveau d’activités personnelles, sociales et 
professionnelles. Comme conséquences de la maladie, ils rapportent principalement de la fatigue, des 
difficultés respiratoires, de la toux, de la difficulté à combattre les infections et de l’oppression thoracique. 
Cela réduit leur capacité à occuper un emploi, à accomplir des tâches ménagères, à faire du sport et à 
participer à différentes activités de loisir ou sociales. Les personnes ayant été sollicitées manifestent 
l’importance de rendre disponible un traitement qui permettra le maintien de la qualité de vie. 
 
Le Réseau canadien des survivants du cancer a quant à lui mené des entrevues avec 18 patients canadiens 
survivants d’un cancer du poumon diagnostiqué au stade IB à IIIA. Seize patients ont eu une chirurgie, dix 
ont reçu de la chimiothérapie et aucun n’a reçu d’osimertinib. Ceux-ci souhaitent qu’un nouveau 
traitement puisse guérir la maladie et améliorer leur survie ou, à défaut, que la maladie demeure contrôlée 
le plus longtemps possible. Ils mentionnent l’importance du maintien de la qualité de vie et la nécessité de 
prendre part aux décisions quant aux choix thérapeutiques les concernant. Finalement, ils souhaitent avoir 
accès à plusieurs options de traitements efficaces afin de pouvoir choisir celle qui leur convient le mieux 
et la commencer dans un délai raisonnable. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens sont d’avis que cette maladie est très agressive et que le risque de récidive est élevé malgré 
la prise en charge optimale par les traitements actuels. Il existe donc un réel besoin de traitements 
supplémentaires qui améliorent le pronostic. Les cliniciens considèrent que l’ampleur du gain observé sur 
la SSM en comparaison du placebo dans l’étude ADAURA est exceptionnelle. Ce bénéfice est assez 
convaincant pour mener à un changement de pratique, malgré l’incertitude de l’effet sur la survie globale 
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et l’absence d’une corrélation bien établie entre la SSM et ce paramètre pour les thérapies ciblées à cette 
intention de traitement. Les résultats de survie globale de l’étude ADAURA sont difficiles à interpréter, en 
raison de l’immaturité. Or, même si de nouvelles données étaient disponibles après un suivi prolongé, il 
demeure qu’une proportion importante de sujets pourrait recevoir l’osimertinib à la récidive, ce qui est 
le standard de soin actuellement au stade métastatique. Les cliniciens sont d’avis que si un gain de survie 
globale s’avérait avec un suivi prolongé de l’étude ADAURA, celui-ci demeurerait d’ampleur modeste étant 
donné les traitements subséquents administrés. Bien qu’exploratoire et peu robuste, le résultat de la SSM 
au SNC est un paramètre particulièrement intéressant. Retarder la récidive à ce site spécifique pourrait 
contribuer à améliorer le pronostic global et maintenir la qualité de vie. Finalement, tous les résultats, y 
compris les analyses de sous-groupes, pointent vers un bénéfice globalement favorable de l’osimertinib. 
Certains cliniciens mentionnent toutefois qu’avec les données présentées, on ne peut exclure que 
l’osimertinib ne pourrait en fait que retarder la récidive. C’est pourquoi les experts envisagent de 
prolonger de trois le suivi des patients, en comparaison de sa durée actuelle. Enfin, évaluer la pertinence 
d’une chimiothérapie adjuvante est primordial avant d’envisager un traitement à l’osimertinib, car celle-
ci, contrairement à l’osimertinib, a démontré un bénéfice de survie globale. 
 
Quant à l’innocuité, une augmentation des effets indésirables est inévitable lorsqu’on compare un 
traitement à la surveillance active. Selon les experts, la diarrhée et la fatigue sont des effets indésirables 
secondaires à l’osimertinib qui apparaissent en début de traitement, alors que les effets indésirables 
cutanés se présentent plus tardivement. La nature et la fréquence des effets indésirables observés avec 
l’osimertinib en font un traitement dont l’innocuité est acceptable en contexte adjuvant. De plus, la 
majorité des effets indésirables peut facilement être prise en charge. Ce traitement ne semble pas non 
plus diminuer de façon significative la qualité de vie des patients. 
 
Les cliniciens sont d’avis que seuls les patients présentant spécifiquement les mutations de l’EGFR faisant 
partie des critères d’inclusion de l’étude ADAURA devraient être admissibles au traitement (Exdel19 ou 
L858R). En contexte adjuvant, l’efficacité de ce médicament sur les mutations rares de l’EGFR n’est pas 
démontrée à l’heure actuelle. Il pourrait être préjudiciable d’exposer ces patients, qui ne reçoivent aucune 
thérapie ciblée présentement, à un traitement prolongé qui pourrait s’avérer inefficace. Par ailleurs, 
l’arrivée de l’osimertinib comme traitement adjuvant du CPNPC avec mutation de l’EGFR soulève un 
questionnement sur la séquence de traitements ultérieurs advenant une récidive. Aucune donnée 
permettant de se positionner sur le retraitement n’est disponible. Dans l’attente de données probantes, 
il serait pertinent de ne pas empêcher l’usage subséquent de l’osimertinib en contexte de maladie 
localement avancée non résécable ou métastatique, en l’absence de récidive pendant le traitement 
adjuvant et dans les 6 mois suivants la fin de celui-ci. Cependant, lorsqu’un échec survient avant cela, 
d’autres alternatives de traitement devraient être envisagées à la récidive. En présence de mutations de 
résistance acquises identifiées avec sensibilité possible à d’autres inhibiteurs de l’EGFR, ceux-ci devraient 
être permis en cas de récidive. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Malgré les traitements actuels du CPNPC au stade précoce, les risques de récidive et de décès sont 

très élevés. Il existe un besoin de santé non comblé pour améliorer le pronostic des patients. 
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 Un traitement adjuvant en CPNPC devrait augmenter la proportion de patients obtenant une 
guérison, c’est-à-dire qu’il devrait prolonger la survie globale. Il doit également avoir un profil 
d’innocuité acceptable, ce qui permet la persistance au traitement et le maintien de la qualité de 
vie. 

 L’ensemble des résultats repose sur une étude de bonne qualité méthodologique; l’étude ADAURA. 
Toutefois, très peu de patients (10,7%) ont suivi les trois ans de traitement lors de l’analyse des 
données. 

 Les résultats de cette étude montrent que l’osimertinib améliore la SSM, en réduisant de 83 % le 
risque de récidive ou de décès dans la population de stade II à IIIA et de 80 % dans la population de 
stade IB à IIIA, soit la population totale, en comparaison d’un placebo. Ces résultats sont 
statistiquement et cliniquement significatifs. Les bénéfices sont en faveur de l’osimertinib dans 
toutes les analyses de sous-groupes planifiées. 

 Dans le groupe osimertinib, les récidives locales ou régionales (7 %) semblent plus fréquentes que 
celles à distance (3 %) ou au SNC (1 %). Dans le groupe placebo, les récidives à distance (23 %) 
semblent plus fréquentes que lorsqu’elles sont locales ou régionales (18 %) ou au SNC (10 %). 

 Seulement environ 5 % d’événements ont été observés lors de l’analyse de la survie globale, ce qui 
ne permet pas de statuer sur ce paramètre. Aucune conclusion ne peut être tirée sur un gain 
potentiel ou non sur ce paramètre avec l’osimertinib comparativement au placebo.  

 Il n’y a pas de nouveau signal concernant l’innocuité de l’osimertinib en comparaison de ce qui a 
été observé dans des études précédentes; réalisées à d’autres intentions de traitement. Ce 
médicament est bien toléré par la majorité des patients traités, selon les cliniciens. 

 Toutefois, environ 20 % des sujets du groupe osimertinib dans l’étude ADAURA ont cessé le 
traitement en raison d’effets indésirables ou d’un choix personnel. Ce pourcentage est significatif 
pour un traitement adjuvant dont la durée de traitement prévue est de trois ans. 

 La qualité de vie ne semble pas être réduite avec ce traitement en comparaison du placebo. 
 L’osimertinib répond partiellement aux attentes que les patients ont mentionnées, soit l’accès à 

une option de traitement supplémentaire qui contrôle la maladie le plus longtemps possible, qui 
est bien tolérée et qui permet un maintien de la qualité de vie. Ce traitement devrait aussi leur 
permettre de poursuivre leurs activités professionnelles et sociales. 

 Selon les cliniciens consultés, l’osimertinib représenterait le nouveau standard pour le traitement 
adjuvant du CPNPC exprimant une délétion dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans 
l’exon 21 (L858R) de l’EGFR. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que 
la valeur thérapeutique de l’osimertinib est reconnue pour le traitement adjuvant du cancer du 
poumon non à petites cellules (CPNPC) de stade IB à IIIA dont la tumeur exprime une délétion 
dans l’exon 19 ou une mutation de substitution dans l’exon 21 (L858R) du récepteur du facteur 
de croissance épidermique (EGFR). 
 
Motifs de la position unanime 
 L’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité. 
 Les membres sont d’avis que les données évaluées permettent de reconnaître que 

l’osimertinib est efficace et sécuritaire. 
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 En comparaison du placebo, l’osimertinib réduit le risque de récidive ou de décès. Les 
membres sont d’avis que l’ampleur de ce gain de survie sans maladie est cliniquement 
importante. 

 De plus, toutes les analyses de sous-groupes préplanifiées pour la survie sans maladie 
favorisent l’osimertinib comparativement au placebo. 

 L’atteinte du système nerveux central (SNC) réduit l’espérance de vie et a un impact négatif 
sur la qualité de vie des patients. Bien qu’il s’agisse d’un résultat exploratoire dans l’étude 
ADAURA, l’osimertinib semble contribuer à réduire les récidives au SNC. Cet effet a d’ailleurs 
été observé à d’autres intentions de traitement. 

 Des résultats à plus long terme sont nécessaires pour mieux apprécier l’effet différentiel du 
traitement concernant la survie globale. Cependant, les membres adhèrent à la plausibilité 
d’un gain de survie globale. 

 La nature et la fréquence des effets indésirables de l’osimertinib en font un traitement dont 
l’innocuité est acceptable en contexte adjuvant. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été 
détecté comparativement à son utilisation au stade localement avancé ou métastatique. 

 L’osimertinib ne semble pas détériorer significativement la qualité de vie des patients 
comparativement au placebo. 

 En présence d’un cancer agressif comme celui-ci, les membres considèrent que l’osimertinib 
répond à un besoin de santé en permettant de retarder la récidive, ce qui peut avoir un 
impact significatif sur le bien-être des patients. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de prix de vente garanti (PVG) d’un comprimé de 40 ou 80 mg d’osimertinib est de 294,68 $. Le 
coût d’acquisition mensuel, à la dose recommandée de 80 mg une fois par jour, est de 8 840 $. Le coût de 
traitement adjuvant sur une durée maximale de 36 mois est donc de 318 250 $. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de l’osimertinib comparativement à la surveillance active pour le traitement adjuvant du CPNPC 
avec mutation de l’EGFR (Ex19del ou L858R) chez les personnes ayant eu une résection chirurgicale 
complète et présentant une maladie de stade IB à IIIA. Cette analyse : 
 se base sur le modèle d’état de santé (semi-Markov) à cinq états de santé, représenté ci-dessous; 
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Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique

 
 

 porte sur un horizon temporel de 38 ans, ce qui représente un horizon à vie pour la totalité des 
patients; 

 s’appuie principalement sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ADAURA, d’une 
cohorte s’apparentant aux patients d’ADAURA tirés de la base de données américaine CancerLinQ 
(non publiée) pour les récidives locales et régionales ainsi que l’étude FLAURA (Soria 2018), 
évaluant l’osimertinib au stade métastatique, pour les récidives métastatiques. Les résultats 
cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en leur présumant des distributions 
paramétriques; 

 suppose que les patients ayant vécu au moins quatre ans sans récidive après la résection et le début 
d’un traitement adjuvant sont présumés guéris et leur risque de décès est le même que celui de la 
population générale; 

 retient des valeurs d’utilité provenant de la documentation scientifique, principalement de l’étude 
Jiang (2019); 

 est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, du suivi médical, des traitements subséquents, des analyses 
biomédicales (identification des mutations de l’EGFR) ainsi que ceux associés aux soins de fin de 
vie. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects en perte de productivité des patients et des proches 
aidants. 

 
Selon l’approche déterministe du fabricant, le RCUI de l’osimertinib est estimé à XX $ par année de vie 
gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné), comparativement à la surveillance active. Selon les analyses 
de sensibilité effectuées, celui-ci pourrait varier de XX à XX $/QALY gagné. Selon une approche probabiliste, 
son RCUI est estimé en moyenne à XX $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal 
à 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est de XX % ou XX %, respectivement. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. La structure du 
modèle, comprenant différents types de récidive, est appropriée pour traduire les effets et conséquences 
d’un traitement adjuvant pour ce type de cancer. Bien que les sources retenues pour informer les 
probabilités de transition entre les états de santé aient été jugées les plus adéquates parmi les données 
disponibles, l’utilisation de ces données procure des bénéfices importants qui ne peuvent être validés 
avec les observations disponibles de l’étude ADAURA, la seule disponible qui évalue les bénéfices de 
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l’osimertinib en traitement adjuvant. L’INESSS souligne tout de même de manière positive l’utilisation de 
données de vie réelles canadiennes, notamment certaines données tirées de l’étude POTENT 
(Kuruvilla 2021), afin de soutenir la validité externe des extrapolations.  
 
L’Institut a relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et il a effectué des analyses 
en apportant les modifications suivantes : 
 Diminution de l’effet : Dans son analyse, le fabricant suppose que l’effet de l’osimertinib, une fois 

arrêté au bout de 36 mois, persiste. Les données disponibles sur l’effet du traitement à long terme, 
notamment après la période d’exposition au traitement, sont limitées. Au sein de l’étude ADAURA, 
seulement 10,7 % des patients ont suivi le traitement sur toute sa durée et 61 % étaient encore en 
traitement dans le groupe osimertinib. L’INESSS ne peut exclure que l’effet observé à court terme 
s’amenuise à plus long terme en raison de la fin de l’exposition à l’osimertinib. Considérant les 
données disponibles et l’avis des experts à savoir que la démonstration d’un maintien de l’effet de 
l’osimertinib n’est pas suffisamment étayée, une diminution de l’effet de l’osimertinib a été 
intégrée à partir de la troisième année. Cette modification est appliquée à la fin du traitement à 
l’osimertinib et amenuise ses bénéfices escomptés à long terme dans l’étude 
pharmacoéconomique. 

 Guérison : Dans son analyse, le fabricant présume la guérison des patients au plus tôt XX mois après 
la résection et le début d’un traitement adjuvant, et au plus tard XX mois pour la surveillance active 
et XX mois pour l’osimertinib. Selon l’INESSS, une rémission durable est visée dans cette pathologie 
à cette intention de traitement et les experts consultés sont d’avis que pour un patient n’ayant pas 
eu de réapparition de la maladie dans les cinq ans suivant une résection et, selon le cas, après un 
traitement adjuvant, est estimé en rémission durable et potentiellement guéri. Ceux-ci sont 
également d’avis que cette guérison vient plus tardivement chez un patient traité, 
comparativement à une surveillance active. Les durées estimées par le fabricant ont donc été 
modulées ainsi : les patients sans maladie sont présumés guéris au plut tôt 60 mois après la 
résection et au plus tard 72 mois pour la surveillance active, et au plus tôt 96 mois et au plus tard 
108 mois pour l’osimertinib. Ces modifications ainsi effectuées supposent que le moment où les 
premiers patients sont considérés comme guéris est plus tardif avec l’osimertinib. 

 Retraitement : Selon le fabricant, un patient qui a suivi ses 36 mois de traitement adjuvant par 
l’osimertinib pourrait le recevoir à nouveau advenant une récidive métastatique plus de XX mois 
après la fin de son traitement. Selon les experts, une période plus courte devrait être considérée, 
soit six mois. 

 Valeurs d’utilité : Les valeurs d’utilités retenues au sein de l’analyse du fabricant proviennent de la 
documentation scientifique. Selon l’INESSS, certaines de ces valeurs sont jugées très élevées; les 
états de santé sans maladie et de récidive locale/régionale ont une valeur (XX) plus haute que 
l’estimation pour la population générale au Québec (Poder 2020). Cette valeur a donc été revue à 
la baisse, en retenant plutôt celle tirée de ADAURA (0,825). De plus, considérant une incertitude 
sur les valeurs à utiliser et l’absence de valeurs tirées de l’étude pivot pour les autres états de santé, 
plusieurs analyses ont été effectuées et deux d’entre elles sont retenues. Dans le contexte où 
l’analyse exprime un bénéfice important de survie, cela n’a pas un impact significatif. Toutefois, 
dans le scénario selon lequel aucun avantage de survie n’est supposé, le gain en termes de QALY 
est faible et le RCUI est donc sensible à ces valeurs. De plus, il est à noter que le fait d’avoir une 
récidive locale/régionale n’affecte pas l’utilité (les mêmes valeurs sont retenues pour l’état sans 
maladie et de récidive locale/régionale), ce qui constitue une limite non corrigée. 
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─ Analyse 4a : Valeurs tirées de l’étude ADAURA pour la survie sans maladie et la récidive 
locale/régionale, et de Jiang pour les états de récidive métastatique, en fonction des 
traitements administrés. 

─ Analyse 4b : Valeur tirées de l’étude ADAURA pour la survie sans maladie et la récidive 
locale/régionale, et de FLAURA pour les états de récidive métastatique, indépendamment 
des traitements administrés. 

 Analyse mutationnelle de l’EGFR : Le nombre d’analyses requises afin d’identifier un patient avec 
une mutation de l’EGFR admissible (Ex19del ou L858R) a été revu à la hausse en utilisant la 
prévalence inverse, c’est-à-dire le number needed to test. Ainsi, 7,4 tests sont donc jugés 
nécessaires afin d’identifier un patient qui sera traité à l’osimertinib. De plus, le coût du test a été 
modifié pour correspondre à la valeur pondérée de l’analyse actuellement inscrite au Répertoire 
québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale (204 $). 

 Survie globale : Le modèle pharmacoéconomique proposé par le fabricant génère un gain de survie 
différentiel moyen non actualisé de XX ans sur un horizon temporel de 38 ans. Vu les données 
disponibles, hautement immatures, un bénéfice de survie de cette ampleur peut difficilement être 
considéré. De plus, l’ampleur du gain ne peut être adéquatement estimée sans avoir recours à des 
données provenant de diverses sources. Cette analyse fait donc état de l’absence de tout gain de 
survie globale. Toutefois, il est plausible que l’utilisation de l’osimertinib en contexte adjuvant 
s’accompagne d’un gain de survie, mais, selon les experts consultés, il ne peut être exclu qu’à long 
terme, le traitement ne fasse que reporter les récidives dans le temps.  
 

Considérant l’incertitude au regard de la survie, deux scénarios sont mis de l’avant. Le scénario inférieur 
présume un gain de survie différentiel moyen non actualisé de 3,2 ans en faveur de l’osimertinib, plus 
faible que celui soumis par le fabricant, selon l’impact des modifications réalisées par l’INESSS et décrites 
précédemment. Quant au scénario supérieur, il ne présume pas de gain. Il est à noter que ce dernier 
scénario doit émettre des hypothèses pour forcer des changements au regard des probabilités de 
transition des états de récidive, afin de pallier cette absence de bénéfice. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’osimertinib à la surveillance active 
pour le traitement adjuvant du CPNPC avec mutation de l’EGFR (Ex19del ou L858R) chez les personnes 
ayant eu une résection chirurgicale complète et présentant une maladie de stade IB à IIIA 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût ($) RCUI ($/QALY gagné) 
FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE) XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES DÉTERMINISTESb 
1.  Diminution de l’effet 3,18 2,74 122 858 44 878 
2.  Guérison  3,30 2,84 133 452 46 923 
3.  Retraitement  3,90 3,37 117 335 34 767 
4. Valeurs d’utilité 
4a. Selon ADAURA et Jiang 
4b. Selon ADAURA et FLAURA  

 
3,87 
3,87 

 
3,22 
3,25 

 
108 292 
108 292 

 
33 641 
33 287 

5. Analyse mutationnelle de l’EGFR 3,87 3,34 112 762 33 737 
6. Survie globale 0,00 0,30 23 187 78 135 
SCÉNARIO INFÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)c 

1+2+3+4a+5 2,35 1,94 170 301 87 601d,e 
SCÉNARIO SUPÉRIEUR (APPROCHE DÉTERMINISTE)c 

1+2+3+4a+5+6 0,00 0,13 132 994 1 058 230e 
1+2+3+4b+5+6 0,00 0,20 132 994 662 885e 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CPNPC : Cancer du poumon non à petites cellules; EGFR : Epidermal growth factor receptor (récepteur du facteur 
de croissance épidermique); MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur XX tirages (fabricant) et 5 000 tirages (INESSS) aléatoires 

de valeurs tirées de lois de probabilité pour tous les paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
c Les résultats du scénario inférieur sont présentés de manière probabiliste, comme l’INESSS le privilégie. Toutefois, les 

résultats du scénario supérieur sont présentés de manière déterministe en raison de l’impossibilité d’obtenir un résultat 
valide avec le modèle disponible après le retrait du bénéfice de survie en faveur de l’osimertinib. 

d Le résultat de ce scénario, selon une approche déterministe, est de 79 007 $/QALY gagné. 
e L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact faible sur les résultats. 
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SCÉNARIO INFÉRIEUR  
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À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen serait d’au moins 87 601 $/QALY gagné 
et pourrait atteindre plus de 1 000 000 $/QALY gagné. Ce dernier résultat se base notamment sur 
l’absence de différence de survie entre l’osimertinib et la surveillance active. De plus, pour le scénario 
inférieur, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est respectivement 
de 9 % ou 60 %. 
 
En complément d’information, deux analyses coût-utilité américaines récemment publiées (Choi 2021, 
Lemmon 2021) et fondé sur les résultats disponibles de l’étude ADAURA, obtiennent des RCUI de 
317 120 $/QALY gagné (Lemmon, horizon de 10 ans) et de 950 616 $/QALY gagné (Choi, stade II, horizon 
de 3 ans) et plus, en ne supposant aucun avantage de survie globale en faveur de l’osimertinib.  
 
À partir des résultats du scénario supérieur, en l’absence de bénéfice de survie, pour obtenir un RCUI de 
50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un PVG inférieur d’environ au moins 70 et 65 %, respectivement, doit 
être atteint.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyses biomédicales 
Dans le cadre des travaux d’évaluation de l’osimertinib, l’INESSS a procédé de manière simultanée à 
l’évaluation du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test 
compagnon de l’osimertinib et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire 
(INESSS 2021). 
 
Analyses actuellement disponibles 
Dans le Répertoire québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale du ministère de 
la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-après nommé Répertoire, il existe actuellement une analyse 
permettant la détection des mutations des exons 18 à 21 du gène EGFR pour les cas de CPNPC. L’analyse 
réalisée par la technique d’amplification par reverse transcriptase-polymerase chain reaction (PCR) en 
temps réel consiste mettre en évidence des mutations dans l’exon 18 (4 mutations), l’exon 19 
(44 mutations dont 27 délétions), l’exon 20 (5 mutations dont T790M) et l’exon 21 (2 mutations dont 
L858R). L’Hôpital général juif, le Centre hospitalier universitaire de Montréal, l’Hôpital Maisonneuve-
Rosemont et le Centre hospitalier universitaire de Québec – site de l’Institut universitaire de cardiologie 
et de pneumologie de Québec sont les centres désignés pour réaliser cette procédure. 
 
Actuellement, il n’y a aucune utilité clinique reconnue aux mutations du gène EGFR qui motive de faire le 
test pour les patients de stades II à IIIA. Malgré cela, certains centres font l’analyse mutationnelle du gène 
EGFR au moment du diagnostic pour les patients au stade précoce, afin de leur permettre l’accès au 
médicament par le biais du programme compassionnel du fabricant ou de leur assureur privé. 
 
Coûts liés aux analyses biomédicales 
L’instauration de tests réflexes par les pathologistes pour un CPNPC confirmé optimiserait le traitement des 
échantillons en éliminant le besoin de récupérer les tissus archivés et en évitant la nécessité (et le délai 
associé) d'une consultation en oncologie pour faire les tests. Lorsqu'effectuée au moment du diagnostic 
initial, l’analyse du statut mutationnel de l’EGFR peut réduire le délai d'instauration d’un traitement.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2021/TC_Tagrisso_2021_11.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2020/20-922-04W.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). 

 112 

Toutefois, les cliniciens mentionnent que, même s’il est réalisé au stade précoce dans le but d’administrer 
l’osimertinib en traitement adjuvant, le test devra être de nouveau effectué s’il y a récidive, afin de 
caractériser cette dernière et orienter la conduite à tenir. Par conséquent, la prise en charge précoce ne 
réduirait pas de façon significative le nombre de tests à réaliser à un stade plus avancé. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse est soumise par le fabricant; elle vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une 
indication reconnue sur les listes à l’osimertinib pour le traitement adjuvant du CPNPC avec mutation de 
l’EGFR (Ex19del ou L858R) chez les personnes ayant eu une résection chirurgicale complète et présentant 
une maladie de stade IB à IIIA. 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. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre 
Valeurs (valeurs alternatives) 

Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombres estimés de cas incidents de cancer du poumon 
au Québec (sur 3 ans) 7 743, 7 924 et 8 103 9 108, 9 193 et 9 267 

(7 743, 7 924 et 8 103) 
Proportion de CPNPC parmi tous les cas de cancer du 
poumon XX % 88 % 

Répartition des stades : 
Stade IB 
Stade II 

Stade IIIA 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
9 % 
9 % 
13% 

Proportion de résection chirurgicale complète : 
Stade IB 
Stade II 

Stade IIIA 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
56 % 
54 % 
14 % 

Pourcentages de patients qui seront testés pour une 
mutation de l’EGFR aux stades précoces (sur 3 ans) XX, XX et XX % 

60, 80 et 95 % 
(75, 85 et 95 %) 

Nombres de personnes qui seront testées pour l’EGFR 
aux stades précoces (sur 3 ans) 463, 513 et 565 563, 758 et 908 

Taux de positivité à l’analyse mutationnelle de l’EGFR XX % 15 % (12 %) 
Pourcentage de patients avec une mutation admissible 
au traitement en adjuvant avec l’osimertinib (Ex19del ou 
L858R) 

XX % 90 % 

Proportion de patients couverts par le régime public 
d’assurance médicaments 

Moins de 65 ans 
Plus de 65 ans 

 
 

XX % 
XX % 

 
 

37 % 
90 % 

Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) 53, 59 et 65 59, 80 et 95 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’osimertinib (sur 3 ans) XX, XX et XX % 80, 85 et 90 % 
Provenance de ses parts de marché Surveillance active Surveillance active 
Intégration des patients dans l’analyse Instantané Graduellement 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 

Durée de traitement par l’osimertinib Extrapolé à partir des 
données d’ADAURA 

Extrapolé à partir des 
données d’ADAURA 

Coût moyen de traitement à l’osimertinib par patient 
(sur 3 ans) XX $ 261 553 $ 

Inclusion des traitements subséquents en cas de récidive 
métastatique : 

Osimertinib 
Chimiothérapies 

 
Ouia 

Non 

 
Ouia 

Nonb 

CPNPC : Cancer du poumon non à petite cellule; EFGR : Epidermal growth factor receptor (récepteur du facteur de croissance 
épidermique). 
a Les hypothèses retenues pour le traitement subséquent avec l’osimertinib sont différentes entre l’analyse du fabricant et celle 

de l’INESSS. 
b Leur considération aurait un impact marginal sur le budget des établissements de santé. 
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Selon le fabricant, le traitement de XX patients engendrerait une incidence budgétaire sur trois ans de XX $ 
pour la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, l’analyse du fabricant permet de représenter adéquatement l’impact 
budgétaire attendu à la lumière des hypothèses formulées à l’égard du nombre de patients admissibles 
au traitement et des parts de marché attendues de l’osimertinib. Néanmoins, il ne peut adhérer à 
l’ensemble des hypothèses formulées et a apporté un ensemble de modifications. Celles présentées plus 
bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Nombres estimés de cas incidents de cancer du poumon au Québec : Le fabricant retient les taux 

d’incidence du cancer du poumon par groupe d’âge, tirés des statistiques canadiennes sur le cancer 
de la Société canadienne du cancer (2020). Bien que cette méthode pour calculer le nombre de cas 
soit valide, elle pourrait néanmoins sous-estimer les cas incidents comparativement aux 
estimations spécifiques par province, effectuées par ce même organisme dont la plus récente 
publication rapporte plutôt 9 000 cas incidents de cancer du poumon au Québec en 2020 (Brenner). 
Par souci de cohérence, l’INESSS retient plutôt cette valeur à laquelle il applique un pourcentage 
d’accroissement démographique selon les estimations de l’Institut de la statistique du Québec 
(scénario de Référence A2021). Cette modification augmente le nombre de patients admissibles. 

 Pourcentages de patients qui seront testés pour une mutation de l’EGFR aux stades précoces : Selon 
l’avis des experts consultés, la quasi-totalité des patients aux stades précoces potentiellement 
admissibles à l’osimertinib, c’est-à-dire avec CPNPC réséqué et biopsié de stades IB à IIIA, auront 
un test de détection de mutation de l’EGFR. Les pourcentages ont donc été revus à la hausse pour 
atteindre 95 % à la troisième année. Cette modification augmente le nombre de patients 
admissibles. 

 Parts de marché de l’osimertinib : En raison de l’absence d’option disponible, des résultats cliniques 
observés et, selon les cliniciens, de la bonne tolérance des patients à ce médicament, l’INESSS 
s’attend à ce qu’une importante majorité des patients admissibles bénéficie de ce traitement. Les 
pourcentages ont donc été légèrement revus à la hausse pour atteindre 90 % à la troisième année. 
Cette modification augmente le nombre attendu de patients traités par l’osimertinib. 

 Intégration des patients dans l’analyse : L’INESSS estime que les patients ne commenceront pas 
tous le traitement au jour 1 de l’année 1; un ajustement a donc été effectué. Celui-ci considère que 
les patients commencent le traitement à la moitié de l’année, en moyenne. Cette modification 
diminue l’incidence budgétaire. 

 Inclusion des traitements subséquents en cas de récidive métastatique (osimertinib) : Le fabricant 
ne suppose pas que tous les patients ont une mutation de l’EGFR dans le groupe surveillance active. 
Seulement un faible pourcentage de ceux-ci, correspondant au taux de positivité à l’analyse 
mutationnelle de l’EGFR, sont considérés avoir une mutation de l’EGFR et donc reçoivent de 
l’osimertinib en cas de récidive métastatique. Bien qu’il soit adéquat de considérer que les patients 
qui sont actuellement en surveillance active ne sont pas testés pour leur statut EGFR, cela n’est pas 
cohérent avec la population visée par la présente évaluation ni la population de l’étude ADAURA. 
L’analyse de l’INESSS considère plutôt qu’en cas de récidive, tous les patients identifiés dans 
l’analyse d’impact budgétaire ont une mutation de l’EGFR. Ainsi, des coûts plus élevés sont 
considérés pour le traitement à l’osimertinib au stade métastatique à la suite de la surveillance 
active au stade adjuvant. Cette modification diminue les estimations de l’impact budgétaire net.  
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement à TagrissoMC sur les listes de 
médicaments pour le traitement adjuvant du CPNPC avec mutation de l’EGFR (Ex19del ou L858R) chez 
les personnes ayant eu une résection chirurgicale complète et présentant une maladie de stade IB à 
IIIA (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUTa 

RAMQb 2 311 594 $ 7 783 086 $ 14 577 128 $ 24 671 808 $ 
Nombre de personnes 24 83 161 161c 

IMPACT NETd 

RAMQ 2 101 821$ 6 676 524 $ 11 611 400 $ 20 389 745 $ 
Analyses de sensibilité 
déterministes 

Scénario inférieure 14 165 468 $ 
Scénario supérieurf 22 989 086 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ. Dans les faits, certaines 

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais de leur franchise et coassurance, tout comme les 
établissements de santé, si l’usage du médicament est requis lors d’une hospitalisation. 

c Ce nombre indique le total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un taux de positivité au test de mutation de l’EGFR plus faible (12 % au 

lieu de 15 %) et d’estimations plus faibles du nombre de patients avec un cancer du poumon au Québec. Ce scénario 
suppose que 112 patients seront traités à l’osimertinib sur 3 ans. 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte de pourcentages de patients qui seront testés pour une mutation de 
l’EGFR aux stades précoces plus élevés sur 3 ans (75, 85 et 95 % au lieu de 60, 80 et 95 %). Ce scénario suppose que 
178 patients seront traités par l’osimertinib sur 3 ans. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 20,4 M$ pourraient s’ajouter au budget de 
la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue à l’osimertinib. 
Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 161 patients seraient traités. 
 
L’osimertinib a fait l'objet d'entente d'inscription confidentielle pour d’autres indications reconnues. Tout 
rabais ou ristourne qui s’appliquerait à ce produit, dans le cadre de l’indication faisant l’objet de cet avis, 
diminuerait son impact budgétaire. À partir des présentes analyses, un prix inférieur de 65 % ou 70 % 
générerait un impact budgétaire net sur trois ans de 7,2 M$ ou 6,2 M$, respectivement. 
 
Impacts budgétaires des analyses mutationnelles de l’EGFR réalisées aux stades précoces chez les 
personnes avec un CPNPC ayant eu une résection chirurgicale complète et présentant une maladie de 
stade IB à IIIA (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
Établissements 115 056 $ 154 836 $ 185 232 $ 455 124 $ 
Nombre d’analyses 564 759 908 2 231 

Analyses de sensibilité 
déterministes 

Scénario inférieura 393 516 $ 
Scénario supérieurb 493 476 $ 

a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’estimations plus faibles de patients avec un cancer du poumon au 
Québec. 

b Les estimations sont réalisées en tenant compte de pourcentages de patients qui seront testés pour une mutation de 
l’EGFR aux stades précoces, plus élevés sur 3 ans (75, 85 et 95 % au lieu de 60, 80 et 95 %). 

 
Des coûts additionnels de 455 000 $, relatifs aux analyses biomédicales de mutation de l’EGFR, sont 
attendus sur le budget des établissements de santé. Ces estimations se basent sur l’analyse actuellement 
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inscrite dans le Répertoire, qui possède une valeur pondérée de 204 $. De plus, les analyses de sensibilité 
réalisées font état d’estimations qui pourraient varier de 394 000 $ à 493 000 $. Notons que des coûts 
d’honoraires liés à l’interprétation de ces tests par un médecin spécialiste sont aussi à prévoir. 
 
Il est à noter que la réalisation de ces tests au moyen d’un panel SNG, dont le remboursement est 
escompté d’ici la fin de l’année 2021 (valeur pondérée d’environ 600 $), pourrait faire tripler les coûts 
présentés dans le tableau précédent. Toutefois, ce panel inclurait d’autres analyses pertinentes au 
diagnostic ou à l’établissement du pronostic, ce qui, ultimement, pourrait éviter certains autres tests, qui 
ont eux-mêmes des coûts variés. L’impact de ces différents éléments, indépendant l’inscription de 
l’osimertinib en traitement adjuvant, n’ont pas été estimés dans le présent avis. 
 
Coût d’opportunité : Incidence budgétaire de l’inscription de TagrissoMC, traduite en autres ressources 
médicales 
L’ajout d’une indication reconnue pour le paiement à l’osimertinib représente un coût important pour le 
système de santé québécois, estimé à 20,4 M$ pour le traitement de 161 personnes. Afin de mettre en 
perspective ces coûts sur trois ans et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de coûts 
en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce coût pourrait représenter des sommes 
investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre l’inscription du médicament. 
 

Coûts en soins de santé équivalant à 20 389 745 $ sur 3 ans 
Équivalent en nombre d’heures de soins infirmiers à 
domicile  83 $/heure 245 660 heures 

Équivalent en nombre de places d’hébergement en soins 
de longue durée 74 736 $/place 273 places 

Équivalent en nombre de lits de soins palliatifs (en maison 
de soins palliatifs) 75 000 $/lit 272 lits 

Équivalent en jours de soins d’urgence (services 
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) 241 $/jour 84 605 jours 

 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Il existe un besoin de santé non comblé pour améliorer le pronostic des patients atteints d’un 

CPNPC au stade précoce. Ce traitement devrait prolonger la survie globale, ou, à défaut, retarder la 
récidive de la maladie, tout en ayant un profil d’innocuité acceptable afin de permettre le maintien 
des activités professionnelles et sociales des patients. 

 L’ensemble des résultats repose sur une étude de bonne qualité méthodologique. Cette étude 
montre que l’osimertinib améliore la SSM dans la population de stade IB à IIIA en comparaison d’un 
placebo. Ces résultats sont statistiquement et cliniquement significatifs. Les résultats de survie 
globale sont très immatures, ce qui représente une source d’incertitude majeure. 

 Il n’y a pas de nouveau signal concernant l’innocuité de l’osimertinib en comparaison de ce qui a 
été observé à d’autres intentions de traitement. Selon les cliniciens, ce médicament est bien toléré 
par la majorité des patients traités. La qualité de vie ne semble pas affectée par ce traitement. 
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 En l’absence de données, une incertitude demeure quant au traitement subséquent le plus optimal 
pour ces patients. Il en va de même pour l’efficacité du retraitement par l’osimertinib à la récidive 
de la maladie. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition de l’osimertinib est de 8 840 $ sur 30 jours. Le coût de traitement sur une 

durée maximale de 36 mois est de 318 250 $. 
 Une analyse coût-utilité comparant l’osimertinib à la surveillance active a été retenue pour évaluer 

l’efficience du traitement.  
 Des limites sont présentes dans ces analyses, notamment : 

─ La complexité du modèle implique l’utilisation des données provenant de plusieurs sources 
(documentation scientifique et données d’études de vie réelle non publiées), mais cela 
complique la validation et suppose que plusieurs des bénéfices attendus ne se basent pas sur 
les données observées de l’étude ADAURA. 

─ Le bénéfice de survie a un effet majeur sur les résultats, mais celui-ci n’est pas démontré. Il 
existe toutefois plusieurs arguments en sa faveur; son ampleur ne peut être adéquatement 
estimée. 

─ Les valeurs d’utilité proviennent de différentes sources; celles-ci sont difficiles à valider et ne 
permettent pas de bien prendre en compte les conséquences sur les patients des différents 
types de récidive. 

 Étant donné l'absence de démonstration de bénéfice différentiel sur la survie, deux scénarios sont 
présentés : 
─ Le scénario inférieur fait état d’un ratio coût-utilité incrémental de 87 601 $/QALY gagné, 

lequel tient compte d’un gain de survie possible, mais non démontré, en faveur de 
l’osimertinib. 

─ Les scénarios supérieurs font état de ratios coût-utilité incrémentaux allant d’environ 
660 000 $/QALY gagné à plus d’un 1 M$/QALY gagné, ratios ne tenant pas compte d’un gain 
de survie globale en faveur de l’osimertinib. 

 
Fardeau budgétaire 
 Des coûts additionnels de 20,4 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois 

premières années suivant l’ajout de cette indication à l’osimertinib. Cette estimation se base sur 
des hypothèses selon lesquelles 161 patients recevront l’osimertinib au cours de cette période. 

 De plus, les analyses de sensibilité réalisées font état d’estimations qui pourraient varier de 
14,2 M$, en retenant des hypothèses alternatives d’identification de la population admissible, à 
23 M$ si les taux d’analyse mutationnelle de l’EGFR étaient plus élevés. 

 À cela s’ajoutent les coûts des analyses mutationnelles de l’EGFR, estimés à 455 000 $ sur 3 ans. 
 
Capacité organisationnelle 
 Des suivis médicaux supplémentaires sont attendus pour les patients traités à l’osimertinib en 

contexte adjuvant. 
 Le moment et le nombre d’analyses mutationnelles de l’EGFR seront modifiés advenant l’inscription 

de l’osimertinib. Le test devra être effectué plus tôt dans le parcours de soins du CPNPC et il est 
ainsi escompté que le volume de tests sera augmenté de manière significative. 
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue à TagrissoMC 
sur les listes des médicaments pour le traitement adjuvant du cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) de stade IB à IIIA dont la tumeur exprime une délétion dans l’exon 19 ou une 
mutation de substitution dans l’exon 21 (L858R) du récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’ampleur des bénéfices sur la survie sans maladie est statistiquement et cliniquement 

importante, comparativement au placebo. 
 En raison de l’immaturité des données, il est impossible de bien évaluer l’effet de 

l’osimertinib sur la survie globale. 
 L’innocuité de l’osimertinib est acceptable en contexte adjuvant et s’apparente à celle 

observée à d’autres intentions de traitement. 
 L’osimertinib ne semble pas détériorer significativement la qualité de vie des patients 

comparativement au placebo. 
 L’osimertinib répond à un besoin de santé en offrant une nouvelle option de traitement 

efficace et bien tolérée. 
 Comparativement à la surveillance active, le ratio coût-utilité incrémental de l’osimertinib est 

incertain, en raison d’un bénéfice de survie globale non démontré à ce jour et, malgré une 
plausibilité, une ampleur difficile à valider. Selon les analyses effectuées par l’INESSS, le ratio 
pourrait autant être d’environ 88 000 $/QALY gagné à plus de 660 000$/QALY gagné. En 
l’absence de démonstration de bénéfice de survie et considérant que ces ratios sont très 
élevés, l’osimertinib n’est pas une option efficiente. 

 Son usage pour la présente indication engendrerait des coûts importants sur le budget de la 
RAMQ. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’osimertinib pour le traitement adjuvant du cancer du CPNPC de stade IB à 
IIIA dont la tumeur exprime une mutation de l’EGFR constituerait une décision responsable, juste 
et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant 
participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
TagrissoMC (osimertinib) au stade localement avancé non résécable ou métastatique : 
Dans un souci de concordance, si l’indication évaluée pour l’osimertinib est ajoutée sur les listes des 
médicaments, il est recommandé de modifier également celle de l’osimertinib pour le traitement de 
première intention du CPNPC au stade localement avancé non résécable ou métastatique. L’indication 
proposée est la suivante : 
 



 
 

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). 

 119 

♦ pour le traitement de première intention des personnes atteintes d’un cancer du poumon 
non à petites cellules localement avancé non résécable ou métastatique présentant une 
mutation activatrice de la tyrosine kinase de l’EGFR et dont le statut de performance selon 
l’ECOG est de 0 à 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 confirmée par imagerie. 
 
Il est à noter que l’osimertinib n’est pas autorisé à la suite de l’échec de celui-ci s’il a été 
administré pour le traitement du cancer du poumon non à petites cellules. 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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XOLAIRMC 
Urticaire chronique idiopathique 
 
Avis transmis au ministre en novembre 2021 
 
Marque de commerce : Xolair 
Dénomination commune : Omalizumab 
Fabricant : Novartis 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue) 
Teneur : 150 mg/ml (1 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 au ministre d’inscrire la seringue préremplie de XolairMC sur les 
listes des médicaments pour le traitement de l’urticaire chronique idiopathique (UCI), si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des personnes souffrant d’urticaire chronique idiopathique modérée à grave, 

dont le score selon l’échelle Urticaria Activity Score 7 (UAS7) est égal ou supérieur à 16 malgré 
l’utilisation d’antihistaminiques à doses optimisées.  
 
Lors de la demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’une 
réponse complète d'une durée inférieure à 12 semaines ou d’une réponse partielle. On entend par 
réponse complète l’atteinte d’un score UAS7 inférieur ou égal à 6, alors qu’une réponse partielle 
correspond à une réduction d'au moins 9,5 points du score UAS7 par rapport à celui de départ, sans 
atteindre une valeur inférieure ou égale à 6.  
 
Lorsque le patient présente une réponse complète depuis 12 semaines ou plus, le traitement doit 
être arrêté. Lors d’une demande subséquente, le médecin doit fournir les données démontrant une 
rechute. Cette dernière est définie par l’atteinte d’un score UAS7 qui est égal ou supérieur à 16 à la 
suite d’une réponse complète.  
 
Les autorisations sont accordées pour une durée maximale de 24 semaines à raison d’une dose 
maximale de 300 mg toutes les 4 semaines. 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui, en se liant aux immunoglobulines E (IgE), bloque 
les interactions entre ces dernières et leurs récepteurs présents sur les mastocytes et les basophiles. Cela 
a pour effet d’inhiber la libération des médiateurs inflammatoires tels que l’histamine, les leucotriènes et 
les cytokines. Il est notamment indiqué pour le traitement des patients de 12 ans ou plus présentant une 
UCI et chez qui les symptômes persistent après la prise d’antihistaminiques H1. L’omalizumab s’administre 
par voie sous-cutanée (S.C.) à raison de 150 mg ou de 300 mg toutes les 4 semaines.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
La fiole de poudre pour injection S.C. d’omalizumab, qui permet l’administration d’une dose maximale de 
150 mg par injection, est inscrite sur les listes des médicaments pour le traitement de l’UCI, à certaines 
conditions. L’omalizumab en poudre est aussi indiqué pour le traitement de l’asthme grave. L’INESSS a 
d’ailleurs recommandé son inscription sur les listes pour cette indication, à certaines conditions. La 
décision du ministre est toutefois en sursis (INESSS 2016). Il s’agit de la première évaluation par l’INESSS 
de la seringue préremplie de 150 mg de XolairMC pour le traitement de l’UCI. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de la poudre pour injection S.C. d’omalizumab a déjà été reconnue par l’INESSS 
pour le traitement de l’UCI (INESSS 2016), notamment sur la base des études ASTERIA I (Saini 2015), 
ASTERIA II (Maurer 2013) et GLACIAL (Kaplan 2013).  
 
Parmi les publications analysées, l’étude de Rivière (2011) est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. L’étude de Somerville (2013) a également été considérée. 
 
Étude de Rivière 
Il s’agit d’un essai de phase III, à répartition aléatoire et à devis ouvert, qui a pour but de comparer les 
profils pharmacocinétiques et pharmacodynamiques d’une dose unique de solution d’omalizumab 
contenue dans la seringue préremplie à ceux obtenus avec la solution réalisée à partir de la poudre pour 
solution injectable. Il a été réalisé sur 155 patients atopiques ayant eu un diagnostic d’asthme allergique 
modéré à grave ou de rhinite allergique. Pour être admis, les patients devaient présenter une 
concentration sérique d’IgEsituée entre 30 et 300 UI/ml. Les patients ont reçu, par voie S.C., une dose 
unique de 150 ou 300 mg d’omalizumab selon leur poids et leur taux sérique d’IgE, obtenue à partir d’une 
des deux solutions suivantes :  
 solution contenue dans la seringue préremplie à 150 mg/ml; 
 solution pour injection à 125 mg/ml, réalisée à partir de la poudre. 
 
Il est à noter que le diamètre de l’aiguille d’injection variait selon la solution à injecter pour refléter la 
pratique clinique. En effet, la seringue préremplie d’omalizumab est munie d’une aiguille de diamètre 
inférieur à celui recommandé pour l’injection d’omalizumab réalisée à partir de la poudre pour injection. 
 
Les paramètres d’évaluation sont notamment l'aire sous la courbe (SSC) et la concentration plasmatique 
maximale (Cmax).  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_asthme_2016_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_UCI_2016_06.pdf
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Les résultats démontrent que les Cmax ainsi que les SSC après l’administration S.C. de la solution 
d’omalizumab contenue dans la seringue préremplie et de la solution obtenue à partir de la poudre 
injectable sont équivalentes. En effet, l’intervalle de confiance à 90 % du ratio des moyennes géométriques 
de la solution contenue dans la seringue préremplie, par rapport à celles de la solution obtenue à partir de 
la poudre injectable, est compris entre 80 et 125 %. Les résultats obtenus sur les paramètres 
pharmacocinétiques permettent donc de conclure que les deux solutions d’omalizumab ont une 
biodisponibilité comparable, en fonction des critères définis par Santé Canada, ce qui suggère une 
efficacité comparable entre les deux produits, chez des patients atteints d’asthme. Bien que l’étude ait été 
réalisée sur des patients atteints d’asthme, rien ne porte à croire que la bioéquivalence serait différente 
chez des patients atteints d’UCI. De plus, la réduction de la concentration des IgE libres observée à la suite 
de l’injection de chacune des solutions est comparable. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, l’incidence des effets indésirables totaux à la suite de l’injection d’une dose 
unique est similaire dans les deux groupes et aucun d’entre eux n’est associé au traitement.  
 
Étude de Somerville 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à devis ouvert et à un seul groupe, qui a pour objectif 
d’évaluer l’immunogénicité et l’innocuité de la solution d’omalizumab à 150 mg/ml contenue dans la 
seringue préremplie chez des patients souffrant d’asthme allergique modéré à grave. Les sujets ont reçu 
une injection de 75 ou 150 mg d’omalizumab, espacée chacune de 2 ou 4 semaines, et ce, pendant 
24 semaines. Après une période de suivi de 16 semaines supplémentaires pendant lesquelles les patients 
ne recevaient plus d’omalizumab, la présence d’anticorps dirigés contre l’omalizumab et l’innocuité a été 
évaluée. 
 
Les résultats montrent que, parmi les 136 patients chez qui les anticorps dirigés contre l’omalizumab ont 
été analysés, aucun n’en a développé.  
 
Quant à l’innocuité, le profil de l’omalizumab semble similaire à ce qui a été observé dans les études 
réalisées avec l’omalizumab sous forme de poudre injectable; les effets indésirables les plus fréquents 
étaient l’asthme et les sinusites (Barnes 2013; Bousquet 2011, Brusselle 2009, Hanania 2011, 
Maurer 2013, Sani 2015, Siergiejko 2011). 
 
Pertinence de la seringue préremplie 
Actuellement, les patients atteints d’UCI peuvent être traités par une injection S.C. d’omalizumab, laquelle 
est préparée à partir de la poudre pour injection. La seringue préremplie d’omalizumab représenterait 
une option supplémentaire pour les patients. Cette dernière permettrait toutefois de réduire les 
manipulations nécessaires avant l’injection comparativement à la préparation de l’injection à partir de la 
poudre. Cela pourrait se traduire par une réduction des possibles erreurs de reconstitution et du risque 
de contamination microbienne. De plus, la solution contenue dans la seringue préremplie est moins 
visqueuse. Ainsi, une aiguille de diamètre inférieure est utilisée pour l’injection avec la seringue 
préremplie, par rapport à celle recommandée pour l’injection de la solution réalisée à partir de la poudre 
pour injection. Il est à noter que le capuchon de l’aiguille de la seringue d’omalizumab peut contenir un 
dérivé du latex (caoutchouc naturel sec). Il ne doit donc pas être manipulé par des personnes sensibles à 
cette substance. 
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Perspectives du patient et du clinicien 
Au cours l’évaluation du médicament XolairMC, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association 
ni de cliniciens. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de la solution injectable d’omalizumab en 
seringue préremplie, à la concentration de 150 mg/ml. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti (PVG) de la seringue préremplie de 150 mg d’omalizumab est de 628,84 $. Il est 
supérieur à celui d’une fiole de poudre pour injection S.C. d’omalizumab (618 $). Son coût d’acquisition, 
à raison d’une dose de 150 ou 300 mg administrée toutes les 4 semaines pour le traitement de l’UCI, est 
de 629 ou 1 258 $, respectivement. Pour l’administration de doses équivalentes, ce coût est supérieur à 
celui de la fiole de poudre injectable d’omalizumab (618 ou 1 236 $). 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des coûts non 
publiée. Elle a pour objectif de comparer le coût de traitement d’omalizumab sous forme de seringue 
préremplie à celui d’omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. dans le traitement de l’UCI. 
Cette analyse repose sur l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité similaires entre ces deux formes 
et présentations d’omalizumab. Les coûts considérés sont ceux d’acquisition des médicaments. 
 
Le fabricant estime que le coût mensuel de traitement avec la seringue préremplie d’omalizumab pour 
injection S.C. (XX ou XX $) est XXXXXXXXXX à celui de sa fiole de poudre injectable (XX ou XX $).  
 
Selon l’INESSS, dans l’hypothèse d’une efficacité et d'une innocuité similaires entre ces formes et 
présentations d’omalizumab, l’analyse de minimisation des coûts représente un devis adéquat. Étant 
donné que la seringue préremplie d’omalizumab remplacera exclusivement la fiole de poudre injectable, 
cette dernière constitue son seul comparateur. Il est à noter que les coûts associés à l’administration 
d’omalizumab par un professionnel de la santé ont été exclus, puisqu’ils sont en grande majorité assumés 
par des programmes de soutien aux patients du fabricant.  
 
Résultat de l’analyse de minimisation des coûts comparant l’omalizumab sous forme de seringue 
préremplie pour injection S.C. à l’omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. pour le 
traitement de l’urticaire chronique idiopathique (INESSS) 

Médicaments Coût de traitement par période de 
28 joursa 

Omalizumab sous forme de seringue préremplie pour injection S.C. 679 et 1 349 $ 
Omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. 667 et 1 326 $ 
S.C. : Sous-cutanée. 
a Ces coûts incluent celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. Ils varient 

selon la posologie recommandée (150 mg ou 300 mg toutes les 4 semaines). 
 
Il en ressort que le coût du traitement par période de 28 jours avec l’omalizumab sous forme de seringue 
préremplie pour injection S.C. est plus élevé d’environ 12 et 23 $, selon la dose requise, que celui avec la 
poudre injectable, et ce, peu importe la perspective considérée. 
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Selon cette analyse, pour obtenir un coût de traitement similaire à celui de la fiole d’omalizumab, un PVG 
de la seringue préremplie inférieur d’environ 1,72 % doit être présumé. Notons toutefois qu’une entente 
d’inscription confidentielle a été conclue pour permettre le remboursement de la fiole dans les provinces 
canadiennes pour le traitement de l’UCI. Ainsi, dans l’éventualité où le prix réellement payé pour la fiole 
d’omalizumab est inférieur à celui décrit par son PVG, une plus grande réduction du prix de la seringue 
préremplie serait nécessaire. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
L’omalizumab doit être administré par injection S.C. et nécessite une surveillance étroite en raison de la 
possibilité que surviennent des cas d’anaphylaxie à la suite de son administration. Grâce à sa commodité, 
la nouvelle présentation d’omalizumab s’accompagne d’une préparation facilitée, associée à une 
économie de temps, pour les professionnels manipulant ce médicament. Un programme de soutien est 
offert par le fabricant aux patients recevant l’omalizumab. Il leur donne accès à un réseau de cliniques où 
le médicament est administré par injection S.C. sous surveillance médicale. Ce réseau regroupe des 
cliniques situées dans plusieurs régions du Québec. Puisqu’une grande majorité de patients traités par 
l’omalizumab reçoivent leur traitement par le biais des cliniques privées affiliées à ce programme de 
soutien, une économie de temps significative n’est pas attendue dans le réseau public, advenant 
l’inscription de la seringue préremplie. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant; elle vise le remboursement d’omalizumab 
sous forme de seringue préremplie pour injection S.C. pour le traitement de l’UCI. Elle repose 
principalement sur des statistiques de facturation. 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 total de fioles d’omalizumab sous forme de poudre pour 
injection S.C. (sur 3 ans) XX, XX et XX s. o. 

Proportion de fioles utilisées pour le traitement de l’UCI XX % s. o. 
Nombre attendu de fioles d’omalizumab sous forme de poudre 
pour injection S.C. pour le traitement de l’UCI (sur 3 ans) XX, XX et XX  7 867, 8 754 et 9 742 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché d’omalizumab sous forme de seringue 
préremplie pour injection S.C. (sur 3 ans) XX, XX et XX % 50, 60 et 70 % 

Provenance des parts de marché 
Omalizumab sous 
forme de poudre 

pour injection S.C. 

Omalizumab sous 
forme de poudre 

pour injection S.C. 
FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS 
Coût de traitement par période de 28 joursa : 

Omalizumab sous forme de seringue préremplie 
Omalizumab sous forme de poudre injectable 

 
XX $ 
XX $ 

 
679 $b 

667 $b 
S.C. : Sous-cutanée; s. o. : Sans objet; UCI : Urticaire chronique idiopathique. 
a Ce coût considère le prix de vente garanti d’une seringue préremplie ou d’une fiole de 150 mg d’omalizumab. 
b Ce coût inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

 
Selon le fabricant, le remboursement de XX seringues au cours des trois premières années suivant 
l’inscription d’omalizumab sous forme de seringue préremplie pour injection S.C. entraînerait un impact 
sur le budget de la RAMQ de XX $.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a 
apporté quelques modifications, dont la principale concerne l’estimation du nombre attendu de fioles 
d’omalizumab sous forme de poudre pour injection S.C. remboursées par la RAMQ pour le traitement de 
l’UCI. En effet, le fabricant a réalisé ses estimations à partir des données historiques extraites de la base 
de données PharmaStat d’IQVIAMC sur la période de janvier 2012 à décembre 2020, toutes indications 
confondues. Il explore les tendances de croissance annuelle afin de déterminer le nombre de fioles des 
années subséquentes. Il estime que XX % des fioles sont utilisées pour le traitement de l’UCI. 
 
L’INESSS, pour sa part, s’est basé sur les statistiques de facturation de la RAMQ portant sur le nombre de 
fioles d’omalizumab de janvier 2018 à décembre 2020 pour établir des tendances d’utilisation. Cette 
modification a pour effet de réduire substantiellement le nombre de fioles d’omalizumab pour le 
traitement de l’UCI.  
 



 
 

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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Impacts budgétaires de l’inscription des seringues préremplies de XolairMC  sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’urticaire idiopathique chronique. (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 2 473 857 $ 3 303 297 $ 4 288 689 $ 10 065 842 $ 
Nombre de seringues 3 934 5 253 6 820 16 007 
IMPACT NETb 

RAMQ 45 416 $ 60 644 $ 78 734 $ 184 794 $ 
Analyses de sensibilité 
déterministesb 

Scénario inférieurc 154 351 $ 
Scénario supérieurd 237 715 $ 

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 réduction de 10 %, en points de pourcentage, des parts de marché 

d’omalizumab sous forme de seringue préremplie (40, 50 et 60 %) au cours des trois premières années. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 10, 10 et 30 %, en points de pourcentage, des parts 

de marché de seringue préremplie d’omalizumab (60, 70 et 100 %) au cours des trois premières années. 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, l’inscription des seringues préremplies d’omalizumab 
engendrera des coûts additionnels d’environ 184 794 $ sur le budget de la RAMQ au cours des trois 
premières années. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 16 007 seringues seront 
remboursées au cours de ces années. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire la seringue préremplie de solution pour injection S.C. 
d’omalizumab sur les listes des médicaments, à certaines conditions. Cet avis repose sur les éléments 
suivants : 
 La valeur thérapeutique de l’omalizumab en poudre pour injection S.C. a déjà été reconnue pour le 

traitement de l’UCI. 
 Bien que la concentration de la solution contenue dans la seringue préremplie diffère de celle 

obtenue par dissolution de la poudre, les deux solutions sont bioéquivalentes. 
 La seringue préremplie d’omalizumab représente une option additionnelle. Elle permet toutefois 

de réduire les manipulations par rapport à sa présentation en fiole.  
 La seringue préremplie comporte certains avantages dont la facilité de préparation et l’économie 

de temps pour les professionnels manipulant ce médicament.  
 Puisqu’une grande majorité des patients traités par l’omalizumab reçoivent leur traitement par le 

biais de cliniques privées affiliées à un programme de soutien, une économie de temps substantielle 
pour les professionnels de la santé n’est pas attendue dans le réseau public, advenant l’inscription 
de la seringue préremplie. 

 Sur la base d’une efficacité et d’une innocuité similaires, le coût du traitement par période de 
28 jours est plus élevé avec la seringue préremplie qu’avec la fiole de poudre d’omalizumab, ce qui 
en fait une stratégie moins efficiente. Rappelons que lors de son évaluation, l’omalizumab sous 
forme de fioles n’avait pas été jugé efficient par l’INESSS (INESSS 2016) 

 L’inscription de la seringue préremplie d’omalizumab engendrerait des coûts additionnels d’environ 
184 794 $ sur le budget de la RAMQ au cours des trois premières années. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Xolair_UCI_2016_06.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). 
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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 L’omalizumab est aussi indiqué pour le traitement de l’asthme grave. Cependant, bien que le 

ministre ait sursis à sa décision, les demandes en patients d’exception pour cette indication 
surpassent de façon importante son utilisation pour l’UCI. 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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Avis transmis au ministre le 1 novembre  2021
Annexe I

Fabricant Marque de 
commerce

Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Alnylam Givlaari givosiran Sol. Inj. S.C.  189 mg/ml Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique

AZC Breztri Aerosphere
formotérol dihydraté (fumarate 
de)/budésonide/glycopyrronium 
(bromure de)

Aéro. oral 5,8 mcg – 182 mcg – 8,2 mcg  Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

AZC Tagrisso osimertinib Co. 40 mg Inscription ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

AZC Tagrisso osimertinib Co. 80 mg Inscription ‐ Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Celgene Onureg azacitidine Co. 200 mg Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique

Celgene Onureg azacitidine Co. 300 mg Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique

Novartis Xolair omalizumab Sol. Inj. S.C.  (ser) 150 mg/ml (1 ml) Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception                       
Atténuation du fardeau économique

SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C.  (ser) 150 mg/ml (2 ml) Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue

SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C.  (ser)  175 mg/ml (1,14 ml) Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Ajouter une indication reconnue



Avis transmis au ministre le 1 novembre  2021
Annexe I

Fabricant Marque de 
commerce

Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

En lien avec Breztri Aerosphere

GSK Trelegy Ellipta
vilantérol (trifénatate de) / 
uméclidinium (bromure d') / 
fluticasone (furoate de)

Pd. pour inh. (App.) 25 mcg - 62,5 mcg -100 mcg/dose Inscription ‐ Avec conditions
Liste des médicaments
Médicament d'exception  
Modifier une indication reconnue                  

En lien avec Dupixent

SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 150 mg/ml (2 ml)      Inscription ‐ Avec conditions
Liste des médicaments
Médicament d'exception
Modifier une indication reconnue                    

SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C.  (ser) 150 mg/ml (2 ml) Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Modifier une indication reconnue 

SanofiAven Dupixent dupilumab Sol. Inj. S.C.  (ser)  175 mg/ml (1,14 ml) Inscription ‐ Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Modifier une indication reconnue 

En lien avec Tagrisso

AZC Tagrisso osimertinib Co. 40 mg Inscription ‐ Avec conditions
Liste des médicaments
Médicament d'exception 
Modifier une indication reconnue                    

AZC Tagrisso osimertinib Co. 80 mg Inscription ‐ Avec conditions
Liste des médicaments
Médicament d'exception    
Modifier une indication reconnue                 
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