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NEXVIAZYMEMC 
Maladie de Pompe à début tardif 
 
Avis transmis au ministre en mai 2022 
 
Marque de commerce : Nexviazyme 
Dénomination commune : Avalglucosidase alfa 
Fabricant : SanofiAven 
Forme : Poudre pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 100 mg (10 mg/ml) 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire NexviazymeMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la maladie de Pompe à 
début tardif, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
NexviazymeMC (avalglucosidase alfa) est une forme recombinante de l’enzyme α-glucosidase acide 
humaine (rhGAA) conjuguée à plusieurs copies du glycan bis-mannose-6-phosphate (bisM6P) 
synthétique. Il s’agit d’un traitement de remplacement enzymatique administré par perfusion 
intraveineuse (I.V.). Il est indiqué pour « le traitement à long terme des patients atteints de la maladie 
de Pompe à début tardif (LOPD) (déficience en α-glucosidase acide) ».  
 
NexviazymeMC est la 2e enzyme de remplacement à être commercialisée pour le traitement de la forme 
d’apparition tardive de la maladie de Pompe. Ce produit est présenté comme un traitement 
enzymatique de nouvelle génération, destiné à réduire les problèmes d’absorption rencontrés avec 
MyozymeMC (alglucosidase alpha), autre préparation de l’enzyme rhGAA, commercialisée au Canada 
depuis 2006. Comparativement à cette dernière, NexviazymeMC contiendrait 15 fois plus de composés 
mannose-6-phosphate (M6P). Cette caractéristique lui confèrerait une plus grande affinité pour les 
récepteurs de surface M6P, ce qui favoriserait son absorption par les cellules musculaires et une 
dégradation plus efficace du glycogène lysosomal. 
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CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation de NexviazymeMC par l’INESSS, évaluation commencée avant l’octroi de 
l’avis de conformité de Santé Canada. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La maladie de Pompe (ou glycogénose de type II) est une maladie de surcharge lysosomale causée par 
des mutations du gène codant pour l’α-glucosidase acide (GAA), enzyme responsable de la dégradation 
du glycogène dans les lysosomes. Le déficit en GAA se traduit par une accumulation de glycogène dans 
les lysosomes des cellules de différents organes, et en particulier dans les muscles squelettiques, 
respiratoires et cardiaque. La maladie de Pompe est à la fois une glycogénose (amoncellement anormal 
de glycogène) et une maladie lysosomale (défaut de fonctionnement des lysosomes). Plus de 
500 mutations du gène GAA ont été identifiées et, selon leur nature, elles peuvent provoquer un déficit 
partiel ou total en GAA et donner lieu à une gamme hétérogène de symptômes cliniques dont la gravité 
varie également.  
 
Selon l’âge d’apparition des premières manifestations, la maladie de Pompe se décline en 2 formes 
principales, soit la forme infantile et la forme tardive. La forme infantile apparaît dans les premiers mois 
de la vie (habituellement avant 12 mois) et se caractérise par une atteinte musculaire et cardiaque 
grave. La forme tardive regroupe l’ensemble des patients dont les symptômes se sont manifestés 
habituellement après l’âge d’un an. Il est cependant rare que la maladie survienne durant la période 
juvénile et c’est pourquoi il est fréquent qu’on réfère à cette forme de la maladie comme étant de 
forme adulte. Les principaux symptômes sont des faiblesses musculaires, des difficultés à la marche et 
une atteinte respiratoire progressives. 
 
Selon un récent rapport du réseau Orphanet (2022), la prévalence mondiale de la forme tardive de la 
maladie de Pompe (ORPHA 420429) est estimée à 1 naissance sur 57 000. Aucune donnée n’est 
disponible sur la prévalence de la maladie au Canada (Santé Canada 2022). Selon les experts consultés, il 
y aurait actuellement environ 20 patients atteints de la forme tardive de la maladie Pompe en 
traitement au Québec, cependant, le nombre réel de cas est probablement plus élevé.  
 
Selon les plus récentes recommandations d’un groupe d’experts canadiens (Tarnopolsky 2016) et le 
Protocole national de diagnostic et de soins (Haute Autorité de Santé 2016), la prise en charge de la 
maladie de Pompe de forme tardive repose sur une approche multidisciplinaire, et des traitements 
complémentaires non spécifiques tels que la physiothérapie, la ventilation assistée, une diète adaptée 
et des suppléments en vitamine peuvent être envisagés. Un traitement de substitution enzymatique est 
indiqué pour tout patient atteint de maladie de Pompe confirmée, en présence de symptômes tels que 
la faiblesse musculaire des membres inférieurs affectant la marche et/ou une insuffisance respiratoire. 
Une recommandation de ne pas inscrire MyozymeMC pour la forme tardive de cette maladie a été rendue 
par l’INESSS auparavant, car la valeur thérapeutique de ce produit n’avait pas été reconnue 
(INESSS 2007 et INESSS 2009). Par conséquent, ce traitement ne figure pas sur les listes des 
médicaments. Néanmoins, les patients atteints de la forme tardive de la maladie de Pompe peuvent 
actuellement voir leur traitement par MyozymeMC remboursé par la Régie de l’assurance maladie du 
Québec (RAMQ) grâce à la mesure du patient d’exception.  
 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-57.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
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Besoin de santé 
Il n’y a actuellement aucune option de traitement inscrite sur les listes des médicaments pour la forme 
tardive de la maladie de Pompe. Il existe donc un besoin de santé non comblé pour une thérapie qui 
prévient ou retarde la dégénérescence musculaire, améliore ou stabilise la capacité fonctionnelle et 
respiratoire des patients, réduit leur recours à la ventilation assistée ou à des dispositifs d’aide à la 
marche, améliore leur qualité de vie et présente un profil d’innocuité favorable. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude COMET (Diaz-Manera 2021), qui compare NexviazymeMC à 
MyozymeMC, est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Étant donné que la valeur 
thérapeutique de MyozymeMC n’a pas été reconnue lors de travaux antérieurs, une revue des données 
clinique sur ce produit a été effectuée par l’INESSS afin d’évaluer à nouveau son efficacité et son 
innocuité. Dans la documentation répertoriée, 3 revues systématiques et méta-analyses 
(Dornelles 2021; Sarah 2022; Schoser 2017) ainsi qu’une étude observationnelle en contexte de vie 
réelle (étude STIG, Gutschmidt 2021) ont été retenues. De plus, les résultats de l’étude pivot LOTS (van 
der Ploeg 2010), considérés par le passé, ont été réexaminés. 
 
Données portant sur NexviazymeMC 
Étude COMET 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, comprenant 2 étapes de traitement. Lors de la première 
étape à répartition aléatoire et à double insu d’une durée de 49 semaines, l’efficacité et l’innocuité de 
NexviazymeMC ont été comparées à celles de MyozymeMC. La 2e étape, qui est en cours de réalisation et 
dont les résultats intermédiaires ne sont pas disponibles, consiste en une phase de prolongation à devis 
ouvert d’une durée pouvant aller jusqu’à 240 mois durant laquelle tous les patients reçoivent un 
traitement par NexviazymeMC.  
 
La publication de Diaz-Manera rapporte les résultats de la première étape de l’étude COMET, soit ceux 
de la phase comparative ayant pour objectif de démontrer la non-infériorité de NexviazymeMC par 
rapport à MyozymeMC. Elle a été réalisée sur 100 patients atteints de la maladie de Pompe de forme 
tardive qui, pour être admis, devaient être âgés de 3 ans ou plus et présenter les caractéristiques 
suivantes : 
 Avoir un déficit confirmé en enzyme GAA ou 2 mutations du gène GAA; 
 N’avoir jamais fait l’essai d’un traitement par MyozymeMC;  
 Avoir une capacité vitale forcée (CVF) de l’ordre de 30 à 85 % de la valeur prédite; 
 Être capable de parcourir à la marche une distance d’au moins 40 m sans s’arrêter et sans utiliser 

de dispositif d’aide à la marche. 
 
La répartition aléatoire, effectuée par stratification, tenait notamment compte de la valeur initiale de la 
CVF% prédite (< 55 % ou ≥ 55 %), du sexe et de l’âge des patients (< 18 ans ou ≥ 18 ans). Les patients ont 
été répartis pour recevoir toutes les 2 semaines une dose de 20 mg/kg de NexviazymeMC ou de 
MyozymeMC par perfusion intraveineuse.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la CVF% prédite 
en position verticale (assise) à la semaine 49. Le critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne 
inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) est supérieure à -1,1 % pour la différence 
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d’efficacité entre les traitements. Afin de contrôler le risque d’erreur de type 1 (alpha), le paramètre 
d’évaluation principal et les paramètres secondaires clés ont été évalués selon une analyse statistique 
séquentielle hiérarchique. Si le critère de non-infériorité du paramètre d’évaluation principal est 
satisfait, il est prévu de tester la supériorité de NexviazymeMC par rapport à MyozymeMC sur ce même 
paramètre. Pour ce faire, les auteurs ont émis l’hypothèse selon laquelle, en présence d’une différence 
d’efficacité entre les traitements de 3,5 % pour la CVF% prédite, l’étude aurait la puissance nécessaire 
(au moins 85 %) pour démontrer la supériorité de NexviazymeMC par rapport à MyozymeMC avec un seuil 
de signification de 0,05. Une fois cette condition remplie, la supériorité de NexviazymeMC par rapport à 
MyozymeMC devait être testée pour les paramètres secondaires selon l’ordre suivant : 
1. La distance totale parcourue durant le Test de marche sur 6 minutes (TM6M, paramètre secondaire 

clé);  
2. La pression inspiratoire maximale (PIM) exprimée en pourcentage de la valeur prédite; 
3. La pression expiratoire maximale (PEM) exprimée en pourcentage de la valeur prédite; 
4. La force musculaire des jambes évaluée par dynamométrie manuelle. 
 
Les principaux résultats, obtenus après 49 semaines sur la population en intention de traiter, sont 
présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’essai COMET (Diaz-Manera 2021) 

Paramètre d’évaluation NexviazymeMC 
(n = 51) 

MyozymeMC 
(n = 49) Différencea (IC95 %) 

CVF en position verticale (assise), % préditeb,c 2,89 (0,88) 0,46 (0,93) 2,43 (–0,13 à 4,99)d 

Test de marche sur 6 minutes (m)b,e 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33 à 58,69)f 

Pression inspiratoire maximale, % préditeb,c 8,70 (2,09) 4,29 (2,19) 4,4 (-1,63 à 10,44)f 

Pression expiratoire maximale, % préditeb,c 10,89 (2,84) 8,38 (2,96) 2,51 (-5,7 à 10,73)f 

Score de la force musculaire des jambesb,g  260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56 à 240,5)f 

Score total du QMFTb,h 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22 à 3,95) 

Score de la composante physique du SF-12b,i 2,37 (0,99) 1,60 (1,07) 0,77 (-2,13 à 3,67) 

Score de la composante mentale du SF-12b,i 2,88 (1,22) 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46 à 5,69) 

CVF : Capacité vitale forcée; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %.  
a Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes. 
b Différence entre les résultats à 49 semaines et les valeurs initiales. Moyenne calculée selon la méthode des moindres 

carrés (écart-type).  
c Résultats exprimés en pourcentage de la valeur prédite selon le sexe, l’âge, la taille, le poids, et l’origine ethnique du 

patient. 
d La non-infériorité est démontrée puisque la borne inférieure de l’IC95 % est supérieure à -1,1 %. Toutefois, la supériorité 

n’est pas atteinte (p = 0,0626). 
e Le Test de marche sur 6 minutes (TM6M) est une mesure de la capacité à l’effort qui consiste à mesurer la distance en 

mètres qu’une personne peut parcourir en marchant pendant 6 minutes. 
f L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire en raison de l’approche séquentielle hiérarchique et de 

l’obtention précédente d’un résultat de supériorité non statistiquement significatif. 
g Évalué par dynamométrie manuelle. 
h Le Quick Motor Function Test (QMFT) est une échelle fonctionnelle destinée à suivre l’évolution des patients atteints de la 

maladie de Pompe. Elle comporte 16 items cotés sur une échelle en 5 points, où 0 signifie « n’arrive pas à accomplir 
l’épreuve » et 4 « peut accomplir l’épreuve sans effort », pour un score total compris entre 0 et 64. Le score obtenu est 
exprimé en pourcentage du score maximal (van Capelle 2012). L’analyse de paramètre est de nature exploratoire. 

i L’échelle SF-12 (12-item Short-form Health Survey) est une version abrégée de la Medical Outcomes Study Short Form 36 
Health Survey (SF-36), outil validé servant à évaluer la qualité de vie autodéclarée. Elle comporte 12 items et couvre 
8 domaines répartis en 2 composantes : physique et mentale. L’analyse de paramètre est de nature exploratoire. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude à double insu et qui comporte un groupe comparateur actif est de bonne qualité 

méthodologique. 
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, mais malgré 

ces mesures, quelques différences sont notées. Comparativement aux patients du groupe 
MyozymeMC, ceux du groupe NexviazymeMC sont un peu plus jeunes et ont reçu leur diagnostic plus 
précocement. De plus, le délai entre le diagnostic et le début du traitement enzymatique a été 
moins long et ils parcourent, en moyenne, environ 20 m de plus au TM6M. Aucun ajustement n’a 
été fait pour tenir compte de ces différences. Toutefois de l’avis des experts consultés, les 
groupes sont essentiellement semblables et les différences notées ne sont pas significatives d’un 
point de vue clinique. 
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 Le plan statistique est adéquat et tient compte de la multiplicité des analyses pour l’appréciation 
de la plupart des paramètres d’évaluation secondaires, à l’exception du Quick Motor Function Test 
et de l’évaluation de la qualité de vie par l’échelle SF-12 (12-item Short-form Health Survey). 

 Le choix du paramètre d’évaluation principal, la CVF% prédite en position assise, bien qu’il s’agisse 
d’une mesure indirecte de l’effet du traitement sur l’état des patients, est jugé approprié, car il 
reflète la pratique clinique.  

 Le paramètre secondaire clé, soit le TM6M, est approprié. Selon les experts, le TM6M ainsi que la 
CVF% prédite sont les mesures les plus objectives de la gravité de la maladie et de la réponse au 
traitement. 

 Considérant qu’il s’agit d’une étude de non-infériorité, il aurait été souhaitable que l’analyse du 
paramètre d’évaluation principal porte sur la population per protocole (PP). Cependant, les 
résultats des analyses principales sont confirmés par ceux, non publiés, d’analyses 
complémentaires PP auxquelles l’INESSS a eu accès. 

 Tous les patients du groupe NexviazymeMC ont terminé la phase comparative de 49 semaines. Cela 
a également été le cas de 92 % des patients du groupe MyozymeMC. 

 La période de suivi de 49 semaines est relativement courte considérant la chronicité de la maladie 
et son aspect évolutif. Il aurait été souhaitable de pouvoir apprécier si l’effet des traitements 
persiste sur une plus longue période. 
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ils avaient en moyenne 

48 ans au moment de leur participation à l’étude (57 % avaient plus de 45 ans, 99 % avaient plus 
de 18 ans), la répartition hommes/femmes est sensiblement la même et la grande majorité des 
patients sont caucasiens. Les premiers symptômes de la maladie sont apparus à l’âge de 35 ans, 
en moyenne, et le diagnostic a été établi alors qu’ils avaient environ 46 ans. 

 Au départ, la CVF des sujets est de l’ordre de 62 % de la valeur prédite et ils parcourent en 
moyenne 400 m lors du TM6M, ce qui représente une bonne distance.  

 De façon générale, la population à l’étude est représentative de l’ensemble des patients 
rencontrés en pratique clinique. Toutefois, puisque seuls les patients n’ayant jamais fait l’essai 
d’un traitement de remplacement enzymatique étaient admissibles, on ne peut statuer sur 
l’efficacité de NexviazymeMC après l’échec de MyozymeMC ou une intolérance à celui-ci. 

 La présence d’un comparateur actif est appropriée, mais considérant qu’il s’agit d’une maladie 
dégénérative, il aurait été intéressant de pouvoir comparer l’effet des traitements à l’évolution 
naturelle de la maladie. 

 Bien que le paramètre d’évaluation principal (la CVF % prédite en position assise) et la distance 
parcourue au TM6M soient jugés appropriés et représentatifs de la pratique clinique, 
l’interprétation de leurs résultats est complexe. Il s’agit de paramètres reconnus pour l’évaluation 
de la gravité de plusieurs maladies pulmonaires ou neurologiques et l’ampleur de l’effet reconnu 
comme étant cliniquement significatif diffère selon les indications. Dans le cas de la maladie de 
Pompe, il s’agit de marqueurs indirects de la gravité de la maladie et le seuil de signification 
clinique n’est pas validé.  

 
Pour le paramètre d’évaluation principal, soit la CVF % prédite en position assise, le critère de non-
infériorité est satisfait, puisque la borne inférieure de l’intervalle de confiance est supérieure à -1,1 %. 
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Cependant, puisque la valeur de la borne inférieure de l'IC 95 % n'est pas supérieure à 0 et p = 0,0626, le 
critère de supériorité n’est pas satisfait.  
 
En ce qui concerne le TM6M, on constate une amélioration de 32 m dans le groupe NexviazymeMC, soit 
30 m de plus que dans le groupe MyozymeMC. Rappelons qu’en raison de l’analyse séquentielle 
hiérarchique et du fait que la supériorité de NexviazymeMC par rapport à MyozymeMC n’a pu être 
démontrée pour le paramètre d’évaluation principal, l’analyse statistique du TM6M, ainsi que de tous 
les autres paramètres secondaires, est de nature exploratoire. Cependant, les experts sont d’avis qu’une 
amélioration de 30 m de la distance parcourue au TM6M est cliniquement significative, tout 
particulièrement chez les patients dont la mobilité est atteinte de façon importante. Quant aux autres 
paramètres secondaires portant sur la capacité respiratoire, la force musculaire ou la qualité de vie, la 
réponse obtenue est à chaque fois numériquement plus élevée dans le groupe NexviazymeMC 
comparativement au groupe MyozymeMC, mais ces observations ne sont pas appuyées de façon 
probante par des tests statistiques. 
 
Les traitements sont relativement bien tolérés. Les résultats observés dans le groupe NexviazymeMC 

portent à croire que celui-ci est mieux toléré que MyozymeMC, mais les différences ne sont que 
numériques, et non significatives d’un point de vue statistique. L’incidence des effets indésirables dans 
les 2 groupes est comparable (86 % dans le groupe NexviazymeMC contre 92 % dans le groupe 
MyozymeMC), tout comme l’incidence d’effets indésirables attribuables au traitement, soit 45 % dans le 
groupe NexviazymeMC contre 49 % dans le groupe MyozymeMC. Parmi les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés, notons les infections nasopharyngées (24 % dans le groupe NexviazymeMC 
contre 25 % dans le groupe MyozymeMC) et les maux de tête (22 % dans le groupe NexviazymeMC contre 
33 % dans le groupe MyozymeMC).  
 
L’incidence des réactions de perfusion était de 26 % dans le groupe NexviazymeMC contre 33 % dans le 
groupe MyozymeMC. De façon générale, l’intensité de ces réactions était légère ou modérée, bien que 
grave à 2 occasions dans le groupe MyozymeMC. Aucun effet indésirable n’a mené à l’abandon du 
traitement dans le groupe NexviazymeMC, mais cela a été le cas de 4 patients (8 %) du groupe MyozymeMC. 
L’incidence d’anticorps antimédicament était de 96 % dans chaque groupe, et leur présence a persisté 
dans une proportion de 88 % dans le groupe NexviazymeMC, contre 85 % dans le groupe MyozymeMC. La 
réponse à la présence d’anticorps antimédicament en termes d’inhibition de la captation de l’enzyme par 
les cellules musculaires était de 24 % dans le groupe NexviazymeMC, contre 40 % dans le groupe 
MyozymeMC. 
 
Considérant l’ensemble de ces résultats, le traitement par NexviazymeMC est considéré comme étant non 
inférieur à celui par MyozymeMC, tant sur le plan de l’efficacité que de l’innocuité. Toutefois, lors d’une 
évaluation antérieure, l’INESSS n’avait pas reconnu la valeur thérapeutique de MyozymeMC. 
 
Données portant sur MyozymeMC 

L’appréciation de l’efficacité de NexviazymeMC reposant sur celle de MyozymeMC, laquelle avait été jugée 
insuffisante lors de travaux antérieurs, l’INESSS a procédé à une revue non exhaustive des données 
cliniques, tant celles déjà considérées que d’autres, plus récentes.   
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Étude LOTS 
L’étude LOTS est un essai multicentrique de phase III et à double insu ayant pour objectif de comparer 
l’efficacité et l’innocuité de MyozymeMC à celles d’un placebo. Elle a été réalisée sur 90 patients atteints 
de la maladie de Pompe de forme tardive âgés de 8 ans ou plus et qui répondaient en outre aux mêmes 
critères d’admissibilité que les patients de l’étude COMET. Les patients ont été répartis, dans une 
proportion de 2:1, pour recevoir toutes les 2 semaines une dose de 20 mg/kg de MyozymeMC ou un 
placebo. Les paramètres d’évaluation principaux sont la variation, par rapport aux valeurs initiales, du 
résultat obtenu à la semaine 78 pour la distance parcourue au TM6M et la CVF% prédite en position 
assise. Les principaux résultats figurent au tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’essai LOTS (van der Ploeg 2010) 

Paramètre d’évaluation MyozymeMC 
(n = 60) 

Placebo 
(n = 30) Différencea (IC95 %) 

Test de marche sur 6 minutes (m)b,c 25,13 -2,99 28,12 (2,07 à 54,17) 
p = 0,03 

CVF en position assise, % préditeb,d 1,20 -2,20 3,40 (1,03 à 5,77) 

p = 0,006 
CVF : Capacité vitale forcée; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %.  
a Différence entre les groupes. 
b Différence entre les résultats à 78 semaines et les valeurs initiales. 
c Le Test de marche sur 6 minutes (TM6M) est une mesure de la capacité à l’effort qui consiste à mesurer à la distance en 

mètres qu’une personne peut parcourir en marchant rapidement pendant 6 minutes. 
d Résultats exprimés en pourcentage de la valeur prédite selon le sexe, l’âge, la taille, le poids, et l’origine ethnique du 

patient. 
 
Lors de la précédente évaluation (INESSS 2009), les éléments suivants étaient ressortis : 
 Cet essai est de bonne qualité méthodologique. 
 La comparaison avec le placebo permet d’apprécier l’effet du traitement par rapport à la 

progression naturelle de la maladie.  
 Une période de suivi plus longue aurait été souhaitable, puisque la forme tardive de la maladie 

évolue généralement de façon lente.  
 Le traitement par MyozymeMC a été bien toléré durant le suivi, puisque la fréquence des effets 

indésirables était similaire dans le groupe traité (28 %) par rapport au groupe placebo (23 %). Même 
si la différence d’efficacité entre les traitements est statistiquement significative, l‘INESSS était 
d’avis que la réponse à MyozymeMC était de faible ampleur et insuffisante pour constituer un 
bénéfice clinique.  

 L’INESSS déplorait que l’effet des traitements sur la qualité de vie des patients n’ait pas été mesuré.  
 
Dans le cadre de l’évaluation de NexviazymeMC, les membres du Comité scientifique ont été appelés à 
reconsidérer cette interprétation : 
 Certains jugent que ces améliorations sont suffisantes pour démontrer l’efficacité du MyozymeMC : 

toute amélioration, même une stabilisation des paramètres, est bénéfique, car elle freine la 
progression naturelle de la maladie et retarde le moment où le patient devra utiliser un fauteuil 
roulant pour se déplacer ou recourir à un type de ventilation assistée plus invasif.  

 D’autres jugent que l’ampleur de l’effet est insuffisante et soulignent notamment que la réponse 
obtenue pour la CVF% prédite en position assise est inférieure à 5 % et, donc, au seuil de fiabilité 
du test. 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/myozyme-788.html
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 D’autres encore sont incertains de la signification clinique de ces paramètres intermédiaires et 
souhaiteraient obtenir plus d’information, notamment quant à l’effet du traitement sur la 
fréquence des hospitalisations. De plus, l’effet du traitement sur le fonctionnement des patients 
ainsi que sur leur qualité de vie doit être davantage exploré.  

 
Revues systématiques et méta-analyses 
Afin d’obtenir un portrait global des plus récentes données cliniques publiées sur l’utilisation de 
MyozymeMC chez des patients atteints de la maladie de Pompe à début tardif, 3 revues systématiques 
avec méta-analyse ont été considérées. L’une a été soumise par le fabricant (Schoser) et les autres ont 
été répertoriées par l’INESSS (Dornelles, Sarah). De 16 à 19 études ont été incluses dans ces méta-
analyses, mais toutes ne comportaient qu’une seule étude contrôlée, à répartition aléatoire et à double 
insu, soit l’étude LOTS (van der Ploeg), décrite précédemment. Les autres études considérées étaient 
principalement des essais observationnels à devis ouvert et sans groupe comparateur. Ces méta-
analyses avaient toutes pour objectif de faire la lumière sur l’efficacité et l’innocuité de MyozymeMC au 
moyen de plusieurs paramètres d’évaluation, mais pour les besoins de son analyse, l’INESSS n’a retenu 
que les résultats obtenus sur la distance parcourue au TM6M et la CVF% prédite en position assise.  
 
Après avoir évalué le risque de biais de ces revues systématiques à l’aide de l’outil ROBIS (Whiting 2016), 
l’INESSS n’en a retenu qu’une seule, soit la publication de Dornelles. L’analyse de cette dernière n’a pas 
suscité de préoccupation majeure et le risque de biais est considéré comme peu élevé. Quant aux 
revues systématiques de Schoser et de Sarah, plusieurs préoccupations relatives à la méthodologie 
employée pour les réaliser ont été soulevées ou bien des incertitudes demeuraient, de sorte que le 
risque de biais associé à ces revues a été jugé important. 
 
Les auteurs de la publication de Dornelles soulignent toutefois que les études sélectionnées sont très 
hétérogènes, tant en ce qui concerne les caractéristiques de la population étudiée que d’un point de vue 
méthodologique. Cependant, à chaque comparaison, la présence d’hétérogénéité a été testée et 
quantifiée, des analyses de sensibilité ont été réalisées et la robustesse des résultats a été appréciée 
selon l’échelle GRADE. En outre, les auteurs avaient défini a priori ce qu’ils considéraient être une 
réponse cliniquement significative pour chaque paramètre. L’analyse de ces paramètres est fondée sur 
les résultats de 15 études, pour un total de 348 patients et une durée de suivi moyenne de 36,8 mois. 
Les principaux constats sont les suivants : 
 L’analyse des données sur la CVF % prédite en position assise n’a permis de déceler aucune 

amélioration de ce paramètre. On observe peu d’hétérogénéité entre les études pour ce 
paramètre, mais ce résultat est peu robuste et associé à un très faible niveau de preuve. À titre 
informatif, une amélioration d’au moins 10 %, par rapport aux valeurs initiales avait été désignée 
a priori comme étant cliniquement significative. 

 Pour la distance parcourue au TM6M, l’analyse révèle une amélioration de 36 m environ, ce qui 
constituerait une réponse cliniquement significative considérant un seuil de signification clinique 
prédéfini de 26 m. Cependant, l’ampleur de la réponse observée parmi les études considérées est 
teintée d’une grande hétérogénéité, de l’ordre de 94,3 % selon le test I2, ce qui sème le doute 
quant à la fiabilité du résultat, lequel a pu être surestimé par les résultats de quelques études 
dont la réponse se démarque définitivement de celle des autres études. D’ailleurs, l’évaluation de 
la force de ce résultat lui confère un très faible niveau de preuve. Finalement, pour justifier le 
seuil de signification clinique de 26 m, les auteurs citent la revue systématique de 
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Schrover (2017), dans laquelle les auteurs concluent que cette cible devrait être employée dans le 
traitement des maladies musculaires. L’analyse ne comporte cependant aucune donnée relative à 
la maladie de Pompe à début tardif et on ne dispose actuellement d’aucune publication 
permettant de valider cette affirmation. 

 
En somme, cette revue systématique ne met en lumière aucun résultat susceptible de modifier 
l’appréciation de l’efficacité de MyozymeMC. 
 
Étude observationnelle 
L’INESSS s’est également intéressé à un autre type de données, soit celles provenant de l’utilisation du 
médicament dans un contexte réel, afin de voir si cette perspective, différente de celle d’un essai 
clinique strictement encadré, apporte un éclairage nouveau à l’appréciation de l’efficacité de 
MyozymeMC.  
 
L’étude STIG (Gutschmidt) est un essai observationnel rétrospectif, multicentrique, à devis ouvert et 
sans groupe comparateur, qui analyse les données de patients traités par MyozymeMC en contexte de vie 
réelle sur une période allant jusqu’à 14 ans. L’évaluation de la qualité méthodologique de cette étude 
observationnelle a été réalisée à l’aide de l’outil ROBINS-I (Sterne 2016), mais, faute d’accès au 
protocole, plusieurs aspects n’ont pu être vérifiés et la présence de facteurs confondants ne peut être 
écartée.  
 
L’étude STIG présente toutefois des limites importantes. Cet essai inclut 112 patients atteints de la 
forme tardive de la maladie de Pompe et qui reçoivent MyozymeMC depuis au moins 3 ans. Les données 
de l’ensemble de ces patients n’ont toutefois pas été considérées dans l’analyse finale. En effet, après 
une 2e sélection, 68 patients, soit ceux dont les caractéristiques correspondaient aux critères d’inclusion 
et dont les dossiers étaient suffisamment étoffés, ont été retenus et, de ceux-ci, tous n’ont pas été 
inclus dans l’analyse de chaque paramètre d’intérêt. Ainsi, l’analyse de la CVF % prédite en position 
assise considérait les données de 57 patients, alors que l’analyse de la distance parcourue au TM6M 
reposait sur les résultats de 35 patients. Par le fait même, les auteurs ont introduit un biais de sélection 
important. De plus, un nombre considérable de pertes au suivi sont survenues au cours de cette étude 
rétrospective (après 1 an, près de 20 % [11 patients] de la population considérée pour l’analyse de la 
CVF % prédite en position assise n’était plus à l’étude). En dépit de cela, aucune méthode d’imputation 
des données manquantes n’est mentionnée dans la description du plan statistique. La fiabilité des 
résultats étant compromise par la présence de ces biais, les conclusions de l’étude STIG n’ont pas été 
considérées.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de NexviazymeMC, l’INESSS a reçu une communication de l’association 
Dystrophie musculaire Canada. Les informations soumises proviennent des réponses à un sondage en 
ligne rempli par des patients atteints de la maladie de Pompe et des proches aidants. L’Association 
canadienne de la maladie de Pompe a collaboré au sondage de façon à rejoindre un plus grand nombre 
de participants. L’INESSS a aussi mené une consultation auprès de représentants de 3 associations de 
patients concernées. Les éléments mentionnés ci-dessous proviennent de cette consultation et 
correspondent à ceux soulevés dans le sondage mené à l’échelle canadienne. Il est à noter que la 
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méthodologie relative à la consultation des représentants d’associations de patients est décrite dans 
l’annexe (INESSS 2022). 
 
Fardeau et défis de la maladie 
Selon les représentants d’associations de patients consultés, le plus grand défi des personnes vivant 
avec la maladie de Pompe serait la perte ou la difficulté d’acquisition de l’autonomie (selon la forme de 
l’atteinte) et le maintien d’une bonne qualité de vie. Plus précisément, les représentants mentionnent 
l’impact de la maladie sur la marche et la capacité respiratoire, impact qui se répercute sur toutes les 
sphères de la vie du patient et de ses proches aidants. À ce sujet, ils évoquent les effets de la maladie 
dégénérative sur la dynamique familiale (rôles, couple, finances) et les sphères sociale 
(mécompréhension de l’entourage, activités sociales et sportives), professionnelle (perte ou 
changement d’emploi), personnelle (estime de soi, loisirs) et quotidienne (tâches ménagères, repas, 
etc.). Certains rappellent l’impact non négligeable de la maladie sur les proches aidants, qu’il s’agisse 
d’un conjoint ou d’un parent d’enfant atteint.  
 
Impact des traitements 
Interrogés sur l’impact des traitements, les représentants s’expriment davantage en termes de 
logistique que d’effets indésirables, lesquels seraient bien gérés. Ils rappellent également qu’il n’existe 
aucun traitement curatif et que la prise en charge des patients est multidisciplinaire. À cet égard, 
certains rapportent le fardeau de la gestion des nombreux rendez-vous et suivis avec divers spécialistes 
(ergothérapeute, orthophoniste, physiothérapeute, etc.) et son incidence sur le travail, le quotidien et 
les finances. Certains ajoutent que cette gestion exigeante peut être d’autant plus laborieuse pendant le 
passage de l’enfance à l’âge adulte, lorsque le patient doit lui-même se prendre en charge. Les services 
seraient par ailleurs beaucoup mieux coordonnés et accessibles pour ce qui est des enfants. Le seul 
traitement disponible, qui aurait pour effet de ralentir la progression des symptômes, s’administre par 
perfusion I.V. toutes les 2 semaines. La nécessité d’une assistance lors de l’injection est rapportée 
comme une contrainte, par exemple pour la planification de voyages. Certains représentants soulignent 
toutefois le programme de soutien aux patients du fabricant de ce traitement comme grandement 
facilitant.  
 
Prise en charge au Québec et besoins non comblés 
Selon les représentants consultés, le Québec offre de bons soins et services de soutien aux personnes 
vivant avec la maladie de Pompe, particulièrement durant les hospitalisations. Ils soulignent cependant 
les délais d'obtention d’un diagnostic chez les adultes, en raison notamment des manifestations pouvant 
s’apparenter à d’autres conditions et de la méconnaissance générale de cette maladie. Les 
représentants insistent sur l’importance du dépistage néonatal et déplorent que la maladie de Pompe 
ne fasse pas partie des maladies rares détectées à la naissance au Québec. Une prise en charge avant 
l’apparition des symptômes, surtout considérant qu’un traitement est déjà disponible, permettrait 
d’éviter des conséquences graves et irréversibles. L’errance diagnostique peut aussi avoir des 
répercussions émotionnelles (estime de soi, anxiété). Certains représentants rapportent même qu’un 
patient peut être soulagé de recevoir un diagnostic (mettre un nom sur les symptômes, pouvoir se 
documenter, etc.). Bien que le Québec se soit doté d’un bon éventail de services, les représentants 
mentionnent les iniquités d’accès aux soins et services, qu’elles soient d’ordre géographique ou 
financier. Le soutien aux proches aidants peut également varier selon la situation financière ou le statut 
matrimonial. De l’avis des représentants, les incidences économiques ne sont pas à négliger. En effet, 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FJuin_2022%2FNexviazyme_Annexe_2022_06.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C21aa16058a2049871e2b08da58a42d79%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637919759395256132%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=drrZPghBmdECfVm%2FOjuzE27crPXgkSLiqDTMdZNRpUM%3D&reserved=0
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bien que certaines subventions existent, les coûts relatifs à la maladie sont nettement supérieurs. On 
indique entre autres la perte d’un salaire, l’adaptation du domicile (rénovations dont la facture peut 
s’élever à des dizaines de milliers de dollars), certains services non couverts et les frais de transport et 
stationnement. L’accès au traitement disponible est également facilité pour les patients dont l’atteinte 
est plus importante, tandis qu’un accès plus précoce pourrait ralentir l’apparition des symptômes et de 
leurs conséquences sur l’individu, les proches et le système de santé. Certains médecins seraient par 
ailleurs réticents à proposer le traitement à des patients mineurs dont les symptômes sont moins 
importants, ce qui place certains parents dans une position difficile de consentement éclairé. Le 
parallèle avec la prise en charge plus rapide et systématique aux États-Unis est fait par certains 
représentants.  
 
Finalement, interrogés sur ce qui est recherché d’un traitement, outre la guérison, les représentants 
soutiennent que la moindre amélioration de l’état de santé (p. ex. la douleur), de la capacité motrice et 
pulmonaire ou de l’autonomie, peut avoir un très grand impact sur sa qualité de vie et celle de ses 
proches. Dans la vie d’un patient, le moindre petit pas, la moindre progression compte à 100 % une fois 
pris dans un ensemble, que ce soit sur le plan physique ou psychologique. Les représentants ajoutent 
que certaines améliorations et la préservation de certains acquis peuvent apparaître banales pour un 
individu en santé, mais deviennent considérables pour les personnes vivant avec la maladie de Pompe. 
Certains représentants manifestent de l’espoir et soutiennent que nous sommes dans de bonnes années 
d’avancées scientifiques et qu’il est possible d’aspirer à une espérance de vie plus longue et de meilleure 
qualité pour les personnes atteintes de cette condition. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 2 communications de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de ces communications ainsi que de l’opinion des 
cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Prise en charge actuelle de la maladie 
La prise en charge des patients atteints de la maladie de Pompe à début tardif implique les efforts 
concertés de nombreux professionnels de la santé, mais ces autres interventions n’agissent que sur des 
symptômes spécifiques et non sur la maladie sous-jacente. Le traitement de la maladie de Pompe 
repose sur l’utilisation d’un traitement de remplacement enzymatique. Bien que ce ne soit pas un 
traitement curatif, l’arrivée de MyozymeMC, en 2007, a permis de modifier le cours naturel de la maladie.  
 
Évaluation de la réponse au traitement 
En pratique, le TM6M, l’évaluation de la force musculaire selon l’échelle du Medical Research Council ou 
par dynamométrie manuelle, ainsi que la CVF % prédite sont les tests utilisés pour évaluer les patients. 
La fréquence des suivis est de 6 à 12 mois.  
 
Selon les cliniciens consultés, la réponse au traitement ne devrait pas simplement être évaluée en 
termes de gains sur une échelle d’évaluation. Puisqu’il s’agit d’une maladie dégénérative, l’appréciation 
de l’efficacité doit tenir compte du fait qu’en l’absence de traitement, l’état des patients se serait 
dégradé. En conséquence, ils jugent que toute amélioration de l’un de ces paramètres, de même que 
leur stabilisation, est cliniquement significative et devrait être interprétée comme un bénéfice. Dans 
cette optique, la perte d’efficacité à long terme est inévitable et ne devrait pas être un motif pour 
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refuser l’accès au traitement, car celui-ci contribue à préserver les acquis et à retarder ou ralentir la 
perte d’autonomie ainsi que le recours à des formes de ventilation plus invasives.  
 
Ce n’est qu’en cas d’atteintes motrices et respiratoires graves, et seulement s’il est démontré que le 
patient ne tire plus aucun bénéfice du traitement, qu’il est recommandé de le cesser. 
 
Besoin de santé et place du médicament dans la thérapie 
Bien qu’il n’y ait actuellement aucune option de traitement inscrite sur les listes des médicaments pour 
la forme tardive de la maladie de Pompe, certains patients y ont accès grâce à la mesure du patient 
d’exception. Les experts affirment que MyozymeMC améliore ou stabilise les fonctions motrices et 
respiratoires chez la plupart des patients, mais qu’ils observent une grande variabilité de la réponse au 
traitement. Chez certains patients, la réponse au traitement persiste de façon satisfaisante après 
plusieurs années d’utilisation, alors que chez d’autres, la maladie continue de progresser en dépit du 
traitement par MyozymeMC. 
 
Ces cliniciens souhaitent que les patients n’ayant pas obtenu de réponse satisfaisante au traitement par 
MyozymeMC, ainsi que ceux chez qui le traitement a perdu son efficacité, puissent avoir accès à 
NexviazymeMC. Ils espèrent qu’en raison de cette meilleure capacité à être absorbée par les cellules 
musculaires, NexviazymeMC offre une meilleure efficacité que son prédécesseur et que la réponse 
persiste plus longtemps.  
 
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 : 
 Dans sa forme tardive, la présentation de la maladie de Pompe, ainsi que son évolution, est très 

hétérogène. Les conséquences à long terme peuvent être invalidantes, car graduellement, le 
patient perd sa capacité à se déplacer sans aide et doit recourir à la ventilation assistée. 

 Selon les représentants d’associations de patients consultés, la maladie a des répercussions 
significatives sur toutes les sphères de la vie. Une prise en charge avant l’apparition des 
symptômes éviterait des conséquences graves et irréversibles, d’où l’importance du diagnostic 
précoce.  

 Le traitement de la maladie de Pompe repose sur l’utilisation d’un traitement de remplacement 
enzymatique, et avant l’arrivée de NexviazymeMC, seul MyozymeMC avait été homologué au Canada 
pour cette indication. Cependant, ce traitement ne figure pas sur les listes des médicaments, car 
lors de travaux en 2009, l’INESSS a jugé qu’il ne disposait pas de données suffisantes pour 
reconnaître sa valeur thérapeutique pour la forme tardive de la maladie.  

 La démonstration de l’efficacité et de l’innocuité de NexviazymeMC repose sur les résultats d’une 
seule étude (COMET) dans laquelle il est comparé à MyozymeMC. Cette étude permet de conclure à 
la non-infériorité de NexviazymeMC par rapport à MyozymeMC, mais sa supériorité n'est pas 
démontrée. NexviazymeMC est bien toléré et son profil d’innocuité est globalement similaire à celui 
de MyozymeMC. 

 L’efficacité de NexviazymeMC après l’échec de MyozymeMC ou une intolérance à celui-ci n’est pas 
démontrée, puisque les patients ayant fait l’essai d’un traitement de remplacement enzymatique 
étaient exclus de l’étude COMET. 
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 L’INESSS a procédé à une revue non exhaustive des données cliniques relatives à MyozymeMC afin 
de relever des données susceptibles de modifier son appréciation de l’efficacité du traitement. 

 Plusieurs incertitudes ont été soulevées lors de la réanalyse des données de l’évaluation 
précédente et de l’appréciation de données plus récentes. 
─ La fiabilité de résultats provenant de paramètres intermédiaires de la gravité de la maladie 

est mise en doute. 
─ De plus, il s’agit de tests génériques pour lesquels on reconnaît un seuil de signification 

clinique spécifique à la maladie pour laquelle il est utilisé.  
─ Aucune information permettant de valider le seuil minimal à considérer dans le contexte de 

la maladie de Pompe n’est actuellement disponible.  
─ De façon générale, la réponse au traitement est modeste et, bien qu’il soit concevable que 

certains individus puissent bénéficier d’une telle réponse, cette conclusion ne peut être 
appliquée à un groupe de patients en raison de l’hétérogénéité de la maladie.  

─ On ne dispose d’aucune donnée permettant d’affirmer que l’amélioration de ces 
paramètres s’est répercutée de quelque façon que ce soit sur les aspects fonctionnels des 
patients ou sur leur qualité de vie. 

 Selon les experts et les représentants d’associations de patients rencontrés, la réponse au 
traitement de la maladie de Pompe à début tardif ne devrait pas simplement être évaluée en 
termes de gains sur une échelle d’évaluation. Puisqu’il s’agit d’une maladie dégénérative, toute 
stabilisation des paramètres devrait aussi être interprétée comme un bénéfice, puisque celle-ci 
contribue à préserver les acquis, à retarder la perte d’autonomie ainsi que le recours à des formes 
de ventilation plus invasives. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de NexviazymeMC ne peut être 
reconnue pour le traitement de la maladie de Pompe à début tardif. La recommandation des 
membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Bien que les résultats d’une étude de bonne qualité permettent de conclure qu’un 

traitement par NexviazymeMC est non inférieur à celui par MyozymeMC, tant pour l’efficacité 
que pour l’innocuité, la supériorité de NexviazymeMC par rapport à ce dernier n’est pas 
démontrée.  

 La valeur thérapeutique de MyozymeMC n’ayant pas été reconnue lors de travaux antérieurs, 
il est difficile de reconnaître la valeur thérapeutique d’un traitement qui lui est non 
inférieur. Or, ni la réévaluation des données de MyozymeMC ni l’analyse de données plus 
récentes n’ont modifié l’opinion des membres quant à la signification clinique des résultats 
obtenus avec MyozymeMC, et donc de ceux obtenus avec NexviazymeMC. 

 Plusieurs incertitudes demeurent quant à la signification clinique de la réponse obtenue, 
considérant que la réponse au traitement est mesurée à l’aide de marqueurs intermédiaires 
de l’état de santé du patient, non spécifiques à la maladie de Pompe, que l’amélioration 
observée pour la CVF % prédite est inférieure à la variabilité intrinsèque de ce test et qu’on 
ne dispose d’aucune donnée permettant d’affirmer que l’amélioration de ces paramètres 
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s’est répercutée de quelque façon que ce soit sur les aspects fonctionnels des patients ou 
sur leur qualité de vie.  

 Bien que les membres reconnaissent que le besoin de santé des patients atteints de la 
maladie de Pompe à début tardif soit grand, ils jugent que les données actuelles ne 
permettent pas de conclure que NexviazymeMC puisse le combler. 
 

Motifs de la position minoritaire  
 Les membres considèrent que le besoin de santé des patients atteints de la maladie de 

Pompe à début tardif n’est actuellement pas comblé par la présence d’un traitement inscrit 
sur les listes des médicaments et sont préoccupés par les conséquences d’un refus d’accès 
au traitement. 

 De plus, ils reconnaissent que la stabilisation des paramètres d’évaluation par NexviazymeMC 
peut être considérée comme un bénéfice clinique.  
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