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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 délibératif permanent – Remboursement 
et accès 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 recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services 

sociaux transmises au ministre le 29 mai 2023 
 
  



 
 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
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). 

 1 

CONSEIL D’ADMINISTRATION DE L’INESSS 

Président 

M. Roger Paquet, consultant  

Membres 

Dr Howard Bergman, directeur département de médecine familiale, Centre universitaire de santé 
McGill  

Dre Michèle de Guise, présidente-directrice générale, Institut national d’excellence en santé et en 
services sociaux  

M. Nicolas Fernandez, membre patient/usager 

Mme Lucille Juneau, infirmière directrice adjointe du programme soutien à l'autonomie des personnes 
âgées – Centre d'excellence sur le vieillissement de Québec 

Mme Michèle Laroche, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux 

Mme Patricia Lefebvre, pharmacienne, directrice de la qualité, de la sécurité des patients et de la 
performance, Centre universitaire de santé McGill  

Mme Pascale Lehoux, titulaire de la Chaire de l'Université de Montréal sur l'innovation responsable en 
santé 

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hôpital du Sacré-Cœur 
de Montréal 

Dre Maryse Turcotte, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux  

Mme Helen-Maria Vasiliadis, professeure titulaire faculté de médecine et des sciences de la santé 
Université de Sherbrooke 

 

 



 
 

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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COMITÉ DÉLIBÉRATIF PERMANENT – REMBOURSEMENT ET ACCÈS 

Présidente 

Dre Sylviane Forget, gastroentérologue pédiatre – Hôpital de Montréal pour enfants – Centre 
universitaire de santé McGill 

Vice-président 

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement de santé 

Membres 

Dre Danuta Balicki, hémato-oncologue 

Dr David Bloom, psychiatre, Institut universitaire en santé mentale Douglas, CIUSSS de l’Ouest-de-l’Île-
de-Montréal, professeur adjoint, Faculté de médecine, Université McGill 

Dr Jacques Bouchard, médecin de famille, CIUSSS de la Capitale-Nationale. Professeur agrégé de 
clinique, Faculté de médecine, Université Laval 

Mme Justine Côté, pharmacienne, Hôpital de Montréal pour enfants – Centre universitaire de santé 
McGill 

Dre Nathalie Daaboul, hémato-oncologue, Hôpital Charles Lemoyne, CISSSS de la Montérégie Centre. 
Professeur adjoint de clinique, Université de Sherbrooke 

Mme France Dumont, directrice générale et secrétaire de l’ordre des technologues en imagerie 
médicale, en radio-oncologie et en électrophysiologie médicale du Québec 

M. Kristian Filion, professeur agrégé au Département de médecine et au Département 
d’épidémiologie, de biostatistique et de santé au travail – Université McGill 

Dr Vincent Gaudreau, pneumologue et intensiviste, Institut universitaire de cardiologie et de 
pneumologie de Québec – Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine, 
Université Laval 

Dre Emily Gibson McDonald, interniste, professeure adjointe au Département de médecine, Centre 
universitaire de santé McGill – Université McGill 

Mme Geneviève Giroux, pharmacienne en établissement de santé et pharmacienne communautaire 

Mme Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, École de 
santé publique, Université de Montréal 

Dr Alex Halme, interniste et gériatre, CISSS Gaspésie, Hôpital de Sainte-Anne-des-Monts 



 
 

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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Mme Maude Laberge, professeure agrégée, Faculté de médecine, Université Laval 

Me Thérèse Leroux, professeure honoraire et associée, Faculté de droit, Université de Montréal 

M. Yannick Mélançon Laître, infirmier praticien spécialisé en soins de première ligne, CISSS de 
Lanaudière, GMF Berthier St-Jacques 

Mme Miruna Minea-Burga, économiste 

M. Claude Pérusse, physicien, conseiller à la Direction des services techniques, CISSS de la Montérégie-
Centre 

Dr Daniel Rizzo, médecin de famille, Médiclinique de la Capitale, Urgence CHU de Québec – Université 
Laval, professeur agrégé de médecine, Faculté de médecine, Université Laval 

Dre Geneviève Soucy, microbiologiste médicale et infectiologue, CHU de Québec – Université Laval 
(Hôpital de l’Enfant-Jésus et Hôpital du Saint-Sacrement) 

Membre citoyen 

Mme Mélanie Gagnon 

 
 
Spécialité des autres experts consultés : cardiologie, endocrinologie et métabolisme, gynécologie, 
hématologie, immunologie clinique et allergie, médecine de famille, médecine interne, médecine 
nucléaire, néphrologie, oncologie médicale, ophtalmologie, pédiatrie, pharmacie, radio-oncologie, soins 
infirmiers et urologie 
 
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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ABRILADAMC 
Colite ulcéreuse chez l’enfant et uvéite 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Abrilada 
Dénomination commune : Adalimumab 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo) 
Teneurs : 50 mg/ml (0,4 ml et 0,8 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 deux indications reconnues à AbriladaMC 
sur les listes des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse chez l’enfant ainsi que pour le 
traitement de l’uvéite, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues 
Il s’agit des mêmes libellés que ceux qui figurent sur les listes relativement à l’adalimumab pour les 
indications visées. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
AbriladaMC est un médicament biosimilaire de l’adalimumab dont le produit de référence est HumiraMC. 
L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer qu'AbriladaMC et HumiraMC sont similaires sur 
le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits aux 
chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  
 
Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe. 
 
Compte tenu de ces éléments, la valeur thérapeutique d’AbriladaMC est reconnue. 
 



 
 

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, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition d’AbriladaMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 

Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)a 

Différence de 
prix entre 

Abrilada et ses 
comparateurs 

(%) 
AbriladaMC 
Sol. Inj. S.C., Pfizer 

Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 
Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 

235,64 $ 
471,27 $ s. o. 

COMPARATEURS (adalimumab) 

Versions biosimilairesb 

Sol. Inj. S.C. 

Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 
Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 

Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 
Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) 

235,64 $ 
471,27 $ 
471,27 $ 
942,54 $ 

0 %c 

s. o. : Sans objet; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée. 
a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2023). 
b Les autres biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments pour le traitement des indications à l’étude 

sont : AmgevitaMC et HulioMC  (colite ulcéreuse chez l’enfant et uvéite), Hyrimoz et SimlandiMC (uvéite). 
c À posologie équivalente, le prix unitaire d’AbriladaMC est identique à celui des autres biosimilaires d’adalimumab. 

 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu'AbriladaMC et HumiraMC sont similaires sur 

le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits 
aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 Le remboursement d’AbriladaMC devrait permettre au régime général d’assurance médicaments de 
dégager des économies ou, à tout le moins, se faire à coût nul, et ce, en considérant les rabais ou 
ristournes confidentiels des ententes d’inscription en vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Pfizer Canada SRI. AbriladaMC. Monographie de produit. 2022/11/14 Disponible à :  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068503.PDF  
 
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. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068503.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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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par l’INESSS (mai 2023) 

 

   Produit de 
référence Médicaments biosimilaires 

Marque de 
commerce HumiraMC AbriladaMC AmgevitaMC HadlimaMC et HadlimaMC 

PushTouchMC HulioMC HyrimozMC IdacioMC SimlandiMC YuflymaMC 

Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion 

Statut 
d’inscription 

pour 
indication en 

cours 

s. o. En évaluation Inscrit s. o. s. o. Inscrit 
Inscrit 

(uvéite)  
s. o. (CUe) 

s. o. 
Inscrit 

(uvéite)  
s. o. (CUe) 

s. o. 

Teneur 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml 100 mg/ml 

Formats  

 Présentation 

Se
rin

gu
e 

 
pr

ér
em

pl
ie

 
St

yl
o 

 
(S

ur
eC

lic
kM

C ) 
 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
 

(S
ur

eC
lic

kM
C ) 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
(P

us
hT

ou
ch

M
C ) 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
(P

us
hT

ou
ch

M
C ) 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
 

(Y
ps

om
at

eM
C ) 

Se
rin

gu
e 

 
pr

ér
em

pl
ie

 

St
yl

o 
 

(S
en

so
re

ad
yM

C ) 
 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
 

Se
rin

gu
e 

pr
ér

em
pl

ie
 

St
yl

o 
 

80 mg 
(0,8 ml)                 ✓  ✓ ✓ 

40 mg 
(0,4 ml)         ✓ ✓       ✓ ✓ ✓ ✓ 

40 mg  
(0,8 ml) ✓ ✓  ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓   ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓     

20 mg  
(0,4 ml) 

Pédiatrie 
    ✓  ✓       ✓   ✓           

Formulationa 

  

Avec citrate 
de sodium et 

acide 
citrique  

Sans citrate Sans citrate  
Avec citrate 

de sodium et 
acide citrique 

Sans citrate Sans citrate  Avec acide 
citrique  

Avec citrate 
de sodium et 
acide citrique  

Sans citrate Sans citrate 

Indications de paiement évaluées 

  
APso, CU, 
HS*, MC, 

PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, CUe HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, CUe, HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 
PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 
PAR, PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, CUe, HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

 



 
 

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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Présence de latex ou d’un dérivé du latexb 

   Non Non 
Oui 

(capuchon 
d’aiguille)   

Non Non Non Non Non Non Non 

AJIP : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire; APso : Arthrite psoriasique; CU : Colite ulcéreuse; CUe : Colite ulcéreuse chez l’enfant; HS : Hidradénite 
suppurée; MC : Maladie de Crohn; PAR : Polyarthrite rhumatoïde; PSO : Psoriasis en plaques; s. o. : Sans objet; SA : Spondylarthrite ankylosante. 
a En lien avec douleur et inconfort à l’injection. 
b Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population. 

*a été évalué en octobre 2016 et avait fait l’objet d’un avis de refus valeur thérapeutique. 
Bleu pâle : présentement à l’étude 

 

  



 
 

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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BEOVUMC 
Œdème maculaire diabétique  
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Beovu 
Dénomination commune : Brolucizumab 
Fabricant : Novartis  
Forme : Solution injectable (seringue préremplie) 
Teneur :  120 mg/ml (0,165 ml) 
 
Refus d’inscription  
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire BeovuMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’œdème maculaire diabétique 
(OMD), car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le brolucizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé de type Fv à chaîne unique. En se liant 
au facteur de croissance de l’endothélium vasculaire de type A (VEGF-A), le brolucizumab inhibe sa voie 
de signalisation, laquelle est impliquée dans l’augmentation de la perméabilité vasculaire et la 
néovascularisation à l’origine de plusieurs pathologies rétiniennes. Il est notamment indiqué « pour le 
traitement de l’œdème maculaire diabétique (OMD) ». La dose recommandée pour le traitement de cette 
affection est de 6 mg (0,05 ml) administrés par injection intravitréenne (IVT) toutes les 6 semaines pour 
les 5 premières doses. Par la suite, les intervalles d’administration peuvent être ajustés en fonction de 
l’activité de la maladie. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Le brolucizumab est le 4e agent ciblant le VEGF évalué par l’INESSS pour cette indication. Le ranibizumab 
(LucentisMC) (INESSS 2012) et l’aflibercept (EyleaMC) (INESSS 2015) sont inscrits sur les listes et remboursés 
à certaines conditions; le faricimab (VabysmoMC) (INESSS 2023) a fait l’objet d’une recommandation 
positive par l’INESSS, pour laquelle le ministre a sursis à sa décision. 
 
Il s’agit de la 1re évaluation de BeovuMC par l’INESSS pour cette indication. BeovuMC a toutefois fait l’objet 
de 3 évaluations par l’INESSS pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (INESSS 2020, 
INESSS 2021, INESSS 2022) à l’issue desquelles la valeur thérapeutique n’a pu être reconnue.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2012/Lucentis_2012_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2015/Eylea_OMD_2015_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2023/Vabysmo_OMD_2023_01.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Beovu_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Beovu_2021_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2022/Beovu_2022_05.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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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études KESTREL et KITE (Brown 2022) sont retenues pour l’évaluation 
de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié les données à long terme de ces études ainsi 
qu’une méta-analyse en réseau non publiées fournie par le fabricant. L’étude KINGFISHER (Barakat 2022) 
soumise par le fabricant n’a pas été retenue, puisqu’elle évalue une posologie non approuvée par Santé 
Canada pour le brolucizumab. 
 
Études KESTREL et KITE 
Il s’agit de 2 essais cliniques de non-infériorité et de supériorité de phase III multicentrique, à répartition 
aléatoire et à double insu. Ils ont pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du brolucizumab par rapport 
à celles de l’aflibercept pour le traitement de l’OMD. Ces essais ont été réalisés sur 926 adultes atteints 
d’OMD n’ayant jamais été traités par un anti-VEGF. Les personnes admissibles devaient notamment 
présenter une meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) de 78 à 23 lettres inclusivement selon l’échelle 
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) et une épaisseur moyenne du sous-champ central 
(Central Subfield Thickness; CST) ≥ 320 µm. Un seul œil était traité; en cas d’atteinte bilatérale, l’œil ayant 
la MAVC la plus détériorée était sélectionné. Les patients ont été répartis pour recevoir par IVT, pendant 
96 semaines, soit :  
 3 mg de brolucizumab toutes les 6 semaines pour les 5 premières doses, puis toutes les 

12 semaines (dose évaluée seulement dans l’étude KESTREL); 
 6 mg de brolucizumab toutes les 6 semaines pour les 5 premières doses, puis toutes les 

12 semaines; 
 2 mg d’aflibercept toutes les 4 semaines pour les 5 premières doses, puis toutes les 8 semaines. 
 
Par ailleurs, l’intervalle d’administration du brolucizumab pouvait être réduit à 8 semaines pour le reste 
de l’étude si une activité de la maladie, évaluée selon des critères préétablis de MAVC et de CST, était 
détectée à n’importe quelle visite suivant l’administration des doses de charge.  
 
Le paramètre d’évaluation principal des études est la variation de la MAVC évaluée à la semaine 52, par 
rapport aux valeurs de base obtenues sur la population en intention de traiter (ITT). Le critère de non-
infériorité pour les 2 études est satisfait si la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) 
de la différence de la MAVC entre le groupe recevant le brolucizumab à la dose de 6 mg et le groupe traité 
par l’aflibercept est supérieure à -4 lettres. Si le critère de non-infériorité du paramètre principal était 
rempli, le protocole prévoyait des analyses selon l’ordre hiérarchique suivant :   
 La variation moyenne de la MAVC, par rapport aux valeurs de base, selon une moyenne calculée de 

la semaine 40 à la semaine 52 (analyse de non-infériorité); 
 La variation moyenne de la MAVC à la semaine 52 par rapport aux valeurs de base (analyse de non-

infériorité, dose de 3 mg) (paramètre évalué pour l’étude KESTREL seulement); 
 La variation de l’épaisseur du CST selon une moyenne calculée de la semaine 40 à la semaine 52 

(analyse de supériorité); 
 La variation de la MAVC, par rapport aux valeurs de base, selon une moyenne calculée de la 

semaine 40 à la semaine 52 (analyse de supériorité); 
 Pourcentage des patients sans liquide sous-rétinien et/ou intra-rétinien à la semaine 52 (analyse de 

supériorité). 
 



 
 

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 principaux résultats d’efficacité sont présentés dans le tableau suivant. Seuls les résultats des groupes 
ayant reçu la dose de 6 mg de brolucizumab sont présentés, puisqu’il s’agit de la dose recommandée au 
Canada (Novartis 2022). 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’analyse primaire des études KESTREL et KITE (Brown 2022) à 
52 semaines  

Paramètre d’évaluation 

KESTREL KITE 
Brolucizumaba 

6 mg 
(n = 189) 

Afliberceptb 
2 mg 

(n = 187) 

Brolucizumaba 
6 mg 

(n = 179) 

Afliberceptb 
2 mg 

(n = 181) 
Paramètre d’évaluation principal 
Variation de la MAVCc à la 
semaine 52 (lettres) 
 

Différence c. afliberceptd 

(IC 95 %) 

9,2 10,5 10,6 9,4 

-1,3 

(-2,9 à 0,3) 
1,2 

(-0,6 à 3,1) 

Principaux paramètres d’évaluations secondaires 

Variation de la MAVC de la 
semaine 40 à la semaine 52 (lettres)e 9,0 10,5 10,3 9,4 

Différence c. afliberceptd 

(IC 95 %) 
-1,5 

(-3,0 à 0,0) 
0,9 

(-0,9 à 2,6) 

Variation du CSTf (µm) -166 -160 -187 -158 

Différence c. aflibercept 

(IC 95 %) 
Valeur p 

-5g 
(-22 à 12) 

s. o. 

-29,4h 
(-48,6 à -10,2) 

p = 0,001 
c. : Contre; IC : Intervalle de confiance; sem : Semaines; s. o. : Sans objet; µm : Micromètre. 
a Brolucizumab, injection intravitréenne de 6 mg aux semaines 0, 6, 12, 18 et 24, puis ajustée selon un intervalle de 

traitement personnalisé jusqu’à toutes les 12 semaines. 
b Aflibercept, injection intravitréenne de 2 mg aux semaines 0, 4, 8, 12 et 16, puis toutes les 8 semaines. 
c Meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) selon l’échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Plus 

le score est élevé, moins la maladie est grave. Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues à la semaine 52 
par rapport aux valeurs de base. 

d La non-infériorité est démontrée si la borne inférieure de l’IC95 % est supérieure ou égale à -4 lettres. 
e Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues de la semaine 40 à la semaine 52 par rapport aux valeurs de 

base. 
f Épaisseur moyenne du sous-champ central (Central Subfield Thickness, CST). Variation moyenne des valeurs 

obtenues de la semaine 40 à la semaine 52 par rapport aux valeurs de base. 
g Résultat exploratoire pour l’étude KESTREL. La non-infériorité du brolucizumab 3 mg n’ayant pu être démontrée, 

l’analyse des tests selon la séquence hiérarchique ne pouvait être poursuivie. 
h Analyse de supériorité.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Elles incluent un nombre suffisant de 

participants selon le plan statistique préétabli et la répartition aléatoire a été réalisée 
adéquatement.  

 Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles. 
 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 



 
 

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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 Le paramètre d’évaluation principal des études sur la population en ITT est jugé adéquat. La MAVC 
est un paramètre important communément évalué en pratique dans le contexte du traitement de 
l’OMD. Une analyse per protocole a également été réalisée, ce qui est adéquat dans le contexte 
d’un devis de non-infériorité. 

 La marge de non-infériorité choisie de 4 lettres est jugée acceptable, d’après les experts consultés. 
 L’intervalle d’administration du brolucizumab pouvait être ajusté selon la réponse au traitement. 

Aucun ajustement posologique, bien que permis par la monographie de produit d’EyleaMC 
(Bayer 2019), n’était possible dans les groupes qui recevaient l’aflibercept dans ces études. Par 
conséquent, ces dernières ne permettent pas de comparer la durée des intervalles d’administration 
du brolucizumab et de l’aflibercept. 

 La durée de ces études est jugée suffisante pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du traitement. 
 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. Il s’agissait majoritairement 

d’hommes d’origine caucasienne, d'un âge moyen d’environ 62 ans, n’ayant jamais été traités 
antérieurement. Le temps écoulé depuis le diagnostic était d’environ 10 mois. La MAVC initiale est 
d’environ 65 lettres, ce qui correspond à une atteinte grave de l’acuité visuelle. La population 
étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la maladie. 

 L’aflibercept est un comparateur pertinent représentant la pratique clinique actuelle. Le régime 
posologique des groupes ayant reçu le brolucizumab était basé, entre autres, sur la stratégie 
personnalisée « Treat-and-extend » (Lim 2022), qui vise à allonger les intervalles entre les 
injections. Cette stratégie est celle privilégiée au Québec chez les patients traités par des anti-VEGF. 
Dans les études, les patients ont reçu l’aflibercept à intervalles fixes de 8 semaines. Cette fréquence 
d’administration n’est donc pas représentative de la population actuellement traitée par cet anti-
VEGF. 

 
Les résultats des études KESTREL et KITE démontrent que le brolucizumab à la dose de 6 mg administrée 
toutes les 8 ou 12 semaines est non inférieur à l’aflibercept à la dose de 2 mg administrée toutes les 
8 semaines quant à la variation de la MAVC à la semaine 52 par rapport aux valeurs de base. La non-
infériorité est également démontrée en ce qui concerne la variation de la MAVC de la semaine 40 à la 
semaine 52 par rapport aux valeurs de base. Ces résultats sont confirmés par une analyse sur la population 
per protocole. Aucun groupe recevant le brolucizumab ne s’est révélé supérieur à l’aflibercept sur la 
MAVC. Toutefois, une réduction statistiquement significative du CST a été observée chez les patients 
traités par le brolucizumab, par rapport à ceux traités par l’aflibercept, dans l’étude KITE seulement.  
 
Les résultats suggèrent qu’environ la moitié des patients traités par le brolucizumab ont reçu des 
injections toutes les 12 semaines, ce qui signifie qu’ils n’ont pas eu besoin d’augmenter la fréquence 
d’administration en raison d’une réponse insuffisante. L’intervalle d’administration le plus long possible 
est recherché par les cliniciens et les patients. Toutefois, la nature exploratoire de ces analyses ainsi que 
l’impossibilité de pouvoir ajuster l’intervalle d’administration de l’aflibercept dans ces essais empêchent 
de conclure sur un avantage quant à la fréquence d’injections du brolucizumab par rapport à l’aflibercept.  
 



 
 

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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Innocuité  
Le profil d’innocuité regroupé des études KESTREL et KITE montre globalement une incidence 
d’événements indésirables oculaires similaire dans les groupes de patients ayant reçu la dose de 6 mg de 
brolucizumab et ceux traités par l’aflibercept 2 mg, à la semaine 52 (en moyenne 35 % contre 34 %). Les 
moyennes calculées concernant les effets indésirables oculaires les plus rapportés dans les groupes traités 
par le brolucizumab et l’aflibercept, respectivement, sont : l’hémorragie conjonctivale (5,7 % contre 
6,5 %), la cataracte (3,5 % contre 3,8 %) et la sécheresse oculaire (3,3 % contre 2,7 %). Toutefois, 
l’incidence d’événements indésirables oculaires graves est plus élevée dans les groupes ayant reçu le 
brolucizumab que chez les patients traités par l’aflibercept. Quant aux événements liés à l’inflammation 
intraoculaire, effets indésirables rares mais graves, leur survenue a été plus fréquente dans les groupes 
ayant reçu le brolucizumab (2,7 %) par rapport à ceux traités par l’aflibercept (1,1 %). Une proportion de 
0,8 % et 0,5 % des patients ayant reçu le brolucizumab et l’aflibercept, respectivement, a subi des 
vasculites rétiniennes avec ou sans occlusion.  
 
Données à 2 ans 
Les résultats non publiés des études KESTREL et KITE après un suivi médian de 100 semaines montrent 
que la variation moyenne de la MAVC ainsi que la réduction du CST, observées à 52 semaines, se 
maintiennent à plus long terme. Pour ce qui est du profil d’innocuité, la proportion de patients 
développant une inflammation intraoculaire était plus élevée chez ceux traités par la dose de 6 mg de 
brolucizumab (3,3 %) que par l’aflibercept (1,4 %). Une proportion de 1,1 % et 0,5 % des patients ayant 
reçu le brolucizumab et l’aflibercept, respectivement, a subi des vasculites rétiniennes avec ou sans 
occlusion.  
 
Comparaison indirecte 
La méta-analyse en réseau non publiée soumise par le fabricant a pour but de comparer l’efficacité et 
l’innocuité du brolucizumab à celles de l’aflibercept, du bevacizumab et du ranibizumab, tous utilisés pour 
le traitement de l’OMD. Elle inclut les résultats de 43 études à répartition aléatoire contre un traitement 
actif ou un placebo chez des patients ayant fait ou non l’essai antérieur d’un anti-VEGF. Les paramètres 
d’évaluation étaient, entre autres, le changement de la MAVC, l’épaisseur du CST et l’innocuité. Une 
approche bayésienne a été adoptée pour la synthèse des données.  
 
Globalement, les résultats de cette comparaison indirecte suggèrent une efficacité et une innocuité du 
brolucizumab comparables à celles des autres anti-VEGF. Toutefois, plusieurs limites entachent de façon 
significative la validité des résultats, notamment l'importante hétérogénéité des caractéristiques de base 
des patients inclus dans les études, des paramètres principaux ainsi que de la fréquence d’administration 
des traitements. Pour ces raisons, et puisqu’elle n’est pas essentielle à la présente évaluation, les 
conclusions de cette comparaison indirecte ne sont pas retenues par l’INESSS. Les études KESTREL et KITE 
documentent bien l’efficacité et l’innocuité du brolucizumab par rapport à celles de l’aflibercept. 
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation de BeovuMC, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association. 
 
Perspective du clinicien   
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 



 
 

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 cliniciens consultés rappellent que l’OMD est la principale cause de perte de vision chez les patients 
atteints de rétinopathie diabétique, laquelle peut les empêcher de travailler à différents degrés ou de 
réaliser des activités de la vie quotidienne. L’objectif de tous les traitements est l’amélioration ou la 
préservation de l’acuité visuelle; les autres paramètres comme la présence de liquide rétinien 
représentent des paramètres intermédiaires.  
 
Ils précisent également que le schéma posologique « Treat-and-extend » est celui qui est privilégié au 
Québec. Celui-ci consiste à débuter par la phase d’induction afin d’arrêter l’évolution de la maladie, puis 
à tenter d’espacer graduellement les injections selon la réponse du patient. Avec l’aflibercept, l’anti-VEGF 
le plus utilisé, certains patients ont besoin de recevoir des injections chaque mois à long terme, alors que 
d’autres patients requièrent des injections tous les 3 à 4 mois.  
 
Les experts consultés sont préoccupés par la fréquence accrue d’inflammation intraoculaire avec le 
brolucizumab dans les études KITE et KESTREL, particulièrement les vasculites rétiniennes, qu’elles soient 
occlusives ou non. En effet, ils sont d’avis que ce risque pourrait être plus élevé en pratique si l’on 
considère le faible nombre de patients inclus dans les études ainsi que l’implication vasculaire importante 
dans la physiopathologie de l’OMD. Contrairement à certaines complications graves associées aux anti-
VEGF (p. ex. endophtalmies ou uvéites), il s’agit de conditions imprévisibles et très difficiles à renverser 
lorsqu’elles surviennent; par conséquent, elles mettent en jeu le pronostic visuel. Les signes précoces 
d’une vasculite occlusive rétinienne sont souvent subtils et donc difficiles à détecter. Par ailleurs, le 
contexte québécois actuel ne favorise pas la détection rapide des cas d’inflammation intraoculaire, car les 
cliniques d’injection intravitréenne traitent souvent un grand nombre de patients chaque jour. De plus, 
dans certaines cliniques, le suivi des patients est effectué par différents cliniciens. Cela pourrait nuire à la 
détection rapide de ces cas. Le brolucizumab ne peut être injecté que dans un œil à la fois en raison de 
son profil d’innocuité, ce qui n’est pas le cas des autres anti-VEGF qui peuvent être administrés dans les 
2 yeux en même temps.  
 
Les experts consultés sont préoccupés par le risque accru de survenue de vasculites rétiniennes, en raison 
de leurs conséquences graves et irréversibles, particulièrement dans le contexte de patients atteints 
d’OMD chez qui la cécité est évitable. En outre, le traitement de l’OMD dure généralement au maximum 
2 à 3 ans; par conséquent, ils indiquent ne pas avoir à recourir à un 2e anti-VEGF. En cas de réponse 
insuffisante, l’ajout de la photocoagulation par laser permet généralement d’atteindre les objectifs de 
traitement. Dans certaines situations exceptionnelles où l’ajout du laser ne permet pas une réponse 
adéquate, ils procèdent à l’injection IVT de corticostéroïdes.  
 
Besoin de santé 
L'utilisation des traitements anti-VEGF a considérablement amélioré les résultats quant à la préservation 
de la vision chez les patients atteints d’OMD. Le recours à un 2e anti-VEGF est extrêmement rare au cours 
du traitement de l’OMD. Toutefois, des traitements efficaces et sécuritaires procurant une meilleure 
réponse ou nécessitant une fréquence moindre d’injections demeurent souhaitables.  
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du 
brolucizumab n’est pas reconnue pour le traitement de l’OMD. Cet avis repose sur les éléments suivants : 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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 Les résultats des études KESTREL et KITE démontrent notamment qu’après 52 semaines de 
traitement chez les patients atteints d’OMD et n’ayant jamais été traités par des anti-VEGF, le 
brolucizumab (6 mg) administré toutes les 8 ou 12 semaines est non inférieur à l’aflibercept 
administré toutes les 8 semaines quant à la variation de la MAVC.  

 En raison du devis des études, on ne peut conclure quant à la fréquence des injections permises par 
le brolucizumab comparativement aux anti-VEGF inscrits sur les listes des médicaments.  

 Bien que numériquement faible, la fréquence accrue d’inflammation intraoculaire avec le 
brolucizumab dans les études KITE et KESTREL, particulièrement les vasculites rétiniennes, effets 
indésirables graves, imprévisibles, difficiles à diagnostiquer et à renverser, et engageant par 
conséquent le pronostic visuel, est jugée préoccupante. 

 Les experts consultés sont d’avis que le risque d’inflammation intraoculaire avec le brolucizumab 
pourrait être plus élevé en pratique considérant le faible nombre de patients inclus dans les études 
ainsi que l’implication vasculaire importante dans la physiopathologie de l’OMD. 

 Au Québec, les patients atteints d’OMD nécessitant un traitement par un anti-VEGF le reçoivent 
pendant environ 1 à 3 ans; le recours à un 2e anti-VEGF est rare, voire inexistant, dans cette 
pathologie, selon les experts consultés. Bien qu’il soit au moins non inférieur à l’aflibercept, le profil 
d’innocuité défavorable du brolucizumab fait qu’il ne comble pas de besoin de santé chez les 
patients atteints de cette maladie. 
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DEXCOM G6MC 
Diabète 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Dexcom G6 
Dénomination commune : Capteur Dexcom G6 
Fabricant : Dexcom 
Forme : Capteur 
 
Inscription – Avec conditions (personnes de 2 ans ou plus atteintes de diabète de type 2 

traitées par insulinothérapie intensive) 
Refus d’inscription (personnes de 2 ans ou plus atteintes de diabète de type 2 traitées par 

insuline basale [insuline à action prolongée ou intermédiaire]) 
 
RECOMMANDATION – PERSONNES DE 2 ANS OU PLUS ATTEINTES DE DIABÈTE DE TYPE 2 TRAITÉES PAR INSULINOTHÉRAPIE 
INTENSIVE 
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 Dexcom G6MC 
sur la Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments (RGAM) pour l’autosurveillance 
de la glycémie des personnes de 2 ans ou plus atteintes du diabète de type 2 traitées par insulinothérapie 
intensive et de modifier l’indication reconnue pour l’autosurveillance des personnes de moins de 18 ans 
atteintes du diabète de type 1, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement sur la liste du RGAM 
Advenant son inscription pour la population atteinte de diabète de type 2 traitée par insulinothérapie 
intensive, l’indication reconnue deviendrait la suivante : 
♦ pour l’autosurveillance de la glycémie des personnes diabétiques de 2 ans ou plus. atteintes du 

diabète de type 1 qui satisfont à un ou plusieurs de ces critères : 
 

À l’instauration du traitement, la personne :  
• de moins de 18 ans doit être atteinte de diabète de type 1; 
• de 18 ans ou plus doit être traitée par insulinothérapie intensive (traitement par pompe à 

insuline ou ≥ 3 injections d’insuline par jour) et doit satisfaire à un ou plusieurs de ces 
critères : 
- non-atteinte de la valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1c) adaptée au patient, en dépit 

d’une prise en charge optimale de la maladie 
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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- épisodes fréquents d’hypoglycémie durant la dernière année, malgré l’adhésion à un 
plan de gestion de la glycémie 
ou 

- inhabilité à reconnaître ou à signaler les symptômes d’hypoglycémie. 
 

La demande initiale est autorisée pour une période de 6 mois pour évaluer la capacité des patients 
à utiliser Dexcom G6MC et à porter le capteur.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois 
si la personne montre une utilisation optimale de Dexcom G6MC, soit au moins 70 % du temps. 
 

RECOMMANDATION - POUR LES PERSONNES DE 2 ANS OU PLUS ATTEINTES DE DIABÈTE DE TYPE 2 TRAITÉES PAR INSULINE 
BASALE (INSULINES À ACTION PROLONGÉE OU INTERMÉDIAIRE) 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas ajouter une indication reconnue à Dexcom G6MC sur les listes des médicaments pour l’autosurveillance 
de la glycémie des personnes de plus de 2 ans atteintes de diabète de type 2 traitées par insuline basale, 
car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
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 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’un 
médecin de famille, d’un endocrinologue, d’un interniste et d’une infirmière dont la pratique est axée 
notamment sur le traitement du diabète, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à 
l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs 
savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU DISPOSITIF 
Dexcom G6MC est un système de mesure du glucose interstitiel en continu. Dexcom G6MC constitue une 
modification des dispositifs précédents (Dexcom G4MC et G5MC). Dexcom G6MC mesure le glucose en temps 
réel et sans piqûre, à l’aide d’un capteur inséré sous la peau du ventre (ou le haut des fesses pour les 2 à 
17 ans) qui demeure en place pendant 10 jours. Dexcom G6MC ne nécessite aucun calibrage. Un émetteur 
réutilisable envoie les données sur l’appareil de lecture une fois toutes les 5 minutes. L’appareil de lecture 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html


 
 

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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permet de suivre les tendances de la glycémie. En présence d’écarts glycémiques, des alertes 
paramétrables et une alarme intégrée avertissent le patient. Dexcom G6MC est également muni d’une 
alerte appelée Urgence Bas imminent qui est activée lorsqu’une valeur de ≤ 3,1 mmol/l est anticipée par 
l’appareil dans les 20 minutes qui suivent.  
 
Dexcom G6MC peut être utilisé pour prendre des décisions de traitements. Il est indiqué pour « la prise en 
charge du diabète chez les personnes âgées d’au moins 2 ans ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit d’une demande d’ajout d’une indication à Dexcom G6MC pour inclure toutes les personnes 
diabétiques insulinodépendantes âgées de 2 ans ou plus. Dexcom G6MC est présentement inscrit sur la 
Liste des médicaments du RGAM à la section des médicaments d’exception pour l’autosurveillance de la 
glycémie des personnes de 2 ans ou plus atteintes de diabète de type 1 qui satisfont à un ou plusieurs de 
ces critères : 

• non-atteinte de la valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1c) adaptée au patient, en dépit d’une 
prise en charge optimale de la maladie; 
ou 

• épisodes fréquents d’hypoglycémie durant la dernière année, malgré l’adhésion à un plan de 
gestion de la glycémie; 
ou 

• inhabilité à reconnaître ou à signaler les symptômes d’hypoglycémie. 
 
La présente évaluation couvrira donc uniquement la portion de la population diabétique non couverte 
pour l’indication demandée, soit les individus atteints de diabète de type 2 traités par thérapie insulinique 
intensive (≥ 3 injections d’insuline/jour) et ceux traités par une seule injection d’insuline (insuline basale).  
 
La demande du fabricant d’inscrire Dexcom G6MC sur la Liste des médicaments – Établissements sera 
également considérée dans la présente évaluation. Cette demande vise à permettre aux patients 
utilisateurs de Dexcom G6MC de poursuivre l'usage du dispositif pendant une hospitalisation.  
 
Bref historique d’évaluation de Dexcom G6MC 

Février 2020 Avis d’inscription – avec condition sur la Liste des médicaments – Médicament 
d’exception 

Décembre 2020 Modification d’une indication reconnue 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le diabète de type 2 (DT2) est une maladie chronique et évolutive associée au mode de vie, caractérisée 
par une hyperglycémie chronique et une altération du métabolisme des glucides, des lipides et des 
protéines, secondaire à une diminution de l’activité de l’insuline et/ou une diminution de sa sécrétion. Au 
Québec, environ 1,2 M de personnes sont touchées par le diabète; 90 % d’entre elles sont atteintes de 
DT2. Bien que le DT2 se manifeste généralement à l’âge adulte, l’augmentation du nombre de cas de DT2 
diagnostiqué avant l’âge de 20 ans représente un problème de santé émergeant chez les enfants et les 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_Dexcom_G6.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_Dexcom_G6.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_Dexcom_G6.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2021/FreeStyle_indication_2020_12.pdf
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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). 

 18 

adolescents, selon la Fédération internationale du diabète (IDF). Cette augmentation pourrait résulter de 
la prévalence élevée d’obésité et de surpoids dans la population. 
 
Une prévalence accrue du DT2 est également observée au sein de la population vieillissante, des peuples 
autochtones, de certaines sous-populations canadiennes, et parmi les individus en situation de 
vulnérabilité. En effet, plusieurs déterminants de la santé tels que le revenu, le niveau de scolarité, les 
conditions de travail, la sécurité alimentaire, le développement de la petite enfance, le soutien et les liens 
sociaux, l’accès aux services de prévention et de soins exercent une influence sur le risque de survenue et 
sur la prise en charge de la maladie, sa progression et le risque de mortalité. 
 
La modification des habitudes de vie, particulièrement celles touchant à l’alimentation et à l’activité 
physique, est un élément capital de la gestion du diabète et de sa prévention et pourrait réduire d’environ 
50 % le risque de développer le DT2 chez un individu à risque (ElSayed 2023). Les effets préventifs sur les 
risques de DT2 peuvent perdurer avec le maintien des habitudes de vie.  
 
Le DT2 est associé à des complications micro- et macrovasculaires (néphropathie, rétinopathie, 
neuropathie, maladies cardiovasculaires, etc.) qui exercent une influence significative sur la morbidité et 
la mortalité des patients.  
 
L’objectif du traitement du diabète est de maintenir une glycémie la plus normale possible tout en évitant 
les nombreuses complications graves et invalidantes. La vérification de la glycémie est donc une 
composante essentielle de la gestion efficace de la maladie. La mesure de la glycémie capillaire constitue 
la méthode usuelle de mesure du taux de glucose dans le sang. Elle consiste pour le patient à se piquer le 
bout du doigt afin de faire sortir une goutte de sang qui est déposée sur une bandelette et lue avec un 
glucomètre. Des dispositifs mesurant les taux du glucose présent dans le liquide interstitiel constituent 
également des options pour la population atteinte du diabète. Ces dispositifs se divisent en 2 catégories : 
les dispositifs de mesure du glucose en continu (MGC), qui affichent les taux de glucose en temps réel, et 
les dispositifs à balayage intermittent, qui affichent les taux de glucose lorsque le capteur est balayé par 
le lecteur. À ce jour, seul FreeStyle LibreMC occupe une place dans cette dernière catégorie. 
 
La fréquence de mesure de la glycémie varie en fonction du traitement et de la condition du patient 
(p. ex. : maladie, activité physique, etc.). Comme le traitement par insuline augmente les risques 
d’hypoglycémie, la fréquence et le type d’insuline utilisé influencent la fréquence de mesure de la 
glycémie recommandée. Chez un patient recevant 1 seule injection d’insuline par jour, la fréquence 
recommandée de la mesure de glycémie est d’environ 1 fois par jour, tandis que pour ceux traités par 
insulinothérapie intensive, elle peut se monter à 10 par jour. Selon les lignes directrices canadiennes, la 
prise en charge des patients québécois atteints de DT2 s’effectue selon un algorithme clinique adaptatif 
qui varie selon plusieurs paramètres individuels tels que les valeurs glycémiques, l’âge, les différentes 
comorbidités (notamment cardiovasculaire, néphrologique et hépatique) et les habitudes du patient. Bien 
que le parcours de traitement puisse varier grandement d’un patient à l’autre, il inclut habituellement 
dans l’ordre : la modification des habitudes de vie, la prise d’anti-hyperglycémiants oraux ou injectables 
(sulfonylurée, analogues du glucagon-like peptide (GLP-1), d’inhibiteurs du co-transporteur sodium-
glucose de type 2, etc.) et/ou une insulinothérapie (basale, puis intensive).  
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Besoin de santé 
Prévention 
Bien que l’importance de la prévention soit largement reconnue, les taux d’adhésion des patients à de 
saines habitudes de vie sont généralement faibles (Peyrot 2005). Certains facteurs personnels, 
émotionnels et économiques du patient et de ses proches limitent souvent l’adoption et le maintien à 
long terme de saines habitudes de vie. Pour atteindre un tel objectif, le suivi des patients doit être assuré 
par une équipe multidisciplinaire composée de professionnels de la santé tels que des nutritionnistes, 
infirmières, kinésiologues et psychologues/psychoéducateurs. Or, les ressources nécessaires à la mise en 
place de stratégies de prévention efficaces des maladies chroniques comme le DT2 sont insuffisantes. De 
plus, considérant les inégalités en santé au Québec, il est important que ces programmes d’éducation et 
de formation soient accessibles à tous et continuent d’être développés et adaptés. Enfin, il demeure 
important de se pencher les iniquités d’accès aux programmes.  
 
Traitement - Insulinothérapie 
En présence d’un diabète de longue durée, l’évolution de la maladie nécessite habituellement le recours 
à des bolus d’insuline prandiale. Les patients atteints de DT2 et traités par insulinothérapie intensive 
présentent davantage de comorbidités et de problèmes liés aux hypoglycémies que ceux traités par 
insuline basale. Malgré les options possibles pour les prévenir, la fréquence d’événements 
d’hypoglycémie non sévère chez ces patients se situe entre 3 et 39 événements par patient par année, 
tandis que celle d’événements d’hypoglycémie sévère se situe entre 0 et 1 par année, soit 30 % de moins 
que chez les patients atteints de DT1 (Elliott 2016).  
 
Surveillance de la glycémie 
La mesure du glucose (sanguin ou interstitiel) représente une composante essentielle de la gestion 
efficace du diabète. Or, la prise de glycémie capillaire est souvent perçue comme douloureuse et 
inconfortable par les patients, en plus d’être une contrainte affectant plusieurs aspects de la vie 
quotidienne. De plus, cette méthode ne fournit qu’un portrait instantané de la glycémie. Même pratiquée 
plusieurs fois par jour, la mesure de la glycémie capillaire ne donne pas d’information sur les changements 
rapides et les fluctuations du taux de glucose, informations nécessaires à la prévention des hypoglycémies 
et des hyperglycémies (Elsayed 2023). Par conséquent, une autosurveillance sous-optimale est rapportée 
comme un problème fréquent chez les patients atteints de diabète. Le fardeau associé à la mesure de la 
glycémie capillaire est proportionnel à la fréquence recommandée de prise de glycémie.  
 
À ce jour, les patients atteints de DT2 qui sont traités par ITI ont accès à FreeStyle LibreMC, qui permet la 
mesure intermittente du glucose interstitiel. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études DIAMOND (Beck 2017) et MOBILE (Martens 2021) sont 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Ces 2 études étant menées auprès de populations 
différentes (DT2 avec insulinothérapie intensive - Beck et DT2 avec insuline basale - Martens), les résultats 
sont présentés en fonction de ces 2 populations. De plus, l’INESSS a apprécié 7 publications additionnelles, 
dont 1 portant sur des patients diabétiques hospitalisés. Enfin, l’INESSS a considéré une comparaison 
indirecte non publiée soumise par le fabricant.  
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Étude de Beck 2017 
Il s’agit d’un essai multicentrique à répartition aléatoire, réalisé sans insu et en groupes parallèles, qui a 
pour but de comparer le contrôle glycémique des participants utilisant Dexcom G4MC par rapport à ceux 
dont la surveillance glycémique est réalisée par des mesures de la glycémie capillaire. Il a été réalisé sur 
158 patients atteints de DT2 et traités par insulinothérapie intensive (ITI) depuis au moins 1 an. Pour être 
admis, les patients devaient être âgés d’au moins 25 ans, présenter un taux d’HbA1c variant de 7,5 % à 
10,0 %, une médication antidiabétique stable depuis au moins 3 mois, une moyenne d’autosurveillance 
de la glycémie capillaire ≥ 2/j et un taux de filtration glomérulaire ≥ 45 ml/min/1,73 m2. La répartition 
aléatoire a été réalisée avec stratification en bloc selon le taux initial d’HbA1c. Les patients ont été répartis 
en 2 groupes selon un ratio 1:1 pour recevoir Dexcom G4MC ou un glucomètre. 
 
La durée de l’étude était de 24 semaines avec des visites de suivi aux semaines 4, 12 et 24. Les participants 
du groupe témoin ont porté à l’aveugle, pendant 2 semaines, un dispositif de mesure du glucose 
interstitiel (semaine 11 et 23).  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation du taux d’HbA1c entre le début de l’étude et la 
24e semaine. Les paramètres secondaires évalués sont la proportion de participants ayant un taux d’HbA1c 
inférieur à 7,0 %, un taux d’HbA1c inférieur à 7,5 %, une réduction relative d’au moins 10 %, une réduction 
d’au moins 1 % ou un taux d’HbA1c inférieur à 7 %. La qualité de vie (EuroQoL-5D) et la satisfaction à 
l’égard de la méthode d’autosurveillance glycémique ont été également évaluées. 
 
Étude de Martens 2021 
Il s’agit d’un essai multicentrique à répartition aléatoire, réalisé sans insu et en groupes parallèles, qui a 
pour but de comparer le contrôle glycémique des participants utilisant Dexcom G6MC par rapport à ceux 
dont la surveillance glycémique est réalisée par des mesures de la glycémie capillaire. 
 
Il a été réalisé sur 175 patients atteints de DT2 et traités par insuline basale. Pour être admis, les patients 
devaient être âgés d’au moins 30 ans et présenter un taux d’HbA1c variant de 8 % à 11,5 %, une 
médication antidiabétique stable depuis au moins 3 mois (sans insuline prandiale), une moyenne 
d’autosurveillance de la glycémie capillaire ≥ 3/j et la disponibilité d’un téléphone intelligent compatible 
avec Dexcom G6MC. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification en bloc selon le taux initial 
d’HbA1c. Les patients ont été répartis en 2 groupes selon un ratio 2:1 pour recevoir Dexcom G6MC ou un 
glucomètre.  
 
La durée de l’étude était de 32 semaines et les 2 groupes ont eu une visite clinique à 3 et 9 mois. Les 
participants du groupe témoin ont porté à l’aveugle un dispositif de mesure du glucose interstitiel avant 
les visites de suivi. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation du taux d’HbA1c entre le début de l’étude et la fin de 
l’étude. Les paramètres secondaires préspécifiés sont : le temps passé dans la cible glycémique (3,9 – 
10,0 mmol/l), le temps passé avec une glycémie supérieure à 14 mmol/l et la glycémie moyenne à 8 mois. 
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Études pivots – Principaux résultats des paramètres de contrôle glycémique  

Études/ 
type d’étude 

Changement 
HbA1c, % 

Variabilité 
glycémique 

(coefficient de 
variation, %) 

Changement 
TdC, % 

Temps passé 
en 

hypoglycémie, 
% 

Temps passé 
en 

hyperglycémie, 
% 

Beck 2017 
ECR 

-0,3 % 
(p = 0,022) nd nd nd nd 

Martens 2021 
ECR 

-0,4 % 
p = 0,02 

-1,8 % 
p = 0,05 

+15 % 
p < 0,001 

-0,24 %  
p = 0,02 

-16 %  
p < 0,001 

ECR : Étude contrôlée à répartition aléatoire; nd : Non disponible; Tdc : Temps dans la cible. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de ces études sont les suivants :  
 Les 2 études sont de bonne qualité méthodologique. L’étude de Beck (2017) a été menée avec 

Dexcom G4MC, une version antérieure au dispositif. Les résultats ont été jugés transposables à 
Dexcom G6MC. L’étude de Martens (2021) a été réalisée avec Dexcom G6MC. Les essais n’ont pas été 
réalisés à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les paramètres subjectifs 
tels que l’innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. Toutefois, compte tenu du 
caractère objectif du paramètre principal (taux d’HbA1c), le devis ouvert est jugé acceptable. 

 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
Toutefois, pour le paramètre de temps dans la cible, la majorité des études présentent des données 
portant sur un nombre limité de participants. Un risque de biais liés aux données manquantes est 
donc présent. 

 La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniquement 
pertinents. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les 
groupes. 

 Le paramètre d’évaluation principal (la variation du taux d’HbA1c) est jugé adéquat.  
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 

cliniquement importants. 
 La durée totale des 2 études pivots, respectivement de 6 et 8 mois, est adéquate pour évaluer 

l’influence de l’utilisation de Dexcom G6MC sur le contrôle glycémique à court terme.  
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées; elles sont similaires dans les 

groupes. L’âge moyen des participants est d’environ 58 ans, avec une légère surreprésentation de 
femmes au sein des groupes.  

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec. 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats. Ils permettent de sélectionner des 

patients adultes non utilisateurs de dispositifs de mesure du glucose interstitiel, dont le diabète est 
mal régulé et qui sont exempts de maladies ou de conditions concomitantes pouvant affecter les 
résultats des études.  

 
Publications complémentaires 
Population traitée par insulinothérapie intensive (ITI) 
L’étude de Ruedy (2017) documente l’efficacité de Dexcom G4MC (avec logiciel 505) chez des patients (DT1 
et DT2) âgés de plus de 60 ans recevant des injections quotidiennes multiples d’insuline. Les participants 
du groupe qui ont utilisé Dexcom G4MC montrent une plus grande réduction du taux d’HbA1c que ceux du 
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groupe témoin (-0,9 % contre -0,5 %) avec une différence ajustée de -0,4 % ± 0,1 % (p < 0,001). Aucune 
stratification n’a été réalisée selon le type de diabète. À 24 semaines, des différences significatives quant 
à la variabilité glycémique et le temps dans la cible glycémique (TdC) ont également été observées entre 
les participants des 2 groupes en faveur de DexcomMC.  
 
L’étude prospective de Gilbert (2021) menée en contexte de vie réelle a évalué à l’aide de questionnaires 
en ligne l’effet de l’utilisation de Dexcom G6MC pendant 12 semaines sur la qualité de vie, la détresse liée 
au diabète de même que l’attitude et les comportements liés à l’hypoglycémie de 248 adultes diabétiques 
traités par ITI. Les participants ont vu leur taux HbA1c diminuer significativement après l’utilisation de 
Dexcom G6MC pendant 12 semaines (8,5 % à 7,1 % p < 0,001).  
 
Études chez patients atteints de DT2 et traités par insulinothérapie intensive – Changement des 
paramètres entre le groupe intervention (mesure de la glycémie en continu) et le groupe témoin 
(glycémies capillaires) 

Études/ 
type d’étude 

Changement 
HbA1c, % 

Variabilité 
glycémique 

(coefficient de 
variation, %) 

Changement 
TdC, min/j 

Temps passé 
en 

hypoglycémie, 
min/j 

Temps passé en 
hyperglycémie, 

min/j 

Beck 2017 
ECR 

-0,3 % 
(p = 0,022) nd nd nd nd 

Ruedy 2017 
ECR 

-0,4 % 
p < 0,001 

-2 % 
P = 0,02 

+157 
p < 0,001 N.S. -90 

P = 0,006 
Gilbert 2021 

Prospective/contexte vie 
réelle 

-1,4 % 
p < 0,001 nd nd nd nd 

ECR : Étude contrôlée à répartition aléatoire; min/j : Minutes par jour; nd : Non disponible; Tdc : Temps dans la cible. 
 
Les participants atteints de DT2 ont noté, après une période de 12 semaines d’utilisation de Dexcom G6MC, 
une amélioration significative des résultats de détresse liée au diabète (Diabète distress scale – DDS) et 
de l’échelle des attitudes et comportements liés à l’hypoglycémie (Hypoglycemia attitudes behavior scale 
– HABS). Parmi les participants atteints de DT2, 94 % se sont dits satisfaits ou très satisfaits de 
Dexcom G6MC et 80 % l’ont trouvé facile à utiliser. Ainsi, l’utilisation de Dexcom G6MC semble avoir un effet 
favorable sur certains paramètres de qualité de vie des patients spécifiquement liés au diabète, 
comparativement à l’autosurveillance par glycémie capillaire. Toutefois, la portée de ces résultats est 
limitée en raison du devis ouvert de l’étude. 
 
Parmi les limites associées à ces études, notons que les participants de l’étude de Ruedy (2017) sont les 
mêmes que ceux de l’étude DIAMOND (Beck 2017) et le nombre important de biais méthodologiques de 
l’étude de Gilbert (2021) (population hétérogène sélectionnée et peu d’informations fournies sur les 
facteurs de confusion potentiels).  
 
Population traitée par insuline basale 
L’étude d’Aleppo (2021) est une prolongation de l’étude MOBILE. Les participants ayant utilisé Dexcom 
G6MC durant la 1re période de l’étude et la glycémie capillaire durant la 2e période ont vu leur taux d’HbA1c 
augmenter de 0,43 % (p = 0,06) en 6 mois, tandis que ceux qui ont poursuivi avec la même méthode de 
mesure du glucose pendant les 6 mois de l’étude (Dexcom G6MC ou glycémie capillaire) ont maintenu leurs 
taux d’HbA1c obtenus à la fin de la phase principale de l’étude. Parmi les autres paramètres, notons 
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également une détérioration du TdC (-12 %, p = 0,01) et du temps passé avec une glycémie supérieure à 
10 mmol/l (+11 %, p = 0,02) chez les participants qui ont cessé l’utilisation de Dexcom G6MC pendant 6 mois 
(après 8 mois d’utilisation). Au cours de la période de prolongation, les participants des groupes ayant 
poursuivi la même méthode qu’au cours de la phase principale de l’étude ont maintenu leurs valeurs de 
contrôle glycémique obtenues à la fin de l’étude de Martens.  
 
Les analyses post-hoc des résultats de l’étude MOBILE (Martens 2021) en fonction de l’âge (Bao 2022) 
montrent que l’utilisation de Dexcom G6MC a un effet similaire sur le taux d’HbA1c des participants atteints 
de DT2 et traités par insuline basale (environ -1,08 %), qu’ils soient âgés de moins de 65 ans ou de plus de 
65 ans. Aucune différence significative sur le taux d’HbA1c n’a été observée entre les utilisateurs de 
Dexcom G6MC et ceux réalisant l’autosurveillance par mesure des glycémies capillaires au sein des 2 
groupes d’âge. Cependant, des différences significatives de temps passé dans les cibles glycémiques et de 
temps passé en hyperglycémie favorisent l’utilisation de Dexcom G6MC dans les 2 groupes d’âge. 
 
Les analyses post-hoc des résultats l’étude MOBILE (Martens 2021) en fonction du contrôle glycémique 
de départ des participants (Davis 2022) montrent que le plus grand impact en faveur de l’utilisation de 
Dexcom G6MC est observé chez ceux dont la glycémie est mal régulée, particulièrement ceux présentant 
un taux d’HbA1c de départ ≥ 10 % et un plus faible temps dans les cibles glycémiques.  
 
Les résultats de la cohorte rétrospective de Karter (2021) suggèrent une baisse significative du taux 
d’HbA1c chez les utilisateurs de la MGC (Dexcom G5MC principalement) comparativement aux non-
utilisateurs (différence pondérée et ajustée de -0,4 %, p < 0,001). Le taux moyen de diminution d’HbA1c 
était significativement plus élevé chez les patients utilisateurs de MGC atteints de DT2 que chez les 
utilisateurs atteints de DT1 (-0,56 % pour les patients atteints de DT2 contre -0,39 % pour les patients 
atteints de DT1, p = 0,003). L’instauration de la MGC a également été associée à une diminution pondérée 
et ajustée du taux d’événements d’hypoglycémie (-4,0 %, p = 0,04 pour les patients atteints de DT1 et -
2,3 %, p = 0,01 pour les patients DT2).  
 
Études chez les patients atteints de DT2 et traités par insuline basale – Changement des paramètres 
entre le groupe intervention (mesure de la glycémie en continu) et le groupe témoin (glycémies 
capillaires) 

Études/ 
type d’étude 

Changement 
HbA1c, % 

Variabilité 
glycémique 

(coefficient de 
variation, %) 

Changement 
TdC, % 

Temps passé 
en 

hypoglycémie,  
% temps 

Temps passé en 
hyperglycémie, 

% temps 

Martens 2021 
ECR 

-0,4 % 
p = 0,02 

-1,8 % 
p = 0,05 

+15 % 
p < 0,001 

-0,24 %  
p = 0,02 

-16 %  
p < 0,001 

Karter 2021 
Rétrospective 

 
-0,56 % 

p < 0,001 
nd nd nd nd 

ECR : Étude contrôlée à répartition aléatoire; nd : Non disponible; Tdc : Temps dans la cible. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de ces études sont les suivants :  
 Les participants des études Aleppo (2021), Bao (2022) et Davis (2022) sont les mêmes que ceux de 

l’étude MOBILE (Martens 2021).  
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 Les données de l’étude de Karter (2021) proviennent d’un registre de la compagnie d’assurance 
américaine Kaiser Permanente Northern California. Les patients ayant fait une 1re réclamation pour 
un dispositif de MGC entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2019 y étaient admissibles. Les 
dispositifs utilisés par les participants de cette étude ne sont pas spécifiés. Toutefois, selon les 
informations fournies par le fabricant, Dexcom G5MC était le dispositif de MGC le plus utilisé et offert 
aux patients diabétiques n’utilisant pas de pompes à insuline pendant cette période aux États-Unis. 
La nature rétrospective de cette étude fait qu’elle comporte des limites et des biais 
méthodologiques importants. 

 Les résultats de ces études ont donc une portée limitée dans la présente évaluation. 
 
Population de patients diabétiques hospitalisés et utilisateurs de Dexcom G6MC 
Les résultats de cette étude (Spanakis 2022) montrent que, tout en étant sécuritaire, l’utilisation de 
Dexcom G6MC chez des patients diabétiques hospitalisés est équivalente aux soins usuels quant aux 
paramètres du contrôle glycémique (TdC, temps passé en hypoglycémie, temps passé en hyperglycémie). 
Compte tenu de la capacité du dispositif à détecter les épisodes d’hypoglycémie, y compris ceux non 
symptomatiques, Dexcom G6MC a permis de réduire significativement la récurrence de ces événements 
chez les patients qui en ont eu plusieurs lors de l’hospitalisation. 
 
Innocuité 
De rares événements indésirables non sévères, comme une réaction allergique ou de l’érythème au site 
d’adhésion, et sévères (acidocétose diabétique et hypoglycémies sévères), ont été observés avec une 
occurrence similaire entre les groupes.  
 
Comparaison indirecte 
Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de Dexcom G6MC chez la 
population atteinte de DT2 et traitée par ITI sont la surveillance par glycémie capillaire et les 2 versions 
de FreeStyle LibreMC. Il s’agit des options présentement offertes pour la surveillance de la glycémie au 
Québec. Rappelons que FreeStyle Libre 2MC, contrairement à son prédécesseur FreeStyle LibreMC, a la 
capacité d’émettre des alarmes pour signaler les écarts glycémiques.   
 
Faute de données cliniques comparant directement Dexcom G6MC à FreeStyle Libre 2MC, le fabricant a 
soumis une comparaison indirecte non publiée. Les données cliniques utilisées pour cette comparaison 
sont issues de 2 ECR, soit Beck (2017) et Haak (2017). La comparaison indirecte comporte plusieurs limites 
méthodologiques (comparaison naïve non publiée et non révisée par les pairs, puissance statistique faible 
basée sur 2 études, etc.). De plus, les dispositifs utilisés dans ces études sont 2 versions antérieures des 
dispositifs présentement offerts, soit Dexcom G4MC (logiciel 505) (Beck 2017) et la 1re génération de 
FreeStyle LibreMC (Haak 2017). L’analyse fournie par le fabricant comporte donc de nombreuses limites qui 
empêchent de statuer sur l’efficacité comparative de Dexcom G6MC et FreeStyle LibreMC. Une comparaison 
entre les modèles de dispositifs les plus récents aurait été plus appropriée.  
 
Perspective des experts  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
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La modification des habitudes de vie est un élément capital de la gestion du diabète, selon les experts 
consultés. Elle demande néanmoins un effort constant de la part du patient. Selon les motivations et les 
différents défis rencontrés, il peut être difficile de maintenir cet effort à long terme.  
 
Les experts consultés soulignent que les besoins des patients évoluent avec la maladie. Les enjeux liés aux 
hypoglycémies sont principalement présents chez les patients traités par sulfonylurée ou par insuline et 
augmentent en fonction du nombre d’injections d’insuline. La mitigation des risques de complications à 
long terme est également un défi pour les intervenants de 2e et 3e ligne. En plus de la gestion de la 
glycémie, des options thérapeutiques bénéfiques à la santé cardiovasculaire, hépatique ou rénale sont 
souvent au cœur des besoins des patients, particulièrement ceux dont la durée du diabète est plus longue. 
De plus, certains patients atteints de DT2 depuis longtemps peuvent avoir une variabilité glycémique 
comparable à ceux atteints de DT1, mais n’ont pas les mêmes options de traitement. Ces iniquités notées 
par les experts consultés ne sont pas observées pour ce qui est des patients couverts par des assurances 
privées. Ces disparités seraient observables au niveau clinique. 
 
Les experts soutiennent que les épisodes d’hypoglycémie nocturne représentent un défi particulier pour 
les personnes atteintes de DT2 traitées par insuline, puisque plusieurs de ces épisodes demeurent 
indétectés en l’absence d’un dispositif de lecture du glucose interstitiel. De l’avis des experts, les risques 
de chutes liées à l’hypoglycémie (nocturne ou diurne) sont aussi une préoccupation particulière 
concernant les personnes âgées. De plus, la perception des symptômes et la capacité à les communiquer 
sont souvent réduites chez cette population.   
 
Selon certains experts consultés, l’importance des paramètres de contrôle glycémique varie selon les 
différentes populations ou les problèmes rencontrés par le patient. En effet, la mesure du taux d’HbA1c 
serait un paramètre pertinent pour les patients traités par antidiabétiques oraux, qui ont peu de variabilité 
glycémique. Cependant, ce paramètre perdrait de sa valeur avec l’évolution de la maladie vers une 
insulinothérapie intensive. En présence d’ITI, le TdC deviendrait le paramètre clinique à considérer pour 
évaluer le contrôle glycémique du patient. Certains experts consultés considèrent que les résultats de TdC 
rapportés dans les études cliniques sont cliniquement significatifs. Certains mentionnent que, d'après leur 
expérience, les bénéfices de Dexcom G6MC sur les taux d’HbA1c observés dans les études cliniques 
semblent inférieurs à ce qu’ils observent chez leurs patients. Ils notent par ailleurs que les résultats 
obtenus dans les études menées en contexte réel de soins sont plus représentatifs de la réalité observée 
en clinique.  
 
Certains experts rapportent que dans leur pratique, les patients qui bénéficient le plus d’un dispositif de 
mesure du glucose interstitiel sont souvent les plus âgés, les plus fragiles, ceux à mobilité réduite, ceux 
qui habitent en région éloignée et ceux qui ne veulent ou ne peuvent plus se piquer le bout du doigt pour 
prendre une glycémie capillaire. Toujours selon l’expérience clinique de certains experts consultés, plus 
les patients ont de la variabilité glycémique, plus Dexcom G6MC serait bénéfique. Enfin, plus la durée du 
diabète est longue, plus les bénéfices d’une utilisation de Dexcom G6MC seraient importants. En effet, le 
portrait clinique de ces patients ressemble à ce stade davantage à celui d’un patient atteint de DT1 
(hypoglycémies, besoin d’au moins 4 glycémies par jour).  
 
En plus de leurs effets sur les paramètres de glycémie, les experts consultés notent les bénéfices des 
dispositifs de lecture du glucose interstitiel pour favoriser l’implication du patient dans la prise en charge 
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de sa maladie. L’éducation du patient concernant les effets de ses habitudes de vie sur sa glycémie est 
aussi plus facile lorsqu’un dispositif de lecture du glucose interstitiel est utilisé et que la quantité de 
lectures compilées est grande. Les patients qui sont très proactifs dans la gestion de leur maladie 
réussissent souvent à améliorer la gestion de leur glycémie grâce à un dispositif de lecture du glucose 
interstitiel. Toutefois, les patients dont l’observance est faible et qui peinent à compiler le nombre de 
glycémies demandé pourraient aussi bénéficier des avantages d’un tel dispositif; en effet, l’utilisation du 
dispositif sensibilise mieux certains d’entre eux aux conséquences de leur implication dans la gestion de 
leur diabète et les motive à suivre les recommandations de l’équipe de soins. Une utilisation assidue du 
dispositif est nécessaire pour obtenir les effets escomptés.  
 
En ce qui concerne les patients diabétiques hospitalisés, les experts rapportent que plusieurs facteurs 
peuvent avoir un effet déstabilisant sur la glycémie, notamment le stress, l’alimentation et la médication. 
De plus, en cas d'hospitalisation pour une condition autre que le diabète, il y a des risques que la maladie 
ne soit pas gérée en priorité par l’équipe soignante et que le patient ne soit pas toujours apte à le faire. 
Des outils et procédures facilitant la gestion du diabète des patients hospitalisés sont donc souhaités. Les 
experts reconnaissent l’utilité d’un dispositif de MCG pour le suivi des glycémies des patients atteints de 
DT2. D’ailleurs, plusieurs centres ont officieusement recours aux données des dispositifs de mesure du 
glucose interstitiel de patients atteints de DT2 qui sont hospitalisés. Toutefois, selon les experts consultés, 
des défis administratifs importants et non négligeables sont à envisager dans le contexte d’une 
implantation officielle et généralisée de l’utilisation d’un dispositif de mesure du glucose interstitiel pour 
les patients diabétiques hospitalisés. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 
Ensemble de la population atteinte de DT2 
 Le DT2 est une maladie chronique et évolutive associée au mode de vie et qui peut entraîner de 

nombreuses complications et une espérance de vie réduite; 
 Les interventions pour la modification des habitudes de vie demeurent difficiles pour plusieurs en 

raison de divers facteurs. La formation et l’accompagnement des patients par une équipe 
multidisciplinaire sont essentiels à l’optimisation de la prise en charge du DT2; les démarches 
doivent être accessibles à tous.  

 Pour un effet optimal du dispositif, l’utilisateur doit être engagé activement dans la gestion de sa 
maladie et en faire l'utilisation assidue. 

 Les mesures du taux de glucose par le test de glycémie capillaire peuvent être douloureuses et ne 
fournissent qu’un portrait instantané de la glycémie sans procurer d’information sur les 
changements rapides et les fluctuations du taux de glucose qui doivent être évitées le plus possible; 

 Dexcom G6MC présente un profil d’innocuité jugé acceptable. 
 

Personnes atteintes de DT2 et traitées par ITI 
 Selon les standards de soins, les patients atteints de DT2 et traités par ITI ont souvent épuisé les 

options thérapeutiques.  
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 Les besoins de santé des patients atteints de DT2 sont notamment proportionnels à la durée du 
diabète et au nombre d'injections d'insuline; le portrait clinique et les besoins de santé des patients 
atteints de DT2 et traités par ITI sont similaires à ceux d’un patient atteint de diabète de type 1.  

 L’utilisation de Dexcom G6MC permet, tant aux patients qu’à son équipe soignante, une prise en 
charge plus proactive de la maladie et un ajustement plus fin de la stratégie de gestion de la 
glycémie. 

 L’utilisation de Dexcom G6MC, comparativement aux glycémies capillaires, modifie favorablement 
les paramètres glycémiques (taux d’HbA1c, TdC, variabilité glycémique, temps passé en 
hyperglycémie);  

 La comparaison indirecte fournie par le fabricant ne permet pas d’apprécier la valeur de 
Dexcom G6MC comparativement à celle de FreeStyleMC.  

 Les experts consultés mentionnent que les résultats observés lors de l’étude en contexte réel de 
soins sont davantage représentatifs de la réalité observée en clinique. 

 L’ensemble de la preuve repose sur une seule ECR de bonne qualité méthodologique; les données 
cliniques ayant été obtenues avec une version antérieure de Dexcom G6MC, les effets observés 
peuvent avoir été affectés. 
 

Personnes atteintes de DT2 et traitées par insuline basale 
 Selon les standards des soins, les patients atteints de DT2 qui reçoivent de l’insuline sans  traitement 

insulinique intensif ont accès à d’autres options thérapeutiques pour leur contrôle glycémique.  
 Dans la population traitée par insuline basale, les variations interpatients peuvent être importantes. 

Par conséquent, l’importance du besoin non comblé est empreinte d’incertitude pour cette 
population. 

 Selon l’étude pivot MOBILE, l’utilisation de Dexcom G6MC, comparativement aux glycémies 
capillaires, s’accompagne d’améliorations des paramètres glycémiques (HbA1c);  

 L’ensemble de la preuve repose sur une seule ECR de bonne qualité méthodologique. 
 

Personnes atteintes de diabète, hospitalisées et utilisatrices de Dexcom G6MC 
 Dans l’étude comparant Dexcom G6MC aux soins usuels chez patients diabétiques (DT1 et DT2) 

traités par ITI et hospitalisés en soins aigus, on observe des résultats similaires concernant les 
paramètres de contrôle glycémique; 

 Selon les experts consultés, le contexte organisationnel hospitalier actuel n’est pas favorable à une 
intégration de Dexcom G6MC dans le plan de soins des patients hospitalisés. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Personnes atteintes de DT2 et traitées par ITI 
Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès (CDP-RA) ayant exercé 
leur droit de vote sont majoritairement d’avis de reconnaître à Dexcom G6MC, comparativement 
à l’autosurveillance par glycémie capillaire, une valeur thérapeutique incrémentale pour la 
population atteinte de diabète de type 2 et traitée par insulinothérapie intensive avec les mêmes 
critères que ceux pour la population adulte atteinte de diabète de type 1. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres considèrent que l’étude DIAMOND est de bonne qualité méthodologique et 

que ses résultats permettent de reconnaître que Dexcom G6MC entraîne des bénéfices 
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cliniques modestes chez les patients atteints de DT2 et traités par insulinothérapie intensive, 
notamment sur les taux d’HbA1c et les paramètres de temps passé dans les cibles 
glycémiques.  

 Le profil d’innocuité de Dexcom G6MC est jugé acceptable. 
 Des incertitudes demeurent quant aux effets à long terme sur la prévention des 

complications du diabète de même qu’en ce qui concerne leur reproductibilité en contexte 
réel : 
- L’utilisation assidue de Dexcom G6MC est nécessaire pour garantir les effets cliniques sur 

la gestion du diabète (plus de 70 % du temps). 
- L’utilisation de Dexcom G6MC apporte des avantages pour les patients et les cliniciens, 

mais la technologie s’adresse à des utilisateurs prêts à s’engager activement dans la 
gestion de leur maladie. Une formation préalable à l’utilisation de Dexcom G6MC et un 
accompagnement continu par l’équipe de diabète sont donc essentiels à l’obtention de 
résultats significatifs. 

 Le besoin de santé est variable au sein de la population atteinte de DT2. Puisque les besoins 
constatés sont notamment proportionnels à la durée du diabète et au nombre d'injections 
d'insuline, les membres sont d'avis que le besoin à combler est plus important pour les 
patients en insulinothérapie intensive.  

 
Les membres du comité sont sensibles au fardeau de la gestion des patients atteints de DT2 et 
traités par insulinothérapie intensive et le reconnaissent comme similaire à celui des patients 
atteints de DT1 en termes de problématiques rencontrées pour le contrôle de la glycémie. De 
plus, selon les standards de soins, les patients atteints de DT2 et traités par insulinothérapie 
intensive ont épuisé les options thérapeutiques. 
 
Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres du comité sont d’avis que la force de la preuve clinique est trop faible pour 

accorder une valeur thérapeutique incrémentale au Dexcom G6 MC dans la population atteinte 
de DT2 et traitée par ITI. 

 
Personnes atteintes de DT2 et traitées par insuline basale 
Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont majoritairement d’avis de ne pas reconnaître à Dexcom G6MC, 
comparativement à l’autosurveillance par glycémie capillaire, une valeur thérapeutique pour la 
population atteinte de DT2 et traitée par insuline basale. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres considèrent que l’étude MOBILE est de bonne qualité méthodologique et que 

ses résultats permettent de reconnaître que l’utilisation de Dexcom G6MC s’accompagne de 
bénéfices cliniques modestes chez les patients atteints de DT2 et traités par insuline basale, 
notamment sur les taux d’HbA1c. 

 Le besoin de santé est variable au sein de la population atteinte de DT2. Puisque les besoins 
constatés sont notamment proportionnels à la durée du diabète et au nombre d'injections 
d'insuline, les membres sont d'avis que le besoin à combler est empreint d’incertitude en ce 
qui concerne les patients traités par insuline basale.  
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 Les membres rappellent qu’afin d’atteindre l’objectif thérapeutique de réduction de l’HbA1c, 
plusieurs options thérapeutiques sont offertes à cette population. Les bénéfices attendus de 
la surveillance du glucose en continu avec Dexcom G6MC sont jugés limités comparativement 
aux autres options thérapeutiques offertes. 

Motifs de la position minoritaire  
 Certains membres sont d'avis que Dexcom G6MC représente une option qui pourrait répondre 

au besoin de certains patients atteints de DT2 et traités par insuline basale, particulièrement 
ceux qui présentent des problèmes de labilité glycémique et d'hypoglycémie. 

 
Population hospitalisée 
Motifs de la position unanime  
 Les membres sont d’avis que, considérant les exigences et la gestion complexe liées à 

l’utilisation de Dexcom G6MC en milieu hospitalier, ses bénéfices ne sont pas démontrés.  
 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition du Dexcom G6MC et ceux de ses comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.  
 
Coût d’acquisition de Dexcom G6MC et de ses comparateurs 

Technologie Utilisation considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition 
annuel 

Dexcom G6MC  
Surveillance en continu du 
glucose en temps réel  

Utilisation en continu : 
36 capteurs/année 
4 émetteurs/année 

99,67$/capteur 
29,00/émetteur 3 704 $c 

FreeStyle LibreMC 
Surveillance en 
intermittence du glucose en 
temps réel 

Utilisation en continu : 
26 capteurs/année 89,00 $/capteur 2 314 $c 

Bandelettes pour la mesure 
de glycémie capillaire 

3 bandelettes/jour en insuline 
intensive 

Prix moyen : 0,64 $ 
(0,40 à 0,82) 701 $ 

a Selon l’usage recommandé par les monographies de produit ou l’usage réel au Québec. 
b Ces prix proviennent de prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (mars 2023).  
c       Les estimations excluent les coûts des bandelettes utilisées pour les patients ayant les dispositifs Dexcom G6MC OU  FreeStyle 

LibreMC. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant, qui avait pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) 
de Dexcom G6MC comparativement à FreeStyle LibreMC pour la population atteinte de DT2 et traitée par 
ITI, n’a pas été retenue par l’INESSS, étant donné que celle-ci se base sur les données cliniques issues 
d’une comparaison indirecte qui comporte plusieurs limites méthodologiques et qui ne permet pas de 
statuer sur l’efficacité comparative entre ces dispositifs. Ainsi, faute de données d’efficacité et d’innocuité 
comparatives valides, l’INESSS s’est limité à une comparaison des coûts annuels entre Dexcom G6MC et  
FreeStyle LibreMC. Cette comparaison, présentée dans le tableau précédent, montre que le coût de Dexcom 
G6MC est d’environ 1 400 $ supérieur, par personne par année, à celui de FreeStyle LibreMC. 
 
Par ailleurs, l’INESSS a plutôt réalisé une analyse d’efficience de Dexcom G6MC comparativement à la 
surveillance par glycémie capillaire. Cependant, étant donné que le fabricant n’a pas soumis d’analyse 
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spécifique à cette population traitée par ITI en comparaison de la surveillance par glycémie capillaire, 
l’analyse de l’INESSS repose sur la modification du modèle pharmacoéconomique soumis pour la 
population traitée par insuline basale en y intégrant les intrants spécifiques à la population traitée ITI. Les 
principales caractéristiques de l’analyse, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les 
résultats obtenus au terme de cette évaluation figurent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse  Analyse coût-utilité 
Population ciblée Patients de 2 ans ou plus atteints de DT2 et traités par insulinothérapie intensive 

Traitement(s) comparé(s) Surveillance en continu du glucose avec Dexcom G6MC en comparaison de la 
surveillance par glycémie capillaire  

Perspective de l’analyse 
retenue Perspective du ministère de la Santé et des Services sociaux 

Modèle et modélisation 

Modèle ECHO T2DM, modèle de micro-simulation à cycles annuels développé par 
l'Institut suédois d'économie de la santé (IHE) pour l’évaluation économique des 
interventions en rapport avec la prise en charge du diabète de type 2 (DT2).  
Ci-dessous, figure adaptée par l’INESSS :  
 

 
 

Sources des données 
cliniques 

 Données issues de l’essai clinique DIAMOND (Becks 2017) pour l’efficacité et 
l’innocuité comparative  

 Données issues de la littérature scientifique pour les autres paramètres cliniques et 
les valeurs d’utilité 

Coûts considérés  Coûts de la surveillance et du suivi du diabète de type 2 et coût de traitement de ses 
complications à long terme (macro et microvasculaires, ainsi que d’autres) 

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
L’INESSS a adopté une approche par scénarios afin d’évaluer l’efficience de Dexcom G6MC par rapport à la 
glycémie capillaire, en raison de l’incertitude sur l’incrément de la valeur d’utilité associée à l’utilisation 
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de Dexcom G6MC comparativement à la surveillance par glycémie capillaire. En effet, le fabricant considère 
la valeur 0,03 comme étant un incrément de la valeur d’utilité associé à la convenance liée à l’utilisation 
de Dexcom G6MC comparativement à la glycémie capillaire. Cependant, cette valeur est issue de l’étude de 
Matza (2017) qui ne concerne pas spécifiquement Dexcom G6MC. Selon les experts consultés, bien que 
l’usage de Dexcom G6MC puisse améliorer la qualité de vie des patients, l’INESSS juge qu’il n’y a pas 
spécifiquement de données disponibles sur la valeur d’utilité associée à son utilisation. Ainsi, 2 scénarios 
ont été analysés : 
 
 Scénario supérieur : Pour ce scénario, l’incrément de la valeur d’utilité est maintenu, mais ajusté à 

l’usage des bandelettes selon les options (Dexcom G6MC et glycémie capillaire). 
 Scénario inférieur : Pour ce scénario, l’incrément de la valeur d’utilité est retiré. 

 
Les autres principales modifications réalisées par l’INESSS sont les suivantes : 
 Coût de Dexcom G6MC : En plus du prix soumis par le fabricant, l’INESSS a ajouté le coût maximal des 

bandelettes prévues par la Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) (0,18/jour) chez les 
personnes utilisant Dexcom G6MC. 

 Coût de la surveillance par glycémie capillaire : l’INESSS a utilisé les données clinico-administratives 
de la RAMQ pour estimer l’utilisation réelle des bandelettes au Québec ainsi que leur coût. Ce 
dernier correspond à la moyenne pondérée des prix unitaires des bandelettes inscrites sur la Liste 
des médicaments. 

 
Résultats différentiels comparant Dexcom G6MC à la SGC chez les patients atteints de DT2 en ITI (INESSS) 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

SCÉNARIO SUPÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a 0,05 0,36 28 731 79 910 
SCÉNARIO INFÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a 0,05 0,07 28 497 398 833 

Réductions de prix de Dexcom G6MC pour atteindre les seuils d’efficience de : 
50 000 $/QALY gagné 

 
100 000 $/QALY gagné  

 
32 % (scénario supérieur) 
88 % (scénario inférieur) 
s. o. (scénario supérieur) 
72 % (scénario inférieur) 
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∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; DT2 : Diabète de type 2; ITI : Insulinothérapie intensive; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; SGC : Surveillance par 
glycémie capillaire; s.o : Sans objet. 
a Repose sur 1 000 itérations aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
De l’avis des experts consultés, il y a un énorme besoin de ressources pour accompagner les personnes 
atteintes de DT2. Les cliniques de diabète et les groupes de médecine familiale (GMF) devraient avoir 
accès à des équipes multidisciplinaires spécialisées dans le traitement du diabète. Or, bien que l’accès à 
des infirmières et à des nutritionnistes soit davantage systématique, l’accès à des kinésiologues ou à du 
soutien psychologique est difficile. 
 
En contexte de pénurie de personnel, les experts consultés sont d’avis que les dispositifs de mesure du 
glucose interstitiel comme Dexcom G6MC permettent un meilleur suivi des personnes atteintes de DT2, 
plus particulièrement celles présentant aussi des limitations physiques ou cognitives et qui demeurent à 
la maison. Les avantages des dispositifs comme Dexcom G6MC pour le personnel soignant sont également 
nombreux. Les experts consultés mentionnent le format et la quantité des données disponibles qui 
favorisent l’interprétation comparativement aux cahiers à remplir par le patient. Une planification de la 
prise en charge est également possible en prévision d’un rendez-vous avec un patient. Un ajustement plus 
fin de la stratégie de gestion de la glycémie est également possible, grâce aux rapports produits et à la 
présence du paramètre de temps dans la cible. 
 
Les experts consultés soulignent également l’importance de la formation du personnel à l’utilisation des 
dispositifs de mesure du glucose interstitiel afin d’en tirer un maximum de bénéfices. Différents 
professionnels de la santé sont appelés à accompagner les patients atteints de DT2 ayant accès à un 
dispositif de lecture du glucose interstitiel et devraient recevoir une formation adéquate (par ex. 
infirmiers, médecins, pharmaciens). Cette formation doit notamment tenir compte des nouveaux 
algorithmes de prise en charge qui prévoient l’utilisation de médicaments antihyperglycémiants avant le 
recours à l’insuline. 
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Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’inscription de 
Dexcom G6MC ait une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur la RAMQ ou des établissements de 
santé sur une période de 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des 
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact 
budgétaire. 
 
Selon le fabricant, l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Dexcom G6MC sur la Liste des 
médicaments aurait un impact budgétaire net sur 3 ans de XX $ sur la RAMQ pour la surveillance continue 
de la glycémie de XX patients atteints de DT2 et traités par insuline intensive. 
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que les résultats de l’analyse de l’INESSS sont présentés 
ci-dessous. 
 
Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (Valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes 
nouvellement admissibles au traitement 
(sur 3 ans) 

XX, XX et XX XX, XX et XX 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de Dexcom G6MC (sur 
3 ans) XX %, XX % et XX % 10 %, 20 % et 30 % 

Principale provenance de ces parts de 
marché 

Bandelettes : XX %, XX % et XX % 
 FreeStyle LibreMC : XX %, XX % et 

XX % 

Bandelettes : XX %, XX % et XX % 
FreeStyle LibreMC : XX %, XX % et 

XX % 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût annuel moyen par personne (sur 3 
ans)a 

Dexcom G6MC 

FreeStyle LibreMC 

Bandelettes 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
 

12 368 $ 
8 123 $ 
2 456 $ 

a  Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  

 
L’analyse d’impact budgétaire réalisée par l’INESSS comprend notamment ces différences : 
 Nombres de patients admissibles : Contrairement au fabricant qui a utilisé l’approche 

épidémiologique, l’INESSS a utilisé les bases de données clinico-administratives de la RAMQ 
auxquelles il a accès pour estimer le nombre annuel de patients nouvellement admissibles. 

 Coûts de Dexcom G6MC et des bandelettes : Le coût de Dexcom G6MC a été majoré en ajoutant le 
coût des bandelettes prévues par la RAMQ (0,18 bandelette/jour) pour les patients qui utilisent 
Dexcom G6MC. Le coût des bandelettes a aussi été modifié pour refléter leur usage réel au Québec 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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pour la population traitée par insuline intensive (2,8 bandelettes/jour) ainsi que les prix à jour (prix 
moyen 0,64 $/bandelette) de la Liste des médicaments. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Dexcom G6MC sur la Liste 
des médicaments pour la surveillance continue de la glycémie (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 8 962 711 $  18 337 708 $ 28 139 212 $ 55 439 631 $ 
Nombre de personnes 2 420 4 951 7 597 7 597b 
IMPACT NETC 

RAMQ 5 251 981 $ 9 810 451 $ 13 619 223 $ 28 681 655 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurd 14 340 827 $ 
Scénario supérieure 43 022 482 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes suppose que tous les patients poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. 
c Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Parts de marché les plus faibles (5 %, 10 % et 15 %). 
e Parts de marché les plus élevées (15 %, 30 % et 45 %). 

 
Selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de l’ordre de 28,7 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’ajout de l’indication reconnue pour le 
paiement de Dexcom G6MC. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 7 600 patients 
bénéficieraient de ce dispositif sur une période de 3 ans. À noter qu’en raison de l’incertitude entourant 
les parts de marché, une hausse de celles-ci considérée dans le scénario supérieur aurait un impact 
budgétaire net sur 3 ans estimé à 43 M$. 
 
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 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Le DT2 est une maladie chronique et évolutive associée au mode de vie et qui peut entraîner de 

nombreuses complications et une espérance de vie réduite; 
 Les mesures du taux de glucose par le test de glycémie capillaire peuvent être douloureuses et ne 

fournissent qu'un portrait instantané de la glycémie sans procurer d’information sur les 
changements rapides et les fluctuations du taux de glucose qui doivent être évitées le plus possible; 

 Selon les standards de soins, les patients atteints de DT2 et traités par insulinothérapie intensive 
ont épuisé les options thérapeutiques;  

 Les besoins de santé des patients atteints de DT2 sont notamment proportionnels à la durée du 
diabète et au nombre d'injections d'insuline; le portrait clinique et les besoins de santé des patients 
atteints de DT2 et traités par ITI sont similaires à ceux d’un patient atteint de diabète de type 1;  

 L’utilisation de Dexcom G6MC, comparativement aux glycémies capillaires, s’accompagne 
d’améliorations des paramètres glycémiques (taux d’HbA1c, TdC, variabilité glycémique, temps 
d’hyperglycémie). 
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Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût annuel d’acquisition des capteurs et émetteurs de Dexcom G6MC est de 3 704 $. Il est 

supérieur à celui de ses comparateurs (FreeStyle LibreMC et les bandelettes).   
 Considérant l’absence de données d’efficacité et d’innocuité comparatives valides, l’INESSS n’a pas 

évalué l’efficience de Dexcom G6MC comparativement à FreeStyle LibreMC. Une comparaison des 
coûts d’acquisition montre que le coût de Dexcom G6MC est supérieur d’environ 1 400 $, par 
personne, par année, à celui de FreeStyle LibreMC. 

 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience de Dexcom G6MC en comparaison de 
la surveillance par glycémie capillaire. Considérant l’incertitude sur la valeur d’utilité de la 
« convenance » associée à l’utilisation de Dexcom G6MC par rapport aux glycémies capillaires, 
2 scénarios d’analyse ont été réalisés : 
─ Scénario supérieur (avec valorisation de la convenance) : Le RCUI moyen serait de 

79 910 $/QALY gagné. Pour atteindre le seuil d’efficience de 50 000 $/QALY gagné, le prix 
doit être réduit de 32 %. 

─ Scénario inférieur (sans valorisation de la convenance) : Le RCUI moyen serait de 
398 833 $/QALY gagné. Pour atteindre les seuils d’efficience de 50 000 et de 100 000 $/QALY 
gagné, le prix doit être réduit de 88 % et 72 %, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 28,7 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 

années suivant l’ajout d’une indication reconnue à Dexcom G6MC sur la Liste des médicaments. Ces 
estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 7 600 patients en bénéficieraient.    

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont majoritairement d’avis d’ajouter une indication reconnue à Dexcom G6MC sur 
la Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments (RGAM) pour 
l’autosurveillance de la glycémie des personnes de plus de 2 ans atteintes du diabète de type 2 
(DT2) et traitées par insulinothérapie intensive ITI. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 La preuve fournie permet de reconnaître une valeur thérapeutique incrémentale à Dexcom 

G6MC pour la gestion du DT2 chez les patients traités par ITI. 
 Néanmoins, des incertitudes demeurent quant aux effets à long terme sur la prévention des 

complications du diabète de même qu'en ce qui concerne leur reproductibilité en contexte 
réel.  

 Le besoin de santé est variable au sein de la population atteinte de DT2. Puisque les besoins 
constatés sont notamment proportionnels à la durée du diabète et au nombre d'injections 
d'insuline, les membres sont d'avis que le besoin à combler est plus important pour les 
patients sous ITI.  



 
 

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). 

 37 

 La prise en charge des patients atteints de DT2 et traités par ITI est similaire à celle des 
patients atteints de DT1 en termes de problématiques rencontrées pour le contrôle de la 
glycémie. De plus, selon les standards de soins, les patients atteints de DT2 et traités par 
insulinothérapie intensive ont épuisé les options thérapeutiques. 

 Dexcom G6MC ne constitue pas une option efficiente de surveillance de la glycémie.  
 L’incidence budgétaire du remboursement de Dexcom G6MC pour l’indication reconnue est 

jugée élevée. 
 
Motif de la position minoritaire  
 Les coûts additionnels importants liés à Dexcom G6MC ne peuvent être justifiés par les 

bénéfices qu’il apporte comparativement à la prise de glycémie capillaire et au FreeStyle 
LibreMC ou Freestyle Libre 2MC.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de Dexcom G6MC pour les individus atteints du diabète de type et traités par 
insulinothérapie intensive 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 
Dans un souci de concordance avec le capteur FreeStyle Libre 2MC, l’INESSS recommande au ministre de 
modifier l’indication de Dexcom G6MC proposée antérieurement pour l’autosurveillance de la glycémie des 
individus âgés de moins de 18 ans atteints du diabète de type 1.  
L’indication reconnue deviendrait la suivante :  
 
Dexcom G6MC  
♦ pour l’autosurveillance de la glycémie des personnes diabétiques de deux ans ou plus : 
 

À l’instauration du traitement, la personne:  
• de moins de 18 ans doit être atteinte de diabète de type 1; 

 
• de 18 ans ou plus doit être atteinte de diabète de type 1 et doit satisfaire à un ou plusieurs 

de ces critères :  
 

− Non-atteinte de la valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1c) adaptée au patient, en dépit 
d’une prise en charge optimale de la maladie;  
ou  

− épisodes fréquents d’hypoglycémie durant la dernière année, malgré l’adhésion à un 
plan de gestion de la glycémie;  
ou  

− inhabileté à reconnaître ou à signaler les symptômes d’hypoglycémie. 
 
La demande initiale est autorisée pour une période de 6 mois pour évaluer la capacité des patients 
à utiliser Dexcom G6MC et à porter le capteur.  
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Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois 
si la personne montre une utilisation optimale de Dexcom G6MC, soit au moins 70 % du temps. 
 
Les changements apportés aux critères d’admissibilité de Dexcom G6MC pour les individus atteints 
de DT1 ne devraient pas avoir d’impact sur les conclusions économiques effectuées antérieurement 
pour ce dispositif (INESSS 2020). 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Aleppo G, Beck RW, Bailey R, et coll. The Effect of Discontinuing Continuous Glucose Monitoring in Adults With 
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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 celles évaluées comme étant les plus pertinentes sont présentées. 

  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/INESSS_Avis_Dexcom_G6.pdf
https://www.inspq.qc.ca/printpdf/book/export/html/6374
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JARDIANCEMC 
Insuffisance cardiaque 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Jardiance 
Dénomination commune : Empagliflozine 
Fabricant : Bo. Ing. 
Forme : Comprimé 
Teneur : 10 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 des indications reconnues à JardianceMC 
sur les listes des médicaments pour le traitement de l’insuffisance cardiaque, si les conditions suivantes 
sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues pour le paiement 
♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II à IV de la New York 

Heart Association (NYHA) : 
 

• qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche (avec une fraction d’éjection 
≤ 40 %); 
et 

• qui reçoivent depuis au moins 4 semaines un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA), en 
combinaison avec un bêta-bloquant, à moins de contre-indication ou d’intolérance.  

 
♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II à IV de la New York 

Heart Association (NYHA) : 
 

• qui présentent une fraction d’éjection ventriculaire gauche de plus de 40 %;  
et 

• dont le taux de brain natriuretic petide (BNP) ou de N-Terminal Pro-brain natriuretic peptide 
(NT-proBNP) a permis de confirmer le diagnostic d’insuffisance cardiaque. 
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Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
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 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de 
cardiologues, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de l’insuffisance cardiaque, a été mis 
en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser 
dans la pratique québécoise et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit 
par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’empagliflozine est un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) qui s’administre 
par voie orale. Son mécanisme d’action pour le traitement de l’insuffisance cardiaque (IC) impliquerait 
une augmentation de l’apport en sodium au niveau du tube contourné distal, ce qui entraînerait une 
hausse du mécanisme de rétroaction tubuloglomérulaire et une réduction de la pression 
intraglomérulaire. Son effet cardioprotecteur pourrait s’expliquer notamment par une amélioration des 
conditions de charge ventriculaire secondaire à une diminution de la précharge et de la postcharge. Elle 
est indiquée chez « les adultes, en appoint au traitement standard pour le traitement de l’insuffisance 
cardiaque chronique ». L’empagliflozine est déjà inscrite sur les listes des médicaments pour le traitement 
du diabète de type 2, à certaines conditions. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de JardianceMC par l’INESSS pour cette indication. L’INESSS a sollicité le fabricant 
pour cette évaluation à la suite d’une interpellation d’un groupe de cliniciens qui, en décembre 2021, 
déplorait l’absence de remboursement d’un inhibiteur du SGLT2 pour le traitement des patients atteints 
d’IC.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Au Canada, la prévalence de l’IC est d’environ 3,6 % chez les patients âgés de 40 ans ou plus et de 3,2 % 
au Québec. Chaque année, l’incidence chez les Québécois âgés de 40 ans ou plus est d’environ 
5,0 pour 1 000 (ASPC, 2017). Parmi les patients atteints d’IC, environ 50 % ont une fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) réduite alors que l’autre moitié présente une FEVG préservée ou légèrement 
réduite.  
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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L’IC chronique est un syndrome complexe à caractère évolutif dont les signes et symptômes découlent 
d’un dysfonctionnement structurel ou fonctionnel du remplissage ventriculaire ou de l’éjection de sang. 
Les patients peuvent présenter différents symptômes, notamment de la dyspnée, de la fatigue, de 
l’œdème et de l’orthopnée. L’IC est une maladie qui progresse au fil du temps. Les patients atteints sont 
à risque d’hospitalisation et de décès prématuré. L’IC chronique peut être classifiée selon la FEVG 
(Heidenreich 2022), comme suit :  l’IC avec FEVG de 40 % ou moins (réduite), l’IC avec FEVG de 41 à 49 % 
(légèrement réduite) et l’IC avec FEVG de 50 % ou plus (préservée).  
 
En cas d’IC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche, la FEVG est réduite en raison des difficultés 
du ventricule à se contracter et à se vider. Cette maladie peut notamment être causée par un infarctus 
du myocarde, une myocardite ou une cardiomyopathie. L’IC chronique avec FEVG préservée est quant à 
elle caractérisée par une altération du remplissage du ventricule gauche, ce qui cause une augmentation 
de la pression diastolique du ventricule gauche. La contraction globale restant normale, la fraction 
d’éjection demeure également normale. La dysfonction diastolique est prédominante, notamment dans 
les cardiomyopathies hypertrophiques et dans les hypertrophies ventriculaires secondaires telles que 
celles liées à l’hypertension artérielle (HTA). L’IC avec FEVG préservée est considérée comme une 
condition médicale complexe et hétérogène qui peut être associée à plusieurs comorbidités telles que 
l’obésité, l’HTA, la fibrillation auriculaire, la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), le diabète 
et l’insuffisance rénale chronique. Pour ce qui est des patients dont la FEVG est de 41 à 49 %, ils sont 
considérés comme ayant une FEVG légèrement réduite. Selon les lignes directrices américaines 
(Heidenreich 2022), la trajectoire de la FEVG et la cause de l’IC sont importantes à évaluer, puisque ces 
patients peuvent être considérés comme étant sur une trajectoire dynamique pouvant conduire à une 
amélioration ou à une détérioration de la FEVG. 
 
Le traitement de l’IC avec FEVG réduite (≤ 40 %) repose sur la prise en charge des signes et des symptômes 
de la maladie, la prévention des hospitalisations, la réduction du risque de mortalité et l’amélioration de 
la qualité de vie des patients. Le traitement standard comprend l’utilisation d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IECA), ou d’un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine (ARA), d’un 
bêta-bloquant et d’un antagoniste des récepteurs des minéralocorticoïdes (ARM), telles la spironolactone 
(AldactoneMC et versions génériques) et l’éplénérone (InspraMC et version générique), cette dernière 
n'étant offerte que sous certaines conditions. De plus, chez les patients ayant une IC de classe II ou III de 
la New York Heart Association (NYHA) et une FEVG ≤ 40 %, l’association sacubitril/valsartan (EntrestoMC), 
qui combine un ARA et un inhibiteur de la néprilysine, ainsi que la dapagliflozine, inhibiteur du SGLT2, 
sont offertes à certaines conditions. Pour les patients dont la fréquence cardiaque est de 77 battements 
par minute ou plus, l’ivabradine (LancoraMC), inhibiteur du courant Ifunny du nœud sinusal, est aussi offerte 
sous certaines conditions. Par ailleurs, des diurétiques, notamment le furosémide, peuvent être utilisés 
chez certains patients afin de diminuer les symptômes liés à une surcharge volémique. 
 
Pour ce qui est de l’IC avec FEVG préservée (≥ 50 %), aucun traitement n'est actuellement indiqué. La prise 
en charge des patients repose présentement sur le contrôle des symptômes et le traitement des 
comorbidités telles que l’HTA, la fibrillation auriculaire (FA) et le diabète de type 2. Les symptômes 
congestifs associés à cette maladie peuvent être pris en charge par l’usage de diurétiques, dont le 
furosémide. Pour ce qui est des patients dont la FEVG est légèrement réduite (41 à 49 %), aucun 
traitement n'est actuellement indiqué. Il est toutefois à noter qu’en pratique clinique, ces patients sont la 
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plupart du temps traités comme ceux ayant une FEVG réduite, surtout ceux dont la FEVG est de 45 % ou 
moins. 
 
Besoin de santé 
Malgré les traitements actuels, les taux de mortalité et d’hospitalisation restent élevés chez les patients 
atteints d’IC avec FEVG réduite. Il existe donc un besoin de nouveaux traitements qui permettraient de 
diminuer les hospitalisations et les décès chez ces patients. En ce qui concerne l’IC avec FEVG préservée 
ou légèrement réduite, aucun traitement n'est actuellement indiqué. Il existe donc un besoin important 
de traitements qui permettraient de diminuer les hospitalisations et les décès chez ces patients. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études EMPEROR-Reduced (Packer 2020) et EMPEROR-Preserved 
(Anker 2021), ainsi que des analyses supplémentaires de cette dernière (Anker 2022), sont retenues pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une comparaison indirecte non 
publiée, soumise par le fabricant. 
 
Étude EMPEROR-Reduced 
Il s’agit d’une étude de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et contre placebo, 
d’une durée médiane de 16 mois. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’empagliflozine 
chez 3 730 adultes atteints d’IC de classe II à IV selon la NYHA et ayant une FEVG de 40 % ou moins. Pour 
être inclus, les patients devaient avoir un diagnostic d’IC chronique depuis au moins 3 mois et recevoir un 
traitement approprié pour l’IC, ce qui pouvait inclure notamment un bêta-bloquant, un ARM, des 
diurétiques ainsi qu’un IECA, un ARA ou l’association sacubitril/valsartan. La répartition aléatoire a été 
réalisée avec stratification selon la région géographique, le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) 
et la présence ou non d’un diabète de type 2. Les patients ont été répartis selon un ratio 1:1 pour recevoir 
10 mg d’empagliflozine ou un placebo 1 fois par jour. Le paramètre principal d’évaluation est un critère 
composé, défini par la survenue du 1er des 2 événements suivants : hospitalisation en raison de l’IC ou 
décès de cause cardiovasculaire. Le paramètre principal ainsi que le nombre total d’hospitalisations 
causées par l’IC et le déclin du DFGe, 2 paramètres secondaires, ont fait l’objet d’une analyse séquentielle 
hiérarchique. Les principaux résultats, sur la population en intention de traiter, sont présentés dans le 
tableau suivant. 
 



 
 

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

 43 

Principaux résultats d’efficacité de l’étude EMPEROR-Reduced (Packer 2020, monographie) 

Paramètre d’évaluation 
Empagliflozine 

10 mg 
(n = 1863) 

Placebo 
 

(n = 1867) 

RRI ou différence 
(IC95 %) 
Valeur p 

Critère composé principala,b 19,4 % 24,7 % 0,75 (0,65 à 0,86)c 
p < 0,001 

Hospitalisation causée par l’ICa 13,2 % 18,3 % 0,69 (0,59 à 0,81)c 
p < 0,0001d 

Décès de cause cardiovasculairea 10,0 % 10,8 % 0,92 (0,75 à 1,12)c 
p = 0,4113d 

Nombre total d’hospitalisations causées par l’IC  388 553 0,70 (0,58 à 0,85)c 
p < 0,001 

Déclin du DFGee -0,55 -2,28 1,73 (1,10 à 2,37)f 
p < 0,001 

Décès sans égard à la causea 13,4 % 14,3 % 0,92 (0,77 à 1,10)c 

nd  
DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé; IC : Insuffisance cardiaque; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non 
disponible; RRI : Rapport des risques instantanés (Hazard ratio). 
a Résultat exprimé en pourcentage de patients. 
b Le critère composé principal se définit par la survenue du 1er des 2 événements suivants : décès de cause cardiovasculaire 

ou hospitalisation en raison de l’insuffisance cardiaque. 
c Le résultat est exprimé par un rapport des risques instantanés (RRI). 
d L’analyse statistique est exploratoire, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses. 
e Le résultat est exprimé en ml/min/1,73m2 par année. 
f Le résultat est exprimé par la différence entre les groupes empagliflozine et placebo. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de très bonne qualité méthodologique. 
 Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes et les facteurs de stratification sont 

pertinents, notamment la présence ou non d’un diabète de type 2, puisque ce médicament est 
également utilisé pour le traitement de cette condition. 

 Le choix du critère composé principal, constitué de la survenue d’un décès de cause 
cardiovasculaire ou d‘une 1re hospitalisation en raison de l’IC, est adéquat, car la diminution de la 
survenue de l’un ou l’autre de ces événements constitue un objectif de traitement chez cette 
population. 

 Le pourcentage de patients ayant abandonné le traitement assigné est de 16 % dans le groupe 
empagliflozine et 18 % dans le groupe placebo, ce qui est acceptable.  

 Le plan statistique est jugé approprié.  
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Environ 31 % des patients 

avaient déjà été hospitalisés en raison de l’IC et 50 % présentaient un diabète de type 2. À 
l’inclusion, 70 % des patients recevaient un IECA ou un ARA, 95 %, un bêta-bloquant et 71 %, un 
ARM. Seulement 19 % des patients recevaient l’association sacubitril/valsartan, ce qui pourrait 
affecter la validité externe de l’étude, puisque l’utilisation de cette association est actuellement 
plus fréquente en pratique clinique. Le fait que l’étude ait débuté peu de temps après la 
commercialisation de l’association sacubitril/valsartan expliquerait ce faible pourcentage.  
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 Parmi les patients inclus, 75 % avaient une IC de classe II, 24 %, une IC de classe III et 0,6 %, une IC 
de classe IV de la NYHA. 

 Dans l’ensemble, la population étudiée est adéquate, puisqu’elle est considérée comme 
suffisamment semblable à celle atteinte d’IC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche au 
Québec.  

 L’utilisation du placebo comme comparateur est acceptable, puisque la dapagliflozine, qui aurait 
été un comparateur de choix, n’avait pas d’indication pour le traitement de l’IC lorsque l’étude a 
été réalisée.  

 
Les résultats démontrent que l’empagliflozine est plus efficace que le placebo pour réduire le risque de 
survenue de 1 des 2 éléments du critère composé principal. L’analyse exploratoire des composantes 
individuelles du paramètre est en faveur de l’empagliflozine en ce qui a trait à la survenue d’une 
1re hospitalisation en raison de l’IC, mais pas pour le risque de décès de cause cardiovasculaire. De plus, 
les résultats montrent que l’empagliflozine est plus efficace que le placebo pour diminuer le nombre total 
d’hospitalisations causées par l’IC et le déclin du DFGe. Pour ce qui est des décès sans égard à la cause, il 
ne semble pas y avoir de différence entre les 2 groupes, mais cette analyse est exploratoire. Par ailleurs, 
la qualité de vie a été mesurée à l’aide du questionnaire Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 
(KCCQ). Après 52 semaines, l’amélioration du score KCCQ dans le groupe recevant l’empagliflozine est 
supérieure à celle observée dans le groupe placebo, mais ces résultats sont exploratoires. 
 
Les résultats d’analyses de sous-groupes préspécifiées portant sur le paramètre principal suggèrent que 
l’effet du traitement serait comparable à celui observé dans la population totale de l’étude, que les 
patients soient atteints ou non de diabète de type 2. Par ailleurs, ils laissent penser que l’empagliflozine 
se distinguerait du placebo pour les patients atteints d’une IC de classe II, mais pas chez ceux atteints 
d’une IC de classe III ou IV. Cependant, bien que cette analyse ait été préspécifiée, aucune stratification 
selon la classe fonctionnelle n’était prévue lors de la répartition aléatoire et moins du quart des patients 
inclus avaient une IC de classe III ou IV. De plus, selon des données non publiées, le résultat d’un test 
d’interaction ne permet pas de conclure que le traitement aurait un effet différent dans ces 2 sous-
groupes. 
 
Innocuité 
Les effets indésirables rapportés concernant l’empagliflozine et le placebo, respectivement, sont 
notamment la déplétion volémique (10,6 % contre 9,9 %), l’hypotension symptomatique (5,7 % contre 
5,5 %), les fractures (2,4 % contre 2,3 %), les infections urinaires (4,9 % contre 4,5 %) et les infections 
génitales (1,7 % contre 0,6 %). Aucun cas d’acidocétose n’a été rapporté. Pour ce qui est des effets 
indésirables graves, leur survenue était moins fréquente chez les patients recevant l’empagliflozine que 
chez ceux recevant le placebo. De plus, le pourcentage de patients ayant abandonné le traitement en 
raison d’effets indésirables était similaire entre les 2 groupes. Le profil d’innocuité de la dapagliflozine est 
considéré comme acceptable par les experts consultés.  
 
Comparaison indirecte non publiée 
Elle a pour but de comparer l’efficacité de l’empagliflozine à celle de la dapagliflozine pour le traitement 
de l’IC avec FEVG réduite. Cette comparaison indirecte porte sur les études EMPEROR-Reduced 
(Packer 2020) et DAPA-HF (McMurray 2019). Les paramètres analysés incluent les décès de cause 
cardiovasculaire, les décès sans égard à la cause, la détérioration de la fonction rénale, une 
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1re hospitalisation en raison de l’IC, ainsi que l'apparition de 1 des 2 éléments d’un critère composé 
comprenant une hospitalisation causée par l’IC ou un décès de cause cardiovasculaire.  
 
L’appréciation de l’INESSS concernant cette comparaison indirecte est la suivante : 
 Quoiqu’elle présente certaines limites, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable.  
 Les 2 études incluses sont appropriées, puisqu’il s’agit des études pivots de phase III des 2 produits 

ciblés par la comparaison indirecte. 
 Les paramètres d’efficacité évalués sont pertinents, particulièrement le critère composé. Toutefois, 

la définition de celui-ci diffère entre les 2 études. Dans l’étude DAPA-HF, il incluait les consultations 
urgentes en raison de l’IC en plus des hospitalisations, ce qui n’était pas le cas dans EMPEROR-
Reduced.  

 Certaines différences sont observées concernant les caractéristiques de base des patients des 
2 études, notamment les valeurs de NT pro-BNP à l’inclusion et la provenance des patients. Elles 
sont toutefois peu susceptibles d’affecter les conclusions de la comparaison de façon significative. 
De plus, l’étude EMPEROR-Reduced est d'une durée un peu plus longue que DAPA-HF. 

 Aucun ajustement n’a été effectué dans cette comparaison indirecte pour tenir compte des 
différences entre les 2 études.  

 Aucune comparaison des effets indésirables n’a été effectuée, ce qui est déploré.  
 
Les résultats de cette comparaison indirecte indiquent notamment qu’il n’y aurait pas de différence 
significative quant aux bénéfices procurés par l’empagliflozine et la dapagliflozine en termes de 
diminution du risque d’un 1er événement du critère composé d’hospitalisation causée par l’IC et de décès 
de cause cardiovasculaire.  
 
Pour ce qui est de l’innocuité, le profil de l’empagliflozine et celui de la dapagliflozine ont déjà été jugés 
comparables par le passé (INESSS 2016) et aucun nouveau signal ne vient modifier cette conclusion. De 
plus, selon les experts consultés, l’innocuité de ces 2 inhibiteurs du SGLT2 leur paraît similaire et aucun 
élément ne laisse penser que leur profil d’innocuité pourrait différer.  
 
Étude EMPEROR-Preserved 
Il s’agit d’une étude de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu d’une durée 
médiane de 26,2 mois. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’empagliflozine chez 
5 988 adultes atteints d’IC de classe II à IV selon la NYHA et ayant une FEVG de plus de 40 %. Pour être 
inclus, les patients devaient avoir un diagnostic d’IC chronique depuis au moins 3 mois et avoir un taux de 
NT-proBNP de plus de 300 pg/ml ou de plus de 900 pg/ml chez les patients atteints de FA. De plus, ils 
devaient avoir été hospitalisés en raison de l’IC dans les 12 derniers mois ou bien présenter une 
cardiopathie structurelle définie par une dilatation auriculaire gauche ou une hypertrophie ventriculaire 
gauche. Les patients ont été répartis de façon aléatoire selon un ratio 1:1 pour recevoir de l’empagliflozine 
10 mg ou un placebo 1 fois par jour. Une stratification a été réalisée selon la région géographique, le DFGe, 
la présence ou non de diabète de type 2, et la FEVG (< 50 % ou ≥ 50 %). Le paramètre principal 
d’évaluation est un critère composé, défini par la survenue du 1er des 2 événements suivants : 
hospitalisation en raison de l’IC ou décès de cause cardiovasculaire. Le paramètre principal ainsi que le 
nombre total d’hospitalisations causées par l’IC et le déclin du DFGe, 2 paramètres secondaires, ont fait 
l’objet d’une analyse séquentielle hiérarchique. Les principaux résultats, sur la population en intention de 
traiter, sont présentés dans le tableau suivant : 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2016/Jardiance_2016_06.pdf
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude EMPEROR-Preserved (Butler 2021, monographie de produit) 

Paramètre d’évaluation 
(Proportion de patients) 

Empagliflozine 
10 mg 

(n = 2 997) 

Placebo 
 

(n = 2 991) 

RRI (IC95 %) 
Valeur p 

Critère composé principala,b 13,8 % 17,1 % 0,79 (0,69 à 0,90)c 
p < 0,001 

Hospitalisation causée par l’ICa 8,6 % 11,8 % 0,71 (0,60 à 0,83)c 
p < 0,0001d 

Décès de cause cardiovasculairea 7,3 % 8,2 % 0,91 (0,76 à 1,09)c 
p = 0,2951d 

Nombre total d’hospitalisations causées par l’IC 407 541 0,73 (0,61 à 0,88)c 
p < 0,001 

Déclin du DFGee -1,25 -2,62 1,36 (1,06 à 1,66)f 
p < 0,001 

Décès sans égard à la cause 14,1 % 14,3 % 1,00 (0,87 à 1,15) 
nd 

DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé; IC : Insuffisance cardiaque; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non 
disponible; RRI : Rapport des risques instantanés (Hazard ratio). 
a Résultat exprimé en pourcentage de patients. 
b Le critère composé principal se définit par la survenue du 1er des 2 événements suivants : décès de cause cardiovasculaire 

ou hospitalisation en raison de l’insuffisance cardiaque. 
c Le résultat est exprimé par un rapport des risques instantanés (RRI). 
d L’analyse statistique est exploratoire, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses. 
e Le résultat exprimé en ml/min/1,73m2 par année. 
f Le résultat est exprimé par la différence entre les groupes empagliflozine et placebo. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de très bonne qualité méthodologique. 
 Les patients sont globalement bien répartis entre les groupes et les facteurs de stratification sont 

appropriés, notamment la présence ou non d’un diabète de type 2, puisque ce médicament est 
également utilisé pour le traitement de cette condition. De plus, la stratification selon la FEVG est 
particulièrement pertinente, car elle permet de bien répartir les patients ayant une FEVG 
légèrement réduite et préservée. 

 Le choix du critère composé principal, constitué de la survenue d’un décès de cause 
cardiovasculaire ou d‘une 1re hospitalisation en raison de l’IC est adéquat, car la diminution de la 
survenue de l’un ou l’autre de ces événements constitue un objectif de traitement chez cette 
population. 

 Le pourcentage de patients ayant abandonné le traitement assigné est de 23 % dans les 2 groupes, 
ce qui est élevé, mais considéré comme acceptable. Le plan statistique est jugé approprié.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Environ 23 % des patients 

avaient déjà été hospitalisés en raison de l’IC, 49 % présentaient un diabète de type 2, 91 % 
souffraient d’HTA et 51 % de fibrillation auriculaire. À l’inclusion, la FEVG était en moyenne de 54 % 
et environ le tiers des patients avait une FEVG légèrement réduite. Par ailleurs, 81 % des patients 
recevaient un inhibiteur du système rénine angiotensine, 86 %, un bêta-bloquant et 38 %, un ARM.  
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 Parmi les patients inclus, 82 % avaient une IC de classe II, 18 %, une IC de classe III et 0,3 %, une IC 
de classe IV de la NYHA.  

 Dans l’ensemble, la population étudiée est adéquate, puisqu’elle est considérée comme 
suffisamment semblable à celle qui serait traitée au Québec.  

 L’utilisation du placebo comme comparateur est appropriée, puisqu’il n’y a pas de médicament 
actuellement indiqué pour le traitement de ces patients.  

 
Les résultats démontrent que l’empagliflozine est plus efficace que le placebo pour réduire le risque de 
survenue de 1 des 2 éléments du critère composé principal. L’analyse exploratoire des composantes 
individuelles de ce paramètre est en faveur de l’empagliflozine en ce qui concerne la survenue d’une 
1re hospitalisation en raison de l’IC, mais pas pour le risque de décès de cause cardiovasculaire. De plus, 
les résultats montrent que l’empagliflozine est plus efficace que le placebo pour diminuer le nombre total 
d’hospitalisations causées par l’IC et le déclin du DFGe. Pour ce qui est des décès sans égard à la cause, il 
ne semble pas y avoir de différence entre les 2 groupes, mais cette analyse statistique est exploratoire. 
Après 52 semaines, l’amélioration du score de qualité de vie KCCQ, analysée de façon exploratoire, dans 
le groupe recevant l’empagliflozine, apparait supérieure à celle observée dans le groupe placebo. 
 
Les résultats d’analyses de sous-groupes préspécifiées portant sur le paramètre principal laissent penser 
que l’effet du traitement est comparable, que les patients soient ou non atteints de diabète de type 2. Ils 
suggèrent que l’empagliflozine se distinguerait du placebo pour les patients atteints d’une IC de classe II, 
mais pas chez ceux atteints d’une IC de classe III ou IV. Cependant, bien que cette analyse ait été 
préspécifiée, aucune stratification selon la classe fonctionnelle n’était prévue lors de la répartition 
aléatoire et moins de 20 % des patients inclus avaient une IC de classe III ou IV. De plus, selon des données 
non publiées, le résultat d’un test d’interaction ne permet pas de conclure que le traitement aurait un 
effet différent dans ces 2 sous-groupes. Pour ce qui est de l’analyse selon la FEVG, l’empagliflozine se 
distingue du placebo dans les 2 sous-groupes, bien que l’ampleur de l’effet soit numériquement plus 
importante dans le sous-groupe ayant une FEVG < 50 %. Un test d’interaction n’indique toutefois pas non 
plus de différence entre ceux-ci. 
 
Innocuité 
Les effets indésirables rapportés concernant l’empagliflozine et le placebo, respectivement, sont 
notamment l’hypotension (10,4 % contre 8,6 %), l’hypotension symptomatique (6,6 % contre 5,2 %), 
l’hypoglycémie (2,4 % contre 2,6 %), les infections urinaires (9,9 % contre 8,1 %), les infections génitales 
(2,2 % contre 0,7 %), les fractures (4,5 % contre 4,2 %). Quatre cas d’acidocétose ont été rapportés dans 
le groupe ayant reçu l’empagliflozine, comparativement à 5 dans le groupe placebo. Pour ce qui est de la 
survenue d’effets indésirables sérieux, leur fréquence était numériquement légèrement inférieure chez 
les patients recevant l’empagliflozine par rapport à ceux recevant le placebo. De plus, le pourcentage de 
patients ayant abandonné le traitement en raison d’effets indésirables était similaire entre les 2 groupes. 
Le profil d’innocuité de la dapagliflozine est considéré comme acceptable par les experts consultés et 
similaire à celui observé chez les patients ayant une FEVG réduite. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’empagliflozine, l’INESSS n’a reçu aucune communication de patients. 
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Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 3 communications de cardiologues et 1 communication 
commune de l’Association des cardiologues du Québec, de l’Association des néphrologues du Québec et 
de l’Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec. Les éléments mentionnés dans 
cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Pour les cliniciens, des médicaments permettant de diminuer les hospitalisations ou les décès 
représentent le besoin le plus important, particulièrement pour les patients ayant une FEVG préservée ou 
légèrement réduite, puisqu’aucun traitement n’avait démontré de bénéfice clair chez cette population 
avant l’arrivée de l’empagliflozine. Pour eux, les bénéfices observés avec l’empagliflozine sont importants 
pour les patients, mais également pour les établissements de santé et les cliniciens, car elle réduit le 
fardeau des hospitalisations. Bien que les résultats exploratoires des études EMPEROR ne semblent pas 
en faveur d’un bénéfice sur la mortalité cardiovasculaire, les cliniciens mentionnent s’attendre à une 
réduction de la mortalité par l’intermédiaire de la diminution des hospitalisations, puisque ces dernières 
constituent des facteurs de mauvais pronostic. De plus, les experts consultés rapportent que rien ne porte 
à croire que les patients le plus gravement atteints ne répondraient pas au traitement, même si peu de 
patients étaient atteints d’IC de classe IV dans les études cliniques. Ils considèrent que ces patients 
devraient donc pouvoir avoir accès à ce traitement. En ce qui a trait à la qualité de vie, les cliniciens 
considèrent les bénéfices observés avec l’empagliflozine sur celle-ci comme modeste, mais réitèrent que 
la diminution des hospitalisations et celle des décès sont les paramètres les plus pertinents.  
 
Par ailleurs, les cliniciens rapportent qu’une proportion non négligeable de patients atteints d’IC avec 
FEVG préservée ne sont pas diagnostiqués. Ils précisent que le dosage des BNP ou des NT-proBNP était 
un test dont l’accessibilité n’était pas universelle jusqu’à récemment, ce qui rendait le diagnostic d’IC avec 
FEVG préservée plus difficile. Pour ceux qui étaient diagnostiqués, les options de traitements se limitaient 
à diminuer les symptômes et à traiter les comorbidités avant l’arrivée de l’empagliflozine. Ils spécifient 
toutefois qu’en pratique clinique, environ la moitié des patients atteints d’IC avec FEVG préservée est 
aussi atteinte de diabète de type 2, et que la majorité d'entre eux reçoit déjà un inhibiteur du SGLT2.  
 
Pour ce qui est des patients ayant une IC avec FEVG légèrement réduite, les cliniciens mentionnent que 
ceux-ci sont pour la plupart considérés en pratique clinique comme ayant une IC avec FEVG réduite et 
traitée comme telle, particulièrement chez ceux ayant une FEVG de 41 à 45 %. Ils précisent que le seuil de 
40 % provient notamment des critères d’inclusion des études cliniques. Toutefois, dans leur pratique, la 
présentation clinique des patients ayant une IC avec FEVG légèrement réduite correspond fréquemment 
à celle de patients ayant une FEVG réduite.  
 
Dans l'une des lettres reçues, les cliniciens mentionnent que les inhibiteurs du SGLT2 sont recommandés 
en 1re intention de traitement pour les patients ayant une FEVG réduite; leur accès devrait donc être 
facilité. À cet égard, ils demandent que l’indication de paiement permette l’usage des inhibiteurs du SGLT2 
sans exiger au préalable un traitement d’une durée minimale de 4 semaines par un IECA ou un ARA, ainsi 
qu’un bêta-bloquant, tel que présentement requis pour la dapagliflozine. D’autres cliniciens voudraient 
que les inhibiteurs du SGLT2 soient inscrits à la section régulière des listes des médicaments afin d’en 
faciliter l’accès au maximum. Par ailleurs, les cliniciens considèrent que l’empagliflozine a une efficacité 
et une innocuité comparables à celles de la dapagliflozine chez les patients atteints d’IC avec FEVG réduite. 
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Pour eux, ces 2 traitements sont interchangeables et il n’y a pas d’éléments qui pourraient favoriser 
l’usage de l’un d’eux. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 
 Les hospitalisations et les décès restent élevés, malgré les traitements offerts pour les patients 

atteints d’IC avec FEVG réduite. Un besoin de santé est présent pour de nouveaux médicaments 
efficaces et bien tolérés. Pour ce qui est de l’IC avec FEVG légèrement réduite ou préservée, aucun 
médicament n’est actuellement indiqué pour traiter ces patients. Il existe un besoin important 
d'options de traitements. 

 Les résultats de 2 études de phase III démontrent que l’empagliflozine est plus efficace que le 
placebo pour diminuer le risque de survenue d’un 1er événement du critère composé défini par un 
décès d’origine cardiovasculaire ou une hospitalisation en raison de l’IC, peu importe la valeur de 
la FEVG. 

 Lorsque les composantes individuelles du critère composé sont analysées de façon exploratoire, les 
résultats semblent en faveur de l’empagliflozine concernant la survenue d’une 1re hospitalisation, 
mais pas pour un décès d’origine cardiovasculaire, et ce, autant chez les patients ayant une FEVG 
réduite que chez ceux dont la FEVG est légèrement réduite ou préservée. Les études n’étaient 
toutefois pas conçues de façon à pouvoir conclure sur les composantes individuelles. Il est incertain 
que l’empagliflozine ait un effet sur la mortalité cardiovasculaire. 

 Sans égard à la FEVG, des paramètres d’évaluation secondaires démontrent que l’empagliflozine 
est plus efficace que le placebo pour diminuer le nombre total d’hospitalisations en raison de l’IC 
et le déclin du DFGe. Bien que statistiquement significatif, le résultat sur le déclin du DFGe est de 
portée incertaine, puisque d’ampleur modeste. 

 À l’inclusion, moins de 1 % des patients avaient une IC de classe IV. Considérant le faible nombre 
de patients inclus en classe IV, l’effet du traitement chez ceux-ci est incertain. 

 Pour les patients ayant une FEVG légèrement réduite ou préservée, une analyse de sous-groupe sur 
le paramètre principal selon la stratification initiale de la FEVG (< 50 % ou ≥ 50 %) indique que les 
résultats sont en faveur de l’empagliflozine par rapport au placebo dans les 2 sous-groupes. 
L’ampleur de l’effet est numériquement plus importante chez les patients ayant une FEVG< 50 % 
par rapport à ceux ayant ≥ 50 %, mais un test d’interaction ne permet pas de conclure que le 
traitement aurait un effet différent dans ces 2 sous-groupes. 

 Les résultats d’analyses exploratoires indiquent que l’empagliflozine serait plus efficace que le 
placebo pour améliorer la qualité de vie, et ce, sans égard à la valeur de la FEVG. Toutefois, les 
différences entre l’empagliflozine et le placebo sont inférieures aux différents seuils de signification 
clinique rapportés dans la littérature. Les bénéfices sur la qualité de vie sont donc incertains. 

 L’empagliflozine est bien tolérée. Les cliniciens jugent son profil d’innocuité favorable et semblable 
à celui de la dapagliflozine. 

 Les résultats d’une comparaison indirecte non publiée indiquent qu’il n’y a pas de différence 
statistiquement significative entre l’efficacité de l’empagliflozine et celle de la dapagliflozine chez 
les patients ayant une FEVG réduite.  

 



 
 

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). 

 50 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique de l’empagliflozine est reconnue pour le traitement de 
l’insuffisance cardiaque (IC) de classe II à IV de la New York Heart Association (NYHA).  
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques que procure l’empagliflozine pour 

réduire, par rapport au placebo, le risque de survenue du 1er des 2 éléments du critère 
composé principal, soit une hospitalisation en raison de l’IC ou un décès de cause 
cardiovasculaire, et ce, peu importe la valeur de la fraction d’éjection ventriculaire gauche 
(FEVG).  

 Ils constatent que l’empagliflozine est plus efficace que le placebo pour diminuer le nombre 
total d’hospitalisations en raison de l’IC sans égard à la valeur de la FEVG.  

 Malgré la faible représentation des patients atteints d’une IC de classe IV dans les études, et 
considérant l’avis de cliniciens consultés quant à la plausibilité de bénéfices chez cette sous-
population, les membres estiment qu’ils devraient être inclus dans les indications reconnues 
aux fins de paiement  

 Les membres adhèrent aux conclusions d’une comparaison indirecte qui indiquent que 
l’efficacité de l’empagliflozine serait comparable à celle de la dapagliflozine pour les patients 
ayant une IC avec FEVG réduite. 

 Les membres reconnaissent que le profil d’innocuité de l’empagliflozine est acceptable et 
semble comparable à celui de la dapagliflozine. 

 L’empagliflozine représente une option thérapeutique additionnelle pour les patients ayant 
une FEVG réduite, ce qui pourrait répondre à un besoin de santé. Pour ce qui est de ceux 
ayant une FEVG > 40 %, elle répondrait à un besoin de santé important en l’absence d’autres 
traitements reconnus efficaces.  

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de JardianceMC et celui de son principal comparateur se trouvent 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). 

 51 

Coût d’acquisition de JardianceMC et de son principal comparateur 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition 

du traitement 
mensuelc 

Empagliflozine, Co. 
JardianceMC 10 mg 1 fois par jour 2,62 $/10 mg 79 $ 

COMPARATEUR POUR L’IC AVEC FEVG RÉDUITE 
Dapagliflozine, Co. 
ForxigaMC  10 mg 1 fois par jour 2,45 $/10 mg 74 $ 

COMPARATEUR POUR L’IC AVEC FEVG LÉGÈREMENT RÉDUITE OU PRÉSERVÉE 
s. o. 
Co. : Comprimé; IC : Insuffisance cardiaque; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche; s. o. : Sans objet. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit. 
b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2023).  
c Ce calcul exclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Notons aussi qu’il 

est important d’ajouter celui des traitements standards (d’environ 24 à 383 $ en moyenne, sur la base des statistiques de 
facturation la RAMQ de 2022), constitués d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l‘angiotensine ou d'un antagoniste 
des récepteurs de l’angiotensine II ou de l’association sacubitril/valsartan, d’un bêta-bloquant, d’un antagoniste des 
récepteurs des minéralocorticoïdes et de diurétique, le cas échéant, conformément à la pratique clinique. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
IC avec FEVG réduite 
L’évaluation de l’efficience de l’empagliflozine par l’INESSS repose sur sa propre analyse suivant l’examen 
d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il 
émet, une analyse de minimisation des coûts est plutôt privilégiée. Les principales caractéristiques de 
cette analyse et ses résultats se trouvent ci-dessous. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 

Type analyse  Minimisation des coûts 

Population ciblée Insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche 
réduite (≤ 40 %) 

Traitement(s) comparé(s) Scénario de base : empagliflozine + traitements standards comparativement 
à la dapagliflozine + traitements standards 

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la santé 
Horizon temporel  1 an 
Principale source des données 
cliniques Comparaison indirecte (Bo. Ing. 2021) 

Efficacité et innocuité Présumées globalement similaires 

Hypothèse 1 En ajout aux traitements standards pour l’empagliflozine ou la dapagliflozine 
qui sont jugés non différentiels. 

Hypothèse 2 Seul le coût d’acquisition est différentiel entre les traitements comparés. 
Coûts considérés et non 
considérés 

Coûts d’acquisition 
Coûts indirects non considérés (non différentiels entre les traitements)  

 



 
 

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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Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant JardianceMC à la dapagliflozine pour le 
traitement de l’IC avec FEVG réduite (INESSS) 

Médicament Coût de traitement annuela Parts de marché 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE)b 
Empagliflozine 1 132 $ s. o. 
Dapagliflozine 1 068 $ 100 % 
IC : Insuffisance cardiaque; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche; s. o. : Sans objet. 
a Les estimations incluent les coûts d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 

et la marge bénéficiaire du grossiste. À ces coûts, s’ajoutent ceux des traitements standards qui pourraient varier de 425 $ 
à 5 019 $ selon les associations.  

b La perspective de l’analyse n’a pas d’effet sur les résultats.  
 
Il en ressort que le traitement par l’empagliflozine est environ 6 % plus coûteux que le traitement par la 
dapagliflozine, ce qui en fait une option moins efficiente. 
 
Notons que la dapagliflozine a été jugée efficiente lors de son évaluation par l’INESSS (INESSS 2020) pour 
le traitement de l’IC avec FEVG réduite et qu'elle a fait l'objet d'ententes d'inscription confidentielles. Au 
moment de la présente évaluation, une entente est envisagée concernant l’empagliflozine pour le 
traitement de l’IC. Un prix inférieur ou égal à son comparateur (dapagliflozine) devra être considéré.  
 
IC avec FEVG légèrement réduite ou préservée 
L’évaluation de l’efficience de l’empagliflozine par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse, les 
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Forxiga_2020_09.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 caractéristiques de l’analyse de l’INESSS  
Type analyse  Coût-utilité  

Population ciblée 
Traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque avec fraction 
d’éjection ventriculaire gauche préservée (≥ 50 %) ou légèrement réduite 
(41 à 49 %) 

Traitement(s) comparé(s) Scénario de base : Empagliflozine + Traitements standards comparativement 
aux traitements standards seuls 

Perspective de l’analyse 
retenue Ministère de la santé, Sociétale 

Horizon temporel Vie entière 

Modèle et modélisation 

Représentation du modèle de Markov soumis 

 
 

Sources des données 
cliniques Études EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced, Poder (2019) 

Coûts considérés et non 
considérés 

Coûts d’acquisition, de préparation, de suivi clinique, de gestion des effets 
indésirables, d’hospitalisation, d’analyse biomédicale, de fin de vie, indirects 
en perte de productivité (pour le patient et le proche aidant). 

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Durée de traitement : Un traitement à vie est retenu plutôt qu’une durée de traitement limitée à 

environ 5 ans.  
 Coûts directs et indirects : Les coûts des traitements ont été ajustés en incluant ceux relatifs aux 

services professionnels et la marge de grossiste. En outre, pour la perspective sociétale, les coûts 
liés à la perte de productivité lors des visites médicales ont été ajustés. 

 



 
 

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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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant JardianceMC en association avec les 
traitements standards aux traitements standards seuls  

 ∆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 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,11 0,19 6 054 32 345c 
ANALYSE EXPLORATOIRE : SCÉNARIO ALTERNATIF 
(APPROCHE PROBABILISTE)a,b,d 0,04 0,08 4 251 52 357 

 

   
 
∆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 2 500 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant à 

l’ajustement des coûts de traitement et du taux d’emploi des personnes de ≥ 65 ans.  
c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une 

approche déterministe, est de 33 362 $/QALY gagné. 
d Scénario considérant, entre autres, des valeurs d’utilité alternatives (EMPEROR-Reduced) et une extrapolation des données 

à long terme retenant un taux de survie quasi nul à 15 ans. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’IC entraîne un lourd fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Au fil de 
l’évolution de la maladie, les patients doivent parfois cesser de travailler, éprouvent de plus en plus de 
difficulté à effectuer leurs activités quotidiennes et perdent progressivement leur autonomie. Ces 
limitations ont des répercussions majeures sur leur qualité de vie. À mesure qu’évolue la maladie, les 
patients peuvent également avoir besoin d’une adaptation de leur environnement à leur condition. Selon 
les études EMPEROR-Reduced et EMPEROR-Preserved, l’empagliflozine diminue le risque d’un 
1er événement qui comprend soit une hospitalisation en raison de l’IC ou un décès de cause 
cardiovasculaire. Une diminution des hospitalisations constituerait un bénéfice tangible pour l’ensemble 
des composantes du système de 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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Test diagnostique compagnon 
Actuellement, le dosage des BNP (code 30085) ou des NT-proBNP (code 30095) pour établir le diagnostic 
et préciser l’état du patient est accessible et largement utilisé. De fait, l’ajout d’une indication à 
l’empagliflozine pour la population ayant une FEVG préservée (et légèrement réduite) n’influencerait pas 
la volumétrie de ces analyses biomédicales de façon significative.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’ajout 
d’indications à l’empagliflozine ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur la RAMQ. 
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire. 
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.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 (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes admissibles 
au traitement (sur 3 ans)a 

IC avec FEVG ≤ 40 % 
IC avec FEVG > 40 % 

 
 

XX, XX et XX 
XX, XX et XX 

 
 

35 739, 38 359, 40 460 
26 698, 27 055 et 27 417 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Répartition actuelle du marché (sur 3 ans) 

IC avec FEVG ≤ 40 % 
Dapagliflozine 

Traitements standards 
IC avec FEVG > 40 % 

Traitements standards 

 
 

XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 

 
XX % 

 
 

38, 41 et 44 % (40, 45 et 50 %) 
62, 59 et 56 % (60, 55 et 50 %) 

 
100 % 

Parts de marché de l’empagliflozine (sur 
3 ans) 

IC avec FEVG ≤ 40 % 
IC avec FEVG > 40 % 

 
 

XX, XX et XX % 
XX, XX et XX % 

 
 
 

3, 7, et 12 % (5, 10 et 15 %) 
5, 15 et 30 % (3, 12 et 25 % ou 

10, 15 et 30 %) 
Principale provenance de ces parts de 
marché 

IC avec FEVG ≤ 40 % 
 

 
IC avec FEVG > 40 % 

 
Dapagliflozine : XX % et 

Traitements standards : XX % 
 

Traitements standards 

 
Dapagliflozine : 33 % et 

Traitements standards : 67 % 
 

Traitements standards 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 
 

Empagliflozine +Traitements standards 
Dapagliflozine + Traitements standards 

Traitements standards 

XX $b 
XX $b 
XX $ 

FEVG ≤ 40 % 
 

10 008 $ 
9 828 $ 
6 552 $ 

FEVG > 40 % 
 

5 076 $ 
s. o. 

1 656 $ 
IC : Insuffisance cardiaque; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche; s. o. : Sans objet. 
a Ce nombre exclut les patients diabétiques qui prendraient déjà un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 

2 (SGLT2). 
b Cette valeur est estimée à partir du modèle d’analyse d’impact budgétaire du fabricant. 

 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour la 
RAMQ. 
 
L’analyse d’impact budgétaire réalisée par l’INESSS comprend notamment ces différences : 
 Population admissible au traitement : L’INESSS a utilisé les données médico-administratives 

auxquelles il a accès, pour estimer le nombre de patients ayant une FEVG réduite, admissibles au 
traitement. Pour les patients ayant une FEVG préservée ou légèrement réduite, une approche 
épidémiologique a été retenue.  

 Marché et traitements comparateurs : L’INESSS a notamment rehaussé les parts de marché de 
l’empagliflozine pour la population présentant une FEVG préservée (ou légèrement réduite), car 



 
 

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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celles estimées par le fabricant semblaient sous-estimées puisqu’aucun traitement n’a 
actuellement d’indication pour traiter cette population.  

 Coût des traitements et facteurs influençant ce coût : L’INESSS a considéré dans ses calculs les coûts 
des traitements standards.  

 Limite de l’analyse : Selon les experts consultés, en pratique clinique, certains patients ayant une 
FEVG légèrement réduite (notamment ceux dont la FEVG est comprise entre 41 et 45 %) sont traités 
comme ceux ayant une FEVG réduite. La proportion de ces patients ne peut être déterminée 
adéquatement. De fait, l’impact budgétaire déterminé pourrait être quelque peu surestimé.  

 
IC avec FEVG réduite 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à JardianceMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite 
(INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b,c 549 673 $ 1 350 632 $ 2 395 271 $ 4 295 576 $ 
Nombre de personnes 580 1 425 2 527 2 527d 
IMPACT NET 

RAMQa,e 521 139 $ 1 244 556 $ 2 140 873 $ 3 906 568 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurf 3 590 590 $ 
Scénario supérieurg 5 997 179 $ 

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 de leur coassurance. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les coûts relatifs à l’association de l’empagliflozine et des traitements standards sont de 1 565 524, 3 846 735 et 

6 821 975 $ pour un total de 12 234 234 $ sur 3 ans. 
d Ce nombre indique le nombre total de personnes distinctes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans et repose sur 

l’hypothèse selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. Notons que ce nombre total est 
légèrement surestimé étant donné que certains décès seraient observés durant la période de l’analyse. 

e Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une utilisation plus élevée de la dapagliflozine (40, 45 et 50 % au lieu 

de 38, 41 et 44 % sur 3 ans). 
g Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché de l’empagliflozine (5, 10 et 

15 % au lieu de 3, 7 et 12 % sur 3 ans. 
 



 
 

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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IC avec FEVG légèrement réduite ou préservée 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à JardianceMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée 
(et légèrement réduite) (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b,c 1 265 485 $ 3 847 221 $ 7 797 395 $ 12 910 101 $ 
Nombre de personnes 1 335 4 058 8 225 8 225d 
IMPACT NET 

RAMQa,e 1 521 786 $ 4 626 405 $ 9 376 614 $ 15 524 805 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurf 12 428 041 $ 
Scénario supérieurg 20 151 495 $ 

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 de leur coassurance. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les coûts relatifs à l’association de l’empagliflozine et des traitements standards sont de 1 649 936, 5 015 997 et 

10 166 224 $ pour un total de 16 832 157 $ sur 3 ans. 
d Ce nombre indique le nombre total de personnes distinctes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans et repose sur 

l’hypothèse selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. Notons que ce nombre total est 
légèrement surestimé étant donné que certains décès seraient observés durant la période de l’analyse. 

e Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction des parts de marché de l’empagliflozine (3, 12 et 25 % 

au lieu de 5, 15 et 30 % sur 3 ans). 
g Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des parts de marché de l’empagliflozine (10 % la 1re 

année au lieu de 5 %) pour la population ayant une FEVG préservée (et légèrement réduite). 
 
À titre informatif, une entente d'inscription confidentielle pour l’empagliflozine est envisagée pour le 
traitement de l’IC. Advenant la conclusion d’une entente, tout rabais ou ristourne qui serait appliqué à la 
présente indication diminuerait son impact budgétaire. 
 
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 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Pour les patients ayant une FEVG réduite, les hospitalisations et les décès restent élevés malgré les 

traitements offerts; un besoin de santé est donc présent pour de nouveaux médicaments efficaces 
et bien tolérés. Pour ce qui est des patients ayant une FEVG légèrement réduite ou préservée, aucun 
médicament n’est actuellement indiqué pour traiter cette condition médicale. Il existe un besoin 
important d'options de traitements chez ces patients. 

 Selon 2 études de phase III, l’empagliflozine est démontrée plus efficace que le placebo pour 
diminuer le risque de survenue d’un 1er événement du critère composé défini par un décès d’origine 
cardiovasculaire ou une hospitalisation en raison de l’IC, autant chez les patients ayant une FEVG 
réduite que ceux ayant une FEVG légèrement réduite ou préservée. 

 Lorsque les composantes individuelles du critère composé sont analysées de façon exploratoire, les 
résultats semblent en faveur de l’empagliflozine pour la survenue d’une 1re hospitalisation, mais pas 
pour un décès d’origine cardiovasculaire, sans égard à la FEVG. Les études n’étaient toutefois pas 



 
 

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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conçues de façon à pouvoir conclure sur les composantes individuelles. Il est incertain que 
l’empagliflozine ait un effet sur la mortalité cardiovasculaire. Quelle que soit la valeur de la FEVG, 
l’empagliflozine est démontrée plus efficace que le placebo pour diminuer le nombre total 
d’hospitalisations en raison de l’IC. 

 À l’inclusion, moins de 1 % des patients avaient une IC de classe IV. Considérant le faible nombre 
de patients inclus en classe IV, l’effet du traitement chez ceux-ci demeure incertain. 

 Pour les patients ayant une FEVG légèrement réduite ou préservée, aucune différence d’efficacité 
sur le paramètre principal n’a été mise en évidence selon la valeur de la FEVG (< 50 % ou ≥ 50 %).  

 Des analyses exploratoires indiquent que l’empagliflozine serait plus efficace que le placebo pour 
améliorer la qualité de vie, mais les différences sont inférieures aux différents seuils de signification 
clinique rapportés dans la littérature. Les bénéfices sur la qualité de vie sont donc incertains. 

 L’empagliflozine est bien tolérée. Les cliniciens jugent son profil d’innocuité favorable et semblable 
à celui de la dapagliflozine. 

 Pour les patients ayant une FEVG réduite, les résultats d’une comparaison indirecte non publiée 
indiquent qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative entre l’efficacité de 
l’empagliflozine et celle de la dapagliflozine. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition mensuel de l’empagliflozine est de 79 $. Il est plus élevé que celui de la 

dapagliflozine (74 $). Ce coût s’ajoute à celui des traitements standards. 
 Pour le traitement de l’IC avec FEVG réduite, une analyse de minimisation des coûts est retenue 

pour évaluer l’efficience de l’empagliflozine par rapport à la dapagliflozine, toutes 2 en association 
avec les traitements standards. Il en ressort que le traitement à l’empagliflozine est plus coûteux 
(d’environ 6 %), ce qui en fait une option moins efficiente.  

 Pour le traitement de l’IC avec FEVG préservée ou légèrement réduite, une analyse coût-utilité est 
retenue par l’INESSS pour évaluer l’efficience de l’empagliflozine. Le RCUI moyen est estimé à 
32 345 $/QALY gagné. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 La diminution du risque d’hospitalisation démontrée dans les études constituerait un bénéfice 

tangible pour l’ensemble des composantes du système de santé. 
 Des coûts d’environ 19,4 M$ (3,9 et 15,5 M$, respectivement, pour les patients ayant une FEVG 

réduite et une FEVG préservée ou légèrement réduite) pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ 
au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’indications reconnues à l’empagliflozine pour le 
traitement de l’IC. Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 10 752 patients (2 527 
et 8 225 patients respectivement ayant une FEVG réduite et une FEVG préservée ou légèrement 
réduite) seraient traités au cours de ces années. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter des indications reconnues à JardianceMC sur les listes des médicaments pour le 
traitement de l’insuffisance cardiaque (IC) de classe II à IV de la New York Heart Association 
(NYHA). 
 



 
 

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). 

 60 

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Selon les membres, l’empagliflozine est plus efficace que le placebo pour réduire le risque de 

survenue du 1er des 2 événements du critère composé principal, soit une hospitalisation en 
raison de l’IC ou un décès de cause cardiovasculaire, et ce, quelle que soit la valeur de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG).  

 Ils sont d’avis que les patients atteints d’une IC de classe IV sont le plus gravement atteints 
et qu’ils doivent avoir accès à l’empagliflozine, même s’ils sont peu représentés dans les 
études cliniques. 

 Ils souscrivent au fait que l’efficacité de l’empagliflozine apparait comparable à celle de la 
dapagliflozine pour les patients ayant une IC avec FEVG réduite.  

 Les membres considèrent que le profil d’innocuité de l’empagliflozine est acceptable et qu'il 
semble comparable à celui de la dapagliflozine. 

 Ils estiment que pour les patients ayant une FEVG réduite, l’empagliflozine représente une 
option thérapeutique additionnelle alors que pour ce qui est de ceux ayant une FEVG 
préservée ou légèrement réduite, elle répondrait à un besoin de santé important en 
l’absence d’autres traitements reconnus efficaces. 

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que 
l’empagliflozine ne constitue pas une option de traitement efficiente et qu’une atténuation 
du fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée. Pour l’IC avec FEVG 
réduite, le coût annuel de l’empagliflozine est supérieur à celui de la dapagliflozine sans être 
justifié par des bienfaits pour les patients. Les membres estiment que le remboursement de 
l’empagliflozine devrait se faire à coût nul, ou être générateur d’économies, pour le régime 
général d’assurance médicaments, et ce, en considérant les rabais et ristournes 
confidentielles des ententes d’inscription éventuelles pour le produit ou son comparateur. 

 Son usage engendrerait des coûts additionnels qui sont jugés élevés. 
 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l‘empagliflozine pour le traitement de l’insuffisance cardiaque 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 
Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, l’INESSS recommande au ministre de modifier les 
indications actuellement reconnues d’EntrestoMC (INESSS 2020), de ForxigaMC (INESSS 2020) et de 
LancoraMC (INESSS 2019).  
 
Les modifications apportées permettront d’élargir l’accès à ces thérapies aux patients atteints d’IC de 
classe IV qui correspondent aux patients le plus gravement atteints. Cette modification permettrait 
d’assurer la continuité du traitement pour ceux l’ayant amorcé avant d’atteindre ce stade de la maladie. 
Bien que peu de patients atteints de classe IV soient inclus dans les études cliniques portant sur ces 
molécules, rien ne laisse penser que ces thérapies soient inefficaces à un stade plus avancé de la maladie. 
De plus, l’expérience acquise au fil des années est rassurante en ce qui concerne l’innocuité de ces 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2020/Entresto_2020_11.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Forxiga_2020_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2019/Lancora_2019_06.pdf
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médicaments chez une catégorie de patients plus fragiles. Dans ce contexte de données probantes 
limitées, le choix de recourir à ces médicaments pour le traitement de patients en classe IV se base sur le 
jugement clinique des cliniciens dont la décision est concertée avec le patient ou le proche aidant. 
 
Il n’est pas attendu que cette modification ait d’impact significatif sur les conclusions économiques et 
pharmacoéconomiques émises antérieurement. Les indications deviendraient les suivantes : 
 
EntrestoMC (sacubitril/valsartan) 

♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II ou III à IV de 
la New York Heart Association (NYHA) : 

 
• qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche (avec une fraction 

d’éjection ≤ 40 %); 
et 

• en association avec un bêta-bloquant, à moins de contre-indication ou d’intolérance.  
 
ForxigaMC (dapagliflozine) 

♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II ou III à IV de 
la New York Heart Association (NYHA) : 

 
• qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche (avec une fraction 

d’éjection ≤ 40 %); 
et 

• qui reçoivent depuis au moins 4 semaines un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l‘angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA), en 
combinaison avec un bêta-bloquant, à moins de contre-indication ou d’intolérance.  

 
LancoraMC (chlorhydrate d’ivabradine) 

♦ pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe II ou III à IV de 
la New York Heart Association (NYHA) : 

 
• qui présentent une dysfonction systolique ventriculaire gauche (avec une fraction 

d’éjection ≤ 35 %); 
et 

• qui sont en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque au repos est de 77 
battements par minute ou plus;  
et 

• qui ont été hospitalisées, ont eu une consultation à l’urgence ou dans une clinique 
d’insuffisance cardiaque, en raison d’une aggravation de leur insuffisance cardiaque, 
dans les 12 derniers mois; 
et 

• qui reçoivent depuis au moins 4 semaines un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l‘angiotensine (IECA) ou un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA), en 
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combinaison avec un bêta-bloquant et un antagoniste des récepteurs des 
minéralocorticoïdes, à moins de contre-indication ou d’intolérance. 

 
Advenant l’ajout des indications reconnues pour le traitement de l’insuffisance cardiaque à JardianceMC, 
ces modifications devraient être effectuées de façon concomitante. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Agence de la santé publique du Canada (ASPC). juillet 2017. Les maladies du cœur au Canada : Faits saillants du 

Système canadien de surveillance des maladies chroniques. Disponible à : 
https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/publications/diseases-conditions/heart-disease-fact-
sheet/heart-disease-factsheet-fra.pdfAnker SD, Butler J, Filippatos G, Ferrera JP, et coll. Empagliflozin in heart failure 
with a preserved ejection fraction. N Engl J Med 2021;385(16):1451-61. 

- Anker SD, Butler J, Usman MS, et coll. Efficacy of empagliflozin in heart failure with preserved versus mid-range 
ejection fraction: a prespecified analysis of EMPEROR-Preserved. Nat Med 2022;28(12):2512-20. 

- Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et coll. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the management of heart failure: 
a report of the American college of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on clinical practice 
guidelines. Circulation 2022;145(18): e895-e1032. doi:10.1161/CIR.0000000000001063. 

- McDonald M, Virani S, Chan M, et coll. CCS/CHFS heart failure guidelines update: defining a new pharmacologic 
standard of care for heart failure with reduced ejection fraction. Can J Cardiol 2021;37(4):531-46. 

- Packer M, Anker SD, Butler J, et coll.  Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure N 
Engl J Med 2020;383(15):1413-24. 

- Poder TG, Carrier N, et Kouakou RC. Quebec health-related quality-of-life population norms using the EQ-5D-5L: 
Decomposition by sociodemographic data and health problems. Value Health. 2020; 23(2):251–9. 

 
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. 

  

https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/publications/diseases-conditions/heart-disease-fact-sheet/heart-disease-factsheet-fra.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/documents/services/publications/diseases-conditions/heart-disease-fact-sheet/heart-disease-factsheet-fra.pdf
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NUCALAMC  
Asthme éosinophilique grave – pédiatrie (enfants et adolescents) 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Nucala 
Dénomination commune : Mépolizumab 
Fabricant : GSK 
Formes : Poudre pour injection sous-cutanée, Solution pour injection sous-cutanée (seringue et stylo) 
Teneurs : 100 mg (Pd.), 100 mg/ml (1 ml) (seringue et stylo) et 100 mg/ml (0,4 ml) (seringue) 
 
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 de modifier sur les listes des médicaments 
l’indication reconnue de NucalaMC pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave et d’y ajouter la 
présentation de la seringue à la teneur de 100 mg/ml (0,4 ml), si les conditions suivantes sont respectées. 
Ces recommandations visent à permettre le traitement en pédiatrie, à partir de l’âge de 6 ans.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 

 
L’indication reconnue pour le paiement deviendrait la suivante 
♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les adultespersonnes âgées de 6 ans ou 

plus présentant ou ayant présenté : 
 

• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 109/l) 
au moment d’amorcer le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de 
l’asthme, ou d’au moins 300 cellules/microlitre (0,3 x 109/l) au cours des 12 mois précédant 
le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme; 
et  

• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 
optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 400 mcg ou plus de propionate de fluticasone pour les patients âgés de 6 à 
11 ans ou à 1 000 mcg ou plus pour ceux âgés de 12 ans ou plus de propionate de fluticasone, 
d’un agoniste β2 à longue action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes 
ou d’un antimuscarinique à longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations dans la dernière année nécessitant l’usage d’un corticostéroïde 
systémique ou une augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent 
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de façon continue dans la dernière année ou dans les 12 mois précédant le traitement par 
un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave. 

 
Lors de la demande initiale, le médecin doit fournir le nombre d’exacerbations dans la dernière 
année, comme défini précédemment, et le résultat à l’un des questionnaires suivants : 
 
• Asthma Control Questionnaire (ACQ); 

ou 
• Asthma Control Test (ACT); 

ou 
• Childhood-Asthma Control Test (C-ACT);  

ou 
• St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ); 

ou  
• Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ). 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement par rapport aux valeurs de base, soit : 
 
• une diminution de 0,5 point ou plus au ACQ; 

ou 
• une augmentation de 3 points ou plus au ACT; 

ou 
• une augmentation de 3 points ou plus au C-ACT;  

ou 
• une diminution de 4 points ou plus au SGRQ; 

ou 
• une augmentation de 0,5 point ou plus au AQLQ; 

ou 
• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 100 mg tous les mois. 

 
À noter que la seconde indication du mépolizumab proposée demeure celle qui figure actuellement sur 
les listes :  

 
♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave nécessitant l’utilisation d’un corticostéroïde 

oral de façon continue depuis au moins 3 mois, chez les adultes. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer une diminution de 
la dose d’entretien de corticostéroïde équivalant à 10 mg ou plus de prednisone ou d’au moins 50 % 
par rapport à celle donnée avant le début du traitement au mépolizumab. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 100 mg tous les mois. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
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 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de 
pédiatres, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de l’asthme, a été mis en place. Les 
membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique 
québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le 
CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 kappa qui se lie à l’interleukine-5 (IL-5), ce 
qui réduit la production et la survie des éosinophiles. Ces derniers sont impliqués dans la réponse 
inflammatoire des personnes asthmatiques et leur nombre est très élevé chez certains patients atteints 
de formes graves de la maladie. Le mépolizumab s’administre par voie sous-cutanée (S.C.). Il est 
notamment indiqué à titre de médicament d’appoint pour le traitement d’entretien de l’asthme 
éosinophilique grave des patients âgés de 6 ans ou plus. Le mépolizumab est présentement inscrit à la 
section des médicaments d’exception des listes des médicaments pour le traitement de l’asthme grave 
chez les adultes. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de NucalaMC par l’INESSS pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave 
en pédiatrie, chez les patients âgés de 6 à 17 ans.  
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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Bref historique 
Octobre 2016 NucalaMC (asthme éosinophilique grave - adultes) Pd. Inj. S.C. 

Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Médicament d’exception - à 
moins que certaines conditions soient respectées  
Décision du ministre : Inscrire – février 2018 

Mars 2020 NucalaMC (asthme éosinophilique grave - adultes) seringue et stylo 
Inscription – Avec conditions 
Décision du ministre : Inscrire – Avril 2020 

Juillet 2021 NucalaMC (asthme éosinophilique grave – adultes) 
Modification d’une indication reconnue aux listes des médicaments – Médicament 
d’exception – Avec conditions 
Décision du ministre : Surseoir à la décision – Juillet 2021 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’asthme est une maladie chronique commune dont la prévalence continue de croître (Agence de la santé 
publique du Canada 2018). L’asthme grave affecte de 5 à 10 % des patients asthmatiques 
(Fitzgerald 2017). 
 
Cette maladie hétérogène, causée par une inflammation des voies respiratoires (GINA 2022, Fitzgerald), 
est caractérisée par des symptômes diurnes ou nocturnes, d’intensité variable, qui sont sporadiques ou 
persistants. Ces symptômes incluent l’essoufflement, la sensation d’oppression thoracique, la respiration 
sifflante, la toux et l’augmentation de la production de mucus. Ils sont associés à des changements plus 
ou moins invalidants du flot respiratoire, notamment à l’expiration et à une réponse exagérée des voies 
respiratoires à certains stimuli comme les aéroallergènes ou les polluants (GINA, Yang 2021). Quelle que 
soit la gravité de l’asthme et qu’il soit maîtrisé ou non, tous les patients asthmatiques peuvent subir des 
exacerbations aigües de leurs symptômes. Celles-ci, lorsqu’elles sont graves, se définissent par le besoin 
de recourir à des corticostéroïdes systémiques, de se rendre à l’urgence ou d’être hospitalisé en raison de 
l’asthme (Yang). À long terme, l’inflammation persistante, surtout si elle est mal maîtrisée, peut mener à 
un remodelage irréversible des voies respiratoires qui affecte durablement la fonction pulmonaire 
(Bousquet 2000). En plus de diminuer la qualité de vie de ceux qui en sont atteints, l’asthme cause une 
diminution de la productivité ainsi qu’une augmentation de l’utilisation des soins de santé et de la 
mortalité (Soong 2021, Roche 2022, Lee 2022, Agence de la santé publique du Canada). 
 
Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent être impliqués dans l’inflammation des voies 
respiratoires, ce qui explique l’hétérogénéité de la présentation clinique de l’asthme (Kuruvilla 2019). À 
ce jour, le phénotype d’asthme le mieux caractérisé, le plus fréquent dans les cas graves et qui est 
considéré comme pouvant être corticodépendant est celui lié à l’inflammation de type 2 (T2). Une 
augmentation des IL-4, -5 ou -13 et, conséquemment, des éosinophiles sanguins ou des 
immunoglobulines E (IgE) peut être impliquée dans ce phénotype. Cela correspond respectivement à un 
asthme éosinophilique et allergique. Dans la population pédiatrique, l’asthme allergique prédomine par 
rapport à l’asthme éosinophilique.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2016/Nucala_2016_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2016/Nucala_2016_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2020/Nucala_2020_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
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Les lignes directrices canadiennes et internationales recommandent une approche de traitement 
échelonnée qui combine les 3 principales catégories de traitements de l’asthme, soit les traitements de 
secours, les agents de contrôle utilisés régulièrement (p. ex. les corticostéroïdes inhalés [CSI], les bêta-
agonistes à longue action [BALA] et les antagonistes des récepteurs aux leucotriènes) ainsi que les 
thérapies complémentaires (Fitzgerald, GINA, Yang). En effet, certains patients n’obtenant pas de 
soulagement adéquat de leurs symptômes avec les agents de contrôle pourraient devoir recourir à des 
traitements complémentaires tels que les corticostéroïdes oraux (CSO), des antagonistes muscariniques 
à longue action ou des agents biologiques. L’usage de CSO est réservé comme traitement de dernier 
recours compte tenu des risques d'effets indésirables importants qui leur sont associés, notamment le 
retard de croissance et la densité minérale osseuse (FitzGerald, GINA). Par ailleurs, le recours à des agents 
biologiques n’est considéré que chez des patients ayant un asthme grave et qui peuvent les recevoir, selon 
les niveaux de biomarqueurs T2 spécifiques à chaque agent (Fitzgerald, GINA). 
 
La gravité de l’asthme se définit par l’intensité du traitement nécessaire pour atteindre une bonne 
maîtrise des symptômes. Selon la Société canadienne de thoracologie (FitzGerald, Yang), l’asthme grave 
se définit par le besoin qu’ont les patients d’utiliser un traitement par CSI à moyenne ou haute dose (pour 
les enfants ou les adolescents, respectivement) ainsi qu’un 2e médicament de contrôle tel qu'un BALA, un 
modificateur de leucotriène ou de la théophylline pendant l'année précédente. La prise en continu d’un 
CSO, qui était souvent envisagée à ce stade-ci, n’est plus recommandée depuis la mise à jour des guides 
de pratique (GINA). 
 
Actuellement, aucun agent biologique ne figure sur les listes de médicaments pour le traitement de 
l’asthme grave des patients âgés de 6 à 17 ans. Mentionnons que l’INESSS a recommandé l’inscription, à 
certaines conditions, du dupilumab (DupixentMC), agent ciblant l’IL-4 et l’IL-13, pour le traitement de 
l’asthme grave, ainsi que de l’omalizumab (XolairMC), agent ciblant l’IgE pour le traitement de l’asthme 
grave de type allergique, et ce, dans la population âgée de 12 ans ou plus (INESSS 2022, INESSS 2016). 
Cependant, ces traitements ne figurent actuellement pas sur les listes des médicaments pour cette 
population, le ministre ayant reporté ses décisions.  
 
Besoin de santé 
Aucun agent biologique ne figure actuellement sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’asthme grave éosinophilique chez les enfants de 6 à 17 ans dont l'asthme n'est pas maîtrisé par une 
thérapie optimale. Par conséquent, un besoin non comblé est présent pour cette population. 
 
Analyse des données 
Dans les présents travaux, l’INESSS a réexaminé l’étude MENSA (Ortega 2014) et évalué l’étude MUPPITS-
2 (Jackson 2022) ainsi que des données pharmacocinétiques (Gupta 2019a) et d’innocuité (Gupta 2019b). 
Des données à long terme (Khurana 2019) ont également été considérées. De plus, une comparaison 
indirecte (Bateman 2022) et une méta-analyse en réseau (Cockle 2017) publiées ont été examinées. 
 
Étude MENSA (Ortega 2014) 
Lors de sa première évaluation (INESSS 2016), la reconnaissance de la valeur thérapeutique du 
mépolizumab pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez l’adulte reposait notamment sur 
l’étude MENSA (Ortega). Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, contre 
placebo et à double insu, ayant pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du mépolizumab à celles 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
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/Octobre_2016/Nucala_2016_10.pdf
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d’un placebo. Cette étude, jugée de qualité méthodologique acceptable, avait été réalisée chez 
576 patients âgés de 12 ans ou plus. Ses principaux résultats ont permis de démontrer que, par rapport 
au placebo, le mépolizumab réduit le taux annualisé d’exacerbations nécessitant le recours aux 
corticostéroïdes systémiques, une hospitalisation ou une visite à l’urgence, et qu’il s’agit d’un traitement 
bien toléré.  
 
L’étude MENSA comportait peu d’adolescents (n = 25, 4,3 %), ce qui limite l’appréciation de l’efficacité et 
de l’innocuité du mépolizumab chez cette population. Lors de l’homologation de NucalaMC pour la 
population pédiatrique, Santé Canada a extrapolé aux adolescents les résultats d’efficacité et d’innocuité 
des adultes atteints d’asthme grave, conformément aux recommandations internationales. En s'appuyant 
sur la totalité des données d'efficacité évaluées dans la population de patients adolescents recrutés 
principalement dans cette étude, Santé Canada a considéré qu'il existe des preuves suffisantes suggérant 
un profil bénéfice-risque favorable à l’homologation du mépolizumab pour les patients âgés de 6 ans ou 
plus. 
 
Étude MUPPITS-2 (Jackson 2022) 
Il s’agit d’une étude de phase II multicentrique à répartition aléatoire, à double insu et contre placebo, 
qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du mépolizumab à celles d’un placebo. Elle a été 
réalisée sur 290 enfants et adolescents ayant un diagnostic d’asthme éosinophilique grave. Pour être 
admis, les patients devaient être âgés de 6 à 17 ans, résider dans des régions à faible revenu des États-Unis 
et avoir reçu un diagnostic d’asthme au moins 1 an auparavant. Ils devaient être traités par CSI à dose 
moyenne ou élevée (correspondant à 500 µg/jour d’équivalent de propionate de fluticasone ou plus) et 
par un traitement d’entretien, tel un BALA pour les patients âgés de 12 à 17 ans. Les participants admis 
devaient notamment avoir présenté, durant la dernière année, au moins 2 exacerbations ayant mené à 
une hospitalisation ou ayant nécessité l’administration d’une corticothérapie systémique et présenter un 
taux d’éosinophiles sanguins d’au moins 150 cellules/µl. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour 
recevoir, par voie S.C., du mépolizumab ou un placebo toutes les 4 semaines pendant 52 semaines, et ce, 
en ajout aux traitements standards. Les patients âgés de 6 à 11 ans recevaient 40 mg de mépolizumab à 
chaque injection, et ceux âgés de 12 ans ou plus en recevaient 100 mg. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la fréquence annualisée d’exacerbations cliniquement 
significatives, définie par une aggravation de l’asthme nécessitant le recours aux corticostéroïdes 
systémiques pendant au moins 3 jours, une hospitalisation ou une consultation à l’urgence pour cause 
d’asthme nécessitant des corticostéroïdes systémiques. Les analyses ont été réalisées en intention de 
traiter après 52 semaines de traitement. 
 
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. 
 Le nombre de patients de l’étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 

préalable. 
 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de l’asthme grave.  



 
 

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

 69 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier le paramètre d’évaluation principal considéré 
comme cliniquement important. En l’absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des 
analyses, les paramètres secondaires sont réputés exploratoires. 

 La durée du traitement est adéquate pour apprécier l’efficacité et l’innocuité du traitement. 
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur âge moyen est de 

10 ans, la plupart (70 %) sont de race noire ou afro-américaine, habitent dans des régions à faible 
revenu des États-Unis et 37 % ont un indice de masse corporel supérieur au 95e percentile. Ils 
présentent un volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) moyen de 93 points de 
pourcentage de la valeur prédite et un taux médian d’éosinophiles sanguins de 430 cellules/µl. Dans 
l’année précédant l’étude, les participants avaient eu au moins 3 exacerbations et près de la moitié 
(46 %) avaient eu au moins 1 hospitalisation.  

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés somme toute adéquats et permettent de 
sélectionner les patients ayant un asthme éosinophilique grave. Les experts consultés sont d’avis 
que la race et le statut socio-économique ne sont pas des facteurs qui influencent l’efficacité du 
traitement, et jugent donc que les résultats de cette étude pourront être extrapolés à la population 
pédiatrique québécoise atteinte d’asthme éosinophilique grave.  

 Puisqu’aucun autre traitement n’est inscrit sur les listes pour le traitement de ces populations, la 
comparaison avec le placebo est jugée suffisante pour apprécier le bénéfice clinique du 
mépolizumab dans la population à l’étude.  

 
Après 52 semaines de traitement, les résultats indiquent que le mépolizumab est plus efficace que le 
placebo pour réduire la fréquence des exacerbations nécessitant un traitement par corticostéroïde 
systémique (0,96 contre 1,3 respectivement), (rapport de taux 0,73; intervalle de confiance à 95 % 
[IC95 %] 0,56 à 0,96; p = 0,027). Mentionnons qu’une amélioration de ce paramètre a été observée dans 
le groupe placebo et que cela semble dû à une meilleure observance des patients à leurs traitements 
concomitants dans le contexte d’un essai clinique avec un suivi régulier. Les résultats des paramètres 
secondaires portant notamment sur le délai entre le début de l’étude et la 1re exacerbation ou la variation 
de la valeur prédite du VEMS n’ont pas montré de différences statistiquement significatives entre les 
groupes recevant du mépolizumab ou le placebo. Toutefois, en l’absence d’ajustement relatif à la 
multiplicité des analyses, ces paramètres sont considérés comme exploratoires. Les résultats d’autres 
paramètres exploratoires suggèrent que le mépolizumab réduit le nombre d’éosinophiles sanguins par 
rapport au début de l’étude. 
 
Quant à l’innocuité, la proportion de participants ayant rapporté des effets indésirables est plus élevée 
dans le groupe mépolizumab (29 %) que dans le groupe placebo (11 %). Les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés sont les réactions au site d’injection (13 % dans le groupe mépolizumab contre 
5 % dans le groupe placebo). Cinq épisodes d’anaphylaxie sont survenus (3 dans le groupe recevant du 
mépolizumab et 2 dans celui recevant le placebo). Cependant, aucun n’a été attribué au traitement par 
les investigateurs. Un décès est survenu dans le groupe recevant du mépolizumab au cours de l’étude en 
raison d'une exacerbation aigüe ayant mené à l’arrêt cardiorespiratoire du patient. Dans son ensemble, 
le mépolizumab semble tout de même bien toléré, ses effets indésirables étant à faible potentiel d’effets 
indésirables sérieux. 
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Étude de pharmacocinétique et pharmacodynamie (Gupta 2019a et Gupta 2019b) 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, à devis ouvert, sans comparateur et réalisé en 2 parties, qui 
a pour but d’évaluer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du mépolizumab sur une période de 
12 semaines (partie 1) ainsi que l’innocuité et la pharmacodynamie du mépolizumab sur une période de 
52 semaines (partie 2). La partie 2 de cet essai a été réalisée sur 30 enfants âgés de 6 à 11 ans présentant 
un diagnostic d’asthme éosinophilique grave. Pour être admis, les patients devaient avoir eu au moins 
2 exacerbations nécessitant la prise de corticostéroïdes systémiques dans l’année précédente. Ils devaient 
également recevoir des CSI et au moins 1 agent de contrôle additionnel tel qu’un BALA, un antagoniste des 
récepteurs des leucotriènes ou de la théophylline. Les patients présentant un poids corporel de moins de 
40 kg recevaient, par voie S.C., 40 mg de mépolizumab toutes les 4 semaines, alors que ceux pesant 40 kg 
ou plus en recevaient 100 mg, et ce, en ajout aux traitements standards. À la suite d’une période de suivi 
de 8 semaines (partie 1), le traitement était poursuivi pendant 52 semaines (partie 2). Durant cette 
période, la dose de mépolizumab était ajustée selon le poids à chaque visite.  
 
Les paramètres d’évaluation principaux de la partie 1 sont constitués de paramètres pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques. Les mesures d’efficacité, notamment la fréquence d’exacerbations, constituent 
des paramètres exploratoires. Les analyses ont été réalisées sur la population ayant reçu au moins 1 dose 
de traitement. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de faible qualité méthodologique, notamment en raison de son devis ouvert et du 

faible nombre de patients inclus. 
 Le paramètre d’évaluation principal de la partie 2 est l’innocuité. Or, le petit échantillonnage limite 

la détection des effets indésirables peu fréquents ou rares. Par ailleurs, l’essai n’est pas réalisé à 
l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui peut entraîner un risque de biais de détection 
pour ce qui est de résultats subjectifs tels que l’innocuité.  

 L’appréciation des paramètres d’efficacité est limitée par l’absence de comparateur, la courte durée 
de l’étude et le faible nombre de patients inclus.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. À l’inclusion, les patients 

sont en moyenne âgés de 8,6 ans, ont présenté en moyenne 3 exacerbations nécessitant l’usage de 
corticostéroïdes durant l’année précédente. La majorité des patients (81 %) utilisait une dose 
quotidienne de CSI équivalente à plus de 400 μg d’équivalent de propionate de fluticasone.  

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

 Pour les enfants de 6 à 11 ans, la posologie concernant le mépolizumab était calculée selon le poids 
corporel, alors qu’en pratique clinique, une dose fixe de 40 mg est recommandée, en accord avec 
la monographie de produit. Il n’est pas attendu que cela ait eu un impact significatif sur la portée 
des résultats. 

 
Après un suivi de 12 semaines, les résultats de la partie 1 suggèrent qu’une dose de 40 mg de 
mépolizumab S.C., administrée toutes les 4 semaines à un enfant au poids corporel de moins de 40 kg, 
entraîne des concentrations sériques moyennes comparables à celles observées dans la population 
adulte. Des résultats semblables sont observés en ce qui concerne les autres paramètres 
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pharmacocinétiques évalués, tels que la surface sous la courbe des concentrations plasmatiques de 
mépolizumab ou la demi-vie. Comparativement au groupe placebo, le mépolizumab semble réduire le 
taux annualisé d’exacerbations; toutefois, il s’agit d’un résultat exploratoire. Malgré les limites de l’étude, 
l’ensemble des résultats corroborent ceux obtenus dans la population adulte.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, 94 % des patients ont rapporté avoir eu au moins 1 effet indésirable après 
52 semaines de traitement, effet lié au traitement pour 27 % d’entre eux. Les principaux sont les 
bronchites (31 %), les céphalées (25 %), l’asthme (25 %) et les nasopharyngites (19 %). Des effets 
indésirables graves ont été rapportés par 23 % des patients. Ils étaient d’intensité modérée et aucun 
d’entre eux n’a été attribué au traitement. Somme toute, la toxicité du mépolizumab semble acceptable. 
 
Étude COSMEX (Khurana 2019)  
Une analyse d’innocuité à long terme du mépolizumab a été effectuée, notamment sur la population 
ayant participé à l’étude MENSA. Ces patients, âgés de 12 ans ou plus, pouvaient participer, après les 
32 semaines de l’étude MENSA, à une 1re phase de prolongation de 52 semaines (étude COSMOS), suivie 
d’une 2e d’une durée de 172 semaines (étude COSMEX). Les résultats de l’étude COSMEX ne suggèrent 
pas de signal d’innocuité après plus de 4 ans de traitement. Bien que la portée de ces résultats soit limitée 
en raison du devis ouvert de l’étude, de la nature exploratoire de cette analyse et du faible nombre de 
participants âgés de moins de 18 ans (n = 6), ils laissent croire que le mépolizumab est bien toléré à long 
terme. 
 
Comparaisons indirectes 
Une méta-analyse en réseau (Cockle 2017) ayant pour objectif d’évaluer l’efficacité du mépolizumab par 
rapport à celle des autres agents biologiques offerts pour le traitement de l’asthme grave dans la 
population âgée de 12 ans ou plus a été soumise. L’INESSS a répertorié une autre comparaison indirecte 
(Bateman 2022). Les analyses sont réalisées à partir d’études de phase III portant notamment sur le 
dupilumab, l’omalizumab et le benralizumab et menées sur des patients de 12 ans ou plus atteints 
d’asthme grave. Dans le contexte québécois actuel où aucun agent biologique n’est inscrit sur les listes 
pour la population âgée de 6 à 17 ans, les comparaisons indirectes entre les différents agents biologiques 
utilisés pour le traitement de la population adulte sont d’intérêt informatif seulement. De plus, plusieurs 
limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de ces comparaisons. En effet, peu 
d’adolescents étaient inclus dans les études retenues. En outre, les taux moyens d’éosinophiles sanguins 
et d’exacerbations à l’inclusion étaient variables entre les différentes études. Chacune de ces limites 
pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. Pour ces raisons, ces comparaisons indirectes 
ne sont pas retenues. 
 
Perspective du patient  
Au cours de l’évaluation de NucalaMC (mépolizumab), l’INESSS a reçu une communication de l’association 
de patients Asthma Canada.  
 
Les témoignages et résultats de sondages de patients de tout âge atteints d’asthme, et de leurs proches 
aidants, y sont rapportés. Il y est souligné que l’asthme grave a de nombreuses conséquences, entre 
autres, sur la qualité de vie et le bien-être psychologique et social des enfants et de leurs proches ainsi 
que sur la capacité à faire de l’activité physique. De plus, l’inquiétude concernant la survenue probable 
d’exacerbations est une source importante d’anxiété pour les parents d’enfants atteints d’asthme grave. 
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Principale cause d’absentéisme à l’école, l’asthme génère également une baisse de productivité des 
parents d’enfants asthmatiques. Cela peut aussi être amplifié dans le cas de certains patients pour qui 
l’accès à des pneumologues et cliniques spécialisées peut être limité.  
 
Une insatisfaction quant aux traitements actuellement offerts a été mentionnée, en raison leur efficacité 
limitée. La prise quotidienne de plusieurs médicaments peut être difficile à gérer pour les enfants et les 
adolescents et peut affecter l’observance thérapeutique. De plus, des inquiétudes persistent concernant 
l’innocuité des corticostéroïdes inhalés et oraux, et des défis liés aux techniques d’inhalation des 
différents inhalateurs offerts demeurent.  
 
Le mépolizumab s’est avéré efficace en réduisant les exacerbations, les visites à l’urgence et les 
hospitalisations d’un enfant en ayant fait l’essai. De plus, l’amélioration de sa fonction respiratoire lui a 
permis de pratiquer plus d’activité physique.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
L’asthme grave non maîtrisé, d’origine éosinophilique ou allergique, est peu fréquent en pédiatrie. 
Cependant, en raison du développement des poumons durant l’enfance, les cliniciens estiment que la 
maîtrise précoce de la maladie est recherché afin de préserver la fonction pulmonaire des patients et 
d’éviter sa dégradation progressive à l’âge adulte. Les cliniciens mentionnent que l’inflammation de type 
T2 contribue à des phénotypes d'asthme se chevauchant, y compris l’asthme éosinophilique et allergique, 
et que l’asthme allergique correspond au type d’asthme observé le plus fréquemment en pédiatrie. 
 
Actuellement, lorsque les enfants et les adolescents ont un asthme non maîtrisé et présentent des 
exacerbations malgré l’utilisation quotidienne d’une thérapie optimisée comprenant notamment un CSI 
à dose élevée et un agoniste β2 à longue action, les cliniciens valident l’observance thérapeutique et les 
techniques d’inhalation. Ils procèdent aussi au phénotypage de l’asthme de leurs patients, ce qui pourra 
les guider dans le choix d’un agent biologique. Mentionnons qu’en raison de leur risque d’effets 
indésirables, notamment leur effet sur la croissance, les cliniciens tentent au maximum d’éviter ou de 
réduire l’usage de corticostéroïdes systémiques. Ainsi, bien qu’aucun agent biologique ne figure 
actuellement sur les listes pour le traitement de l’asthme grave pédiatrique, ils pourraient être accessibles 
par la mesure du patient d’exception et sont prescrits en pratique clinique. 
 
Puisque les patients âgés de 6 à 17 ans présentent un asthme la plupart du temps de type allergique, les 
cliniciens rapportent prescrire le plus souvent l’omalizumab dans le cadre de la mesure du patient 
d’exception, à moins d’absence de sensibilisation aux allergènes perannuels, auquel cas les cliniciens 
pourraient prescrire un autre agent biologique tel que le mépolizumab. Ils mentionnent de plus que 
l’asthme grave répond habituellement bien à ces agents biologiques dans cette population. Mentionnons 
d’ailleurs que les cliniciens soulignent et déplorent l’absence de certains traitements (dupilumab et 
omalizumab) sur les listes malgré la recommandation favorable d’inscription.  
 
De l’avis des cliniciens consultés, l’ensemble des données fournies sur le mépolizumab appuie l’extension 
de son indication pour le traitement de la population âgée de 6 à 17 ans. En effet, les résultats des études 
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menées chez les patients atteints d’asthme grave indiquent que ce traitement procure un soulagement 
des symptômes de la maladie. Ils rapportent que l’efficacité observée dans leur pratique clinique semble 
supérieure à celle observée dans l’étude clinique MUPPITS-2, puisque dans leur pratique, les patients 
recevant du mépolizumab ne feraient plus d’exacerbations. Ils sont par ailleurs en accord avec 
l’extrapolation à la population pédiatrique des résultats obtenus dans la population adulte. De plus, les 
données pharmacocinétiques et d’innocuité de même que leur expérience clinique les rassurent quant à 
cette extrapolation.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 La prévalence de l’asthme éosinophilique grave chez les enfants et les adolescents est faible, mais 

elle représente un lourd fardeau pour les patients et leur entourage. 
 Les experts consultés soulignent le besoin de traiter l’asthme grave de façon agressive en pédiatrie 

afin de prévenir un déclin de la fonction respiratoire à l’âge adulte. 
 Aucun médicament biologique pour le traitement de l’asthme grave n’est actuellement inscrit sur 

les listes pour la population âgée de 6 à 17 ans.  
 La valeur thérapeutique du mépolizumab a déjà été reconnue par l’INESSS pour le traitement de 

l’asthme grave éosinophilique chez les patients adultes. L’étude MENSA avait permis de conclure 
que le mépolizumab était plus efficace que le placebo pour réduire les exacerbations. Bien que cette 
étude n’inclue qu’un faible nombre d’adolescents (4,3 %), Santé Canada a homologué le 
mépolizumab pour le traitement de la population adolescente, notamment sur la base d’une 
extrapolation des résultats obtenus et d’un rapport bénéfice-risque favorable.  

 L’étude MUPPITS-2, réalisée sur des patients âgés de 6 à 17 ans, est de bonne qualité 
méthodologique. Les résultats montrent qu’un traitement au mépolizumab réduit le taux 
d’exacerbations comparativement au placebo. Dans l’ensemble, les résultats obtenus sont jugés 
cliniquement significatifs par les experts. 

 L’étude de pharmacocinétique et de pharmacodynamie suggère que l’administration d’une dose de 
40 ou 100 mg de mépolizumab chez les enfants permet l'obtention de concentrations sériques 
moyennes de mépolizumab comparables à celles observées dans la population adulte.  

 Les cliniciens sont d’avis que les résultats d’efficacité et d’innocuité obtenus chez les adultes 
peuvent être extrapolés aux populations pédiatrique et adolescente. 

 Le mépolizumab semble bien toléré en pédiatrie, selon les données évaluées et l’expérience 
clinique des experts consultés. Le profil d’innocuité se révèle similaire à celle rapportée dans la 
population adulte. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont majoritairement 
d’avis que la valeur thérapeutique du mépolizumab est reconnue pour le traitement de l’asthme 
éosinophilique grave dans la population âgée de 6 à 17 ans.  
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Motifs de la position majoritaire 
 Les membres reconnaissent que l’asthme éosinophilique grave est une maladie peu 

fréquente, mais qui doit être traitée de façon précoce et agressive afin de préserver la 
capacité pulmonaire des enfants qui en sont atteints. 

 Ils estiment que les résultats d’efficacité obtenus chez les adultes lors de l’essai pivot MENSA 
peuvent être extrapolés à la population adolescente. Par ailleurs, d’autres données indiquent 
que les paramètres pharmacocinétique et pharmacodynamique du mépolizumab sont 
similaires chez les adultes et la population pédiatrique. 

 Les membres sont rassurés par les données obtenues dans la population pédiatrique et 
adolescente, qui montrent que le mépolizumab, en ajout aux traitements standards, réduit 
le taux d’exacerbations nécessitant le recours aux corticostéroïdes systémiques, à une 
hospitalisation ou à une visite à l’urgence, comparativement au placebo.  

 Le mépolizumab est bien toléré et son profil d’innocuité chez les enfants âgés de 6 à 17 ans 
est similaire à ce qui a été rapporté chez les adultes.  

 Puisqu’aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement de 
l’asthme éosinophilique grave des patients âgés de 6 à 17 ans, les membres estiment que le 
mépolizumab contribuerait à combler un besoin de santé considéré comme important.  

 
Motifs de la position minoritaire 
 Certains membres sont d’avis qu’il faut être prudent avant d'extrapoler à la population 

pédiatrique les données de la population adulte atteinte d’asthme grave; ils préféreraient 
analyser des données plus robustes. 

 Les membres estiment que les données fournies sont insuffisantes pour déterminer si le 
profil d’innocuité à long terme du mépolizumab, observé chez les patients âgés de 6 à 17 ans, 
est semblable à celui observé dans la population adulte. 

 
JUSTESSE DU PRIX 

Le coût d’acquisition de NucalaMC pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les enfants et 
les adolescents se trouve 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). 

 75 

Coût d’acquisition de NucalaMC 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût annuel 

d’acquisition du 
traitementc 

Mépolizumab 
Sol. Inj. S.C. et Pd. Inj. S.C. 
NucalaMC 

40 mg toutes les 4 semaines 
pour les patients âgés de 

6 à 11 ans 
840,24 $/40 mg 10 923 $ 

100 mg toutes les 
4 semaines pour les patients 

âgés de 12 ans ou plus 
1 938,46 $/100 mg 25 200 $ 

Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant. 
c Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments et exclut le coût moyen des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Notons qu’il s’ajoute à celui des traitements standards constitués 
essentiellement de corticostéroïdes inhalés, des bêta-agonistes à longue action, des bêta-agonistes à courte durée d’action 
et des antagonistes des récepteurs aux leucotriènes. Les corticostéroïdes oraux et les antagonistes muscariniques à longue 
action peuvent s’y ajouter, le cas échéant.  

 
À titre informatif, notons qu’au moment de la présente évaluation, aucun autre médicament biologique 
n’était inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de l'asthme grave pédiatrique. Pour les 
patients âgés de 12 ans ou plus, le dupilumab a été inscrit le 25 mai 2023 pour l’asthme grave; son coût 
d’acquisition dans la 1re année est de 25 336 $ et de 24 397 $ les années suivantes. Notons aussi que 
l’omalizumab (dont le coût annuel d’acquisition du traitement varie de 8 034 à 32 136 $) pourrait être 
également utilisé en pratique par l’entremise de la mesure de patient d’exception de la RAMQ. Enfin, il 
est à noter que le tézépélumab (dont le coût annuel d’acquisition du traitement est de 25 200 $) a 
récemment fait l’objet d’une évaluation par l’INESSS pour le traitement de l’asthme grave chez les 
personnes de 12 ans ou plus (INESSS 2023).  
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du mépolizumab par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse, les 
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS  

Type d’analyse   Coût-utilité  

Population ciblée  Traitement d’entretien d’appoint chez les adolescents et les enfants âgés 
de 6 ans et plus atteints d’asthme éosinophilique grave. 

Traitements comparés  Mépolizumab en ajout aux traitements standards comparativement aux 
soins standards seuls (sans agent biologique).  

Perspective de l’analyse retenue  Sociétale  
Horizon temporel  Horizon temporel à vie  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Mai_2023_2_publi_25_mai_/Tezspire_2023_05.pdf
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Modèle et modélisation  

Représentation adaptée du modèle de Markov soumis 

   
Sources des données  Ortega (2014), Jackson (2022) et Gupta (2019b)  

Coûts considérés 
D’acquisition, de préparation, d’administration, de suivi clinique, 
d’hospitalisation, d’analyse biomédicale, coût indirect (absentéisme) pour 
le patient et proche aidant.  

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Coûts des traitements : Le coût de traitement par les soins standards a été ajusté pour tenir compte 

des proportions d’utilisation en contexte de vie réelle, et ce, en fonction des populations traitées. 
De plus, le coût des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge de grossiste ont été 
considérés.   

 Valeurs d’utilité : Par souci de cohérence avec les valeurs d’utilité qui sont issues de l’étude MENSA, 
celles de désutilité relatives aux exacerbations issues de la même étude ont aussi été retenues 
plutôt que celles de Lloyd (2007), considérées par le fabricant.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant NucalaMC aux soins standards pour le 
traitement d’entretien de l’asthme éosinophile 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 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,08 0,39 64 837 168 544c 

SCÉNARIO INFÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a,d 0,11 0,58 63 859 109 636 
SCÉNARIO SUPÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a,e 0,03 0,35 64 891 187 112 

Réduction du prix de NucalaMC pour atteindre : 
50 000 $/QALY gagné 

100 000 $/QALY gagné 
68 % 
41 % 

 

      
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 2 000 tirages (fabricant) ou sur 5 000 (INESSS) de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifiques 

pour chacun des paramètres de l’analyse.  
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux 

coûts des traitements. 
c L’utilisation de la perspective du ministère de la santé a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, 

selon une approche déterministe, est de 173 036 $/QALY gagné. 
d Scénario se limitant aux enfants présentant ou ayant présenté une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 300 

cellules/microlitre. 
e Scénario considérant les données canadiennes de mortalité toutes causes confondues, plus conservatrices (Statistique 

Canada) plutôt que celles de Watson (2007). 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant NucalaMC aux soins standards pour le 
traitement d’entretien de l’asthme éosinophile grave chez les enfants âgés de 12 à 17 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 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,17 0,45 153 720 341 792c 

SCÉNARIO ALTERNATIF (APPROCHE PROBABILISTE)a,d 0,06 0,37 154 374 419 516 
Réduction du prix de NucalaMC pour atteindre : 

50 000 $/QALY gagné 
100 000 $/QALY gagné 

88 % 
74 % 

 

   
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 2 000 tirages (fabricant) ou sur 5 000 (INESSS) de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifiques 

pour chacun des paramètres de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux 

coûts des traitements. 
c L’utilisation de la perspective du ministère de la santé a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, 

selon une approche déterministe, est de 344 719 $/QALY gagné. 
d Scénario considérant les données canadiennes de mortalité toutes causes confondues, plus conservatrices (Statistique 

Canada) plutôt que celles de Watson (2007). 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’asthme grave entraîne un fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Les 
consultations médicales rapprochées et imprévues causent une augmentation de l’utilisation des soins de 
santé et peuvent interférer avec les activités académiques, professionnelles et familiales (Lee, Soong). En 
raison des symptômes de l’asthme non maîtrisé, plusieurs patients auront de la difficulté à effectuer leurs 
activités quotidiennes. Ces limitations ont des répercussions sur la qualité de vie (Soong). Chez les patients 
plus jeunes, l’asthme grave peut limiter la participation aux activités sportives et se répercuter sur le 
rendement scolaire en raison d’absentéisme (Fleming 2019). 
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Les patients atteints d’asthme grave non maîtrisé peuvent avoir recours aux CSO, soit lors d’une 
exacerbation ou en utilisation chronique. L’exposition aux CSO, particulièrement s’ils sont prescrits sur de 
longues périodes, peut s’accompagner d’effets indésirables graves et de complications (FitzGerald, GINA). 
Ainsi, la diminution ou l’arrêt de la prise de corticothérapie orale serait bénéfique à l’ensemble des 
composantes du système de santé. 
 
De façon générale, un traitement efficace de l’asthme devrait en améliorer la maîtrise et conduire 
notamment à une réduction des épisodes d’exacerbations, de l’utilisation des soins de santé qui en 
découlent et de leurs répercussions sur la vie du patient et de ses proches. À l’exception de la réduction 
des exacerbations, il n’existe pas de données montrant des bénéfices en faveur du mépolizumab pour les 
autres aspects susmentionnés en pédiatrie. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS ne s’attend pas à ce que l’ajout 
d’une indication au mépolizumab ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur la RAMQ. 
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire. Cependant, il 
convient de rappeler que d’autres agents biologiques tels que l’omalizumab sont remboursés par 
l’entremise de la mesure de patient d’exception de la RAMQ.  
 
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 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes pour le traitement des enfants et 

des adolescents atteints d’asthme grave. Un besoin de santé est présent concernant des 
traitements additionnels efficaces et bien tolérées pour l’asthme grave dans cette population.  

 Les données évaluées permettent de conclure qu’un traitement au mépolizumab réduit la survenue 
d’exacerbations par rapport à un placebo chez les enfants et les adolescents.  

 Les cliniciens consultés ne voient pas d'objection à l’extrapolation des résultats des études aux 
populations pédiatrique et adolescente, particulièrement dans le contexte où ils ont l’expérience 
clinique du mépolizumab dans ces populations. 

 Le mépolizumab présente un profil d’innocuité acceptable, comparable à celui observé dans la 
population adulte. 

 Selon les cliniciens consultés, le mépolizumab représenterait une nouvelle option thérapeutique 
pour les patients âgés de 6 à 17 ans atteints d’asthme éosinophilique grave.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité  
 Les prix de vente garantis de 1 seringue de 40 mg et de 1 fiole, seringue ou stylo de 100 mg de 

mépolizumab sont de 840,24 et 1 938,46 $, respectivement. Ses coûts d’acquisition annuels sont 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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de 10 923 $ et 25 200 $, respectivement, pour les enfants âgés de 6 à 11 ans et ceux âgés de 12 à 
17 ans.  

 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience du mépolizumab en ajout aux 
traitements standards comparativement à ces derniers seuls. Le ratio coût-utilité incrémental 
moyen est estimé à 168 544 et 341 792 $/QALY gagné, respectivement, pour les patients âgés de 6 
à 11 ans et ceux âgés de 12 à 17 ans.  

 Un ratio coût-utilité incrémental de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné est obtenu en supposant 
un prix inférieur de 68 et 41 %, puis 88 et 74 %, respectivement, pour les patients âgés de 6 à 11 ans 
et ceux âgés de 12 à 17 ans.  

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 L’INESSS ne s’attend pas à ce que l’ajout d’une indication au mépolizumab pour la population 

pédiatrique ait sur 3 ans une incidence budgétaire excédant 10 M$ sur la RAMQ; il n’a donc pas 
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.  

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’inscrire NucalaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’asthme 
éosinophilique grave dans la population âgée de 6 à 17 ans.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Selon les membres, le mépolizumab réduit le taux d’exacerbations d’asthme éosinophilique 

chez les patients âgés de 6 à 17 ans.  
 Ils reconnaissent que les résultats d’efficacité et d’innocuité des adultes atteints d’asthme 

grave peuvent être extrapolés à la population pédiatrique et adolescente, comme l'appuient 
l’avis et l’expérience des cliniciens. 

 Les membres estiment que le mépolizumab répondrait au besoin de santé chez la population 
pédiatrique et adolescente atteinte d’asthme éosinophilique grave. 

 Au regard des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le mépolizumab 
ne constitue pas une option de traitement efficiente à ce prix de vente garanti. Pour cette 
raison, et bien que l’impact budgétaire attendu serait inférieur à 10 M$ sur 3 ans, ils estiment 
qu’une atténuation du fardeau économique comme condition d’inscription est justifiée. 
 

À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du mépolizumab pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave des 
patients âgés de 6 à 17 ans 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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INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Notons qu’à la suite de cette évaluation, DupixentMC a été inscrit sur les listes des médicaments (25 mai 
2023) pour le traitement de l’asthme grave chez les enfants de 12 ans ou plus. 
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OXLUMOMC 
Hyperoxalurie primitive de type 1 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Oxlumo 
Dénomination commune : Lumasiran sodique  
Fabricant : Alnylam 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée 
Teneur : 94,5 mg/0,5 ml  
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire OxlumoMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1). 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – 
Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de 
médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 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 5 aspects prévus par la Loi sur l’INESSS. Ces aspects 
sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du médicament et 
les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue 
pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grâce à 
diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et 
l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de 
leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué de néphrologues et d’un 
pharmacien ayant de l’expérience dans la prise en charge de l’HP1, a été mis en place. Les membres de ce 
comité ont participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et 
partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et 
accès.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le lumasiran est un petit acide ribonucléique interférent (pARNi) à double brin qui agit en diminuant la 
production endogène d’oxalate, dont la surproduction est responsable des manifestations de l’HP1. Plus 
spécifiquement, il interfère avec la traduction de l’acide ribonucléique messager (ARNm) de 
l’hydroxyacide oxydase 1 (HAO1) qui encode pour l’enzyme glycolate oxydase (GOX) dont le rôle est de 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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catalyser la conversion du glycolate en glyoxylate. La diminution de la production de l’enzyme GOX a pour 
conséquence de diminuer la quantité de glyoxylate, précurseur direct de l’oxalate. Ce produit s’administre 
par injection sous-cutanée (S.C.) selon un schéma posologique basé sur le poids corporel, qui comprend 
1 dose de charge mensuelle les 3 premiers mois, puis 1 dose de maintien mensuelle (patients < 10 kg) ou 
tous les 3 mois. Il est indiqué pour « le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) pour 
abaisser les taux d’oxalate urinaire chez les patients pédiatriques et les adultes ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation d’OxlumoMC par l’INESSS pour cette indication.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques 
Il n’existe actuellement aucune donnée épidémiologique canadienne relative à l’HP1. Selon des données 
européennes, l’incidence de cette maladie est estimée entre 0,4 et 1 sur 100 000 naissances vivantes, 
avec un probable sous-diagnostic des formes moins sévères (Harambat 2012). Sa prévalence varie de 1 à 
3 cas par million d’habitants (Cochat 2017, Kopp 1995, Levy 2000). Avec une population d’environ 
8,6 millions d’habitants selon Statistique Canada, la prévalence de l’HP1 au Québec serait de l’ordre de 9 
à 26 cas.  
 
Physiopathologie, présentation clinique et diagnostic 
L’HP1 est une maladie métabolique héréditaire rare qui résulte de la surproduction d'oxalate dont 
l’élimination rénale excessive entraîne des calculs rénaux et/ou une néphrocalcinose, lesquels concourent 
au déclin progressif plus ou moins rapide de la fonction rénale. Lorsque l’insuffisance rénale s’aggrave 
(débit de filtration glomérulaire estimée (DFGe) < 30 à 40 ml/min/1,73 m2), la diminution de l’excrétion 
rénale d’oxalate entraîne une augmentation du taux plasmatique d’oxalate. Lorsque cette concentration 
devient supérieure à 30 µmol/l, l’oxalate se dépose dans d’autres organes et tissus (Cochat 2017). Ce 
phénomène, appelé oxalose systémique, est à l’origine des manifestations extra-rénales de la maladie, 
lesquelles peuvent se traduire par une atteinte osseuse (douleurs, fractures), cardiaque (arythmie, 
insuffisance cardiaque), rétinienne (troubles de la vue pouvant aller jusqu’à la cécité), cutanée 
(ulcérations) et vasculaire (anémie). Malgré les traitements conservateurs, les patients évoluent souvent 
vers l'insuffisance rénale terminale qui, combinée aux complications de l'oxalose systémique, entraîne un 
décès précoce (Cochat 2017). L’oxalose systémique est associée à un fardeau de morbidité et d’altération 
de la qualité de vie important (Cochat 2013).  
 
Des 3 formes d’hyperoxalurie primaire, l’HP1 est la plus fréquente (80 %) et la plus sévère en raison de 
son évolution précoce vers l'insuffisance rénale terminale (Hopp 2015, Sas 2020). Il existe une 
hétérogénéité importante de l'âge du patient à l'apparition de la maladie, de sa gravité et de la vitesse 
d’évolution vers l’insuffisance rénale terminale, laquelle dépend de l'activité enzymatique résiduelle et de 
la réponse au traitement. Les 1ers symptômes peuvent survenir à tout âge, mais l’âge médian des patients 
à leur apparition est de 6 ans (Cochat 2017). Les personnes atteintes peuvent être classées en 5 groupes 
en fonction de l’âge et des manifestations rénales (Milliner 2022) : 
 Néphrocalcinose précoce et insuffisance rénale chez le nourrisson ou durant la petite enfance 

(10 %); 
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 Néphrolithiase récurrente et insuffisance rénale progressive diagnostiquée durant l'enfance ou 
l'adolescence ou bien en début ou au milieu de l'âge adulte (majorité des cas); 

 Maladie récurrente après une transplantation rénale isolée (10 %); 
 Forme tardive avec calculs ponctuels diagnostiqués à l'âge adulte (< 10 %); 
 Diagnostic chez une personne présymptomatique en raison d'antécédents familiaux positifs 

(< 10 %). 
 
Malgré l’hétérogénéité phénotypique, le pronostic d’HP1 est sombre. Environ 20 à 50 % des patients ont 
une insuffisance rénale terminale au moment du diagnostic, et 50 % des patients sont en insuffisance 
rénale terminale au début de l’âge adulte. Le diagnostic de l’HP1 est souvent retardé (moyenne de 3 à 
5 ans entre l’apparition des 1ers symptômes et le diagnostic) en raison notamment de sa rareté, de la 
variabilité de son expression clinique et de la méconnaissance des maladies rénales (Cochat 2013). Il 
repose principalement sur : 
 la présence de cristaux d’oxalate de calcium urinaire (whewellite); 
 l’augmentation de l’excrétion d’oxalate urinaire > 1 mmol/1,73 m2/24 h (Hopp 2015); 
 l’augmentation du glycolate urinaire; 
 la recherche de mutations du gène de l’alanine glyoxylate aminotransférase (AGXT).  
 
Prise en charge actuelle 
La prise en charge des patients atteints d’HP1 est multidisciplinaire. L’équipe rassemble notamment des 
néphrologues, des médecins généticiens, des urologues, des nutritionnistes et des infirmières. À cela 
s’ajoute un soutien psychologique des patients et de leurs proches aidants. Un traitement conservateur, 
impliquant l’hyperhydratation et la supplémentation en citrate et en vitamine B6, doit être instauré 
précocement dès le diagnostic d’HP1 (Groothoff 2023). Il a pour but de préserver la fonction rénale en 
réduisant la production d’oxalate de calcium et sa concentration urinaire, et en inhibant sa cristallisation 
(Cochat 2013).  
 
L’hyperhydratation orale permet d’augmenter la solubilité de l’oxalate de calcium urinaire. Cette 
approche thérapeutique est lourde, particulièrement chez les patients pédiatriques qui peuvent avoir 
besoin d’une gastrostomie pour garantir une hydratation adéquate (Cochat 2017). Lorsque l’altération de 
la fonction rénale est avancée, l’hyperhydratation ne peut être poursuivie en raison de la surcharge 
volémique qu’elle provoque. La supplémentation en citrate inhibe la formation de cristaux. Le citrate de 
potassium est utilisé lorsque le débit de filtration glomérulaire le permet; sinon, le citrate de sodium est 
utilisé. En plus d’être associées à des problèmes d’observance, ces 2 premières approches peuvent être 
contraignantes pour les patients et sont souvent peu efficaces pour éviter la progression de la maladie 
vers l’insuffisance rénale terminale.  
 
La vitamine B6 est un coenzyme de l’enzyme hépatique alanine-glyoxylate aminotransférase (AGT), qui 
permet de réduire le taux d’oxalate urinaire. Elle doit être introduite chez tous les patients dans l’attente 
de la confirmation du diagnostic d’HP1. Une réponse à la vitamine B6 se définit par une réduction 
supérieure à 30 % du taux d’excrétion d’oxalate urinaire après au moins 3 mois de traitement à dose 
optimale (Groothoff 2023). Environ 30 % des patients ont des variants génétiques qui leur confèrent une 
réponse à la vitamine B6, mais elle ne permet de normaliser l’excrétion urinaire d’oxalate que chez une 
faible proportion de ces patients (Hoyer-Kuhn 2014). Les patients répondeurs doivent poursuivre leur 
traitement jusqu’à la greffe hépatique.  
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La dialyse est indiquée en thérapie de remplacement des reins avant le développement de l’insuffisance 
rénale terminale chez des patients présentant un risque élevé d'oxalose systémique, en raison des taux 
élevés d’oxalate plasmatique. Les patients atteints d'une maladie avancée et incapables d’éliminer leur 
excès d'oxalate sont traités par hémodialyse intensive (6 jours par semaine), parfois associée à une dialyse 
péritonéale. Ces traitements ne préviennent cependant pas l'accumulation nette d'oxalate ni la 
progression de l'oxalose systémique (Cochat 2012).  
 
La transplantation hépatique est actuellement le seul traitement curatif de l’HP1. Elle est envisagée dès 
que le DFGe est < 40 à 30 ml/min/1,73 m2 (Cochat 2017). Elle est cependant associée à une 
immunosuppression à vie et à une mortalité peropératoire élevée d’environ 10 à 15 % (Bollée 2015, 
Cochat 2013). Le type de greffe et le moment optimal dépendent entre autres de la réponse à la vitamine 
B6, de l'âge, du poids, du DFG résiduel et des signes d’oxalose systémique.  
 La greffe hépatique isolée est proposée aux patients atteints d’une maladie rapidement évolutive 

avec un DGFe compris entre 40 et 60 ml/min/1,73 m2 (Cochat 2010).  
 La transplantation rénale isolée doit être envisagée chez les patients répondeurs à la vitamine B6 

et en insuffisance rénale chronique de stade 5D (Groothoff 2023). La production ininterrompue 
d'oxalate entraîne toutefois la perte rapide du greffon en raison de dépôts récurrents d'oxalate 
chez 80 à 100 % des patients (Bacchetta 2015).  

 La double greffe (foie-rein) est le traitement de référence chez la majorité des patients en 
insuffisance rénale terminale (PNDS 2022). Le choix de la stratégie (séquentielle ou combinée) est 
réalisé en fonction de la situation clinique du patient et des préférences de l’équipe chirurgicale.  
─ La transplantation combinée de foie et de rein est préconisée chez les enfants atteints d’HP1 

confirmée et souffrant d’une maladie rénale progressive (Bergstralh 2010, 
Compagnon 2014). Elle est également indiquée chez des patients non répondeurs à la 
vitamine B6, dont la maladie rénale est avancée et qui n’ont pas accès aux ARNi 
(Groothoff 2023). La survie des patients ayant eu une greffe hépatorénale est de l’ordre de 
79 % à 5 ans et de 68 % à 10 ans (Cochat 2017).  

─ La greffe séquentielle du foie et du rein est envisagée chez des patients dont le jeune âge et 
le poids, ou l’état général, ne permettent pas de greffe combinée. La greffe séquentielle chez 
les patients en insuffisance rénale terminale a pour but de maximiser les chances de survie 
du greffon rénal en épurant l’oxalate par des dialyses intensives à la suite de la greffe 
hépatique avant de procéder à la greffe rénale. En effet, la mobilisation d’oxalate à partir des 
dépôts systémiques est élevée après une greffe, ce qui entraîne un risque de néphropathie 
oxalique aigüe sur le greffon rénal, et la perte précoce et complète de la fonction rénale. 
Puisque l’hyperoxalurie peut persister ainsi des années durant après une greffe de foie et de 
rein, le traitement conservateur doit être maintenu après la greffe et jusqu’à la normalisation 
des taux d’oxalate urinaire et plasmatique (Bergstralh 2010).  

 
En 2022, 191 et 651 patients étaient en attente respectivement d’une greffe de foie et de rein au Québec, 
95 patients ont reçu une greffe de foie et 261 patients, une greffe de rein (dons après décès); le délai 
moyen d’attente pour recevoir une greffe de foie était de 232 jours et de 473 jours pour une rénale 
(Transplant Québec 2022). Aucune information ne permet de dire si certains de ces patients étaient 
atteints d’HP1. 
 

https://www.nature.com/articles/s41581-022-00661-1
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Besoin de santé 
L’HP1 est une maladie rare progressive qui affecte significativement la qualité de vie par son évolution 
vers l’insuffisance rénale terminale et l’oxalose systémique. Les traitements actuels peuvent être 
contraignants, peu efficaces pour prévenir l’insuffisance rénale terminale, associés à des problèmes 
d’observance (hyperhydratation et citrate) ou à une immunosuppression à vie, à une morbidité élevée et 
une mortalité non négligeable (greffe hépatique et rénale). L’accès à la greffe de foie est limité de même 
que la survie de l’allogreffe postgreffe. Il existe un besoin de traitements bien tolérés prévenant la 
progression vers l’insuffisance rénale terminale, permettant d’éviter ou de retarder le recours à une 
transplantation d’organe et améliorant la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études ILLUMINATE-A (Garrelfs 2021), ILLUMINATE-B (Sas 2022), et 
les données intermédiaires de leurs phases de prolongation (Hulton 2022) et (Hayes 2023), 
respectivement, ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. L’essai ILLUMINATE-C 
(Michael 2023) et des données intermédiaires non publiées de sa phase de prolongation ont également 
été considérés.  
 
Étude ILLUMINATE-A 
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 du lumasiran à celles d’un placebo. Il a été réalisé sur 39 patients de 
6 ans ou plus ayant reçu un diagnostic d’HP1 confirmé par analyse génétique. Pour être admis, les patients 
devaient avoir une excrétion moyenne d’oxalate urinaire sur 24 h d’au moins 0,70 mmol/24 h/1,73 m2 et 
une fonction rénale relativement préservée (DFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2). De plus, les patients traités à la 
vitamine B6 devaient en recevoir 1 dose stable depuis au moins 90 jours avant la répartition aléatoire et 
pendant les 12 mois suivant l’administration de la 1re dose de médicament. Le traitement standard 
(hyperhydratation et inhibiteurs de cristallisation) était permis à 1 dose stable durant la 1re année de 
l’étude. Les patients présentant un DFGe < 30 ml/min/1,73 m2 et des antécédents d’oxalose systémique 
ou bien ayant reçu une greffe rénale ou hépatique ne pouvaient pas être inclus dans l’étude.  
 
La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon le taux moyen d’excrétion d’oxalate 
urinaire > 1,70 ou ≤ 1,70 mmol/24 h/1,73 m2. Les patients ont été répartis en 2 groupes selon un ratio 2:1, 
pour recevoir le lumasiran ou le placebo à raison de 3 mg/kg administrés par injection S.C. 1 fois par mois 
pendant les 3 premiers mois (dose de charge), puis tous les 3 mois (dose de maintien). À l’issue de la phase 
à double insu de 6 mois, tous les patients ont intégré une phase de prolongation de 54 mois au cours de 
laquelle ils ont reçu du lumasiran (période à double insu de 3 mois suivie de 51 mois à devis ouvert).  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le pourcentage de variation, par rapport au début de l’étude, de 
l’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h corrigée en fonction de la surface moyenne corporelle, estimé à 
partir de la moyenne des mois 3 à 6. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le 
paramètre principal et certains paramètres d’évaluation secondaires ont été testés selon une approche 
hiérarchisée. Ces derniers, mesurés à 6 mois, sont : 
 La variation absolue de l’oxalate urinaire sur 24 h; 
 Le pourcentage de variation du rapport oxalate : créatinine urinaire sur 24 h; 
 Le pourcentage de variation du taux d’oxalate plasmatique; 
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 La proportion de patients présentant un taux d’oxalate urinaire sur 24 h n'excédant pas 1,5 fois la 
limite supérieure de la normale (≤ 1,5 x LSN), soit ceux ayant atteint la normalisation ou la quasi-
normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate;  

 La proportion de patients présentant un taux d'oxalate urinaire sur 24 h n’excédant pas la LSN 
(≤ LSN), soit ceux ayant atteint la normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate; 

 La variation absolue de l’oxalate plasmatique.  
 
Les autres paramètres d’évaluation secondaires exploratoires sont le débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe), la qualité de vie, les événements de calculs rénaux, la néphrocalcinose évaluée par 
échographie rénale et les anticorps anti-médicaments. Les principaux résultats, obtenus sur la population 
en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude ILLUMINATE A (Garrelfs 2021) 

Paramètre d’évaluation à 6 mois Lumasiran 
(n = 26) 

Placebo 
(n = 13) 

Différence (IC95 %); 
Valeur p 

Pourcentage de variation de 
l’excrétion urinaire d’oxalate sur 
24 ha,b 

-65,4 % -11,8 % 
 

-53,5 % (-62,3 à -44,8)c  
p < 0,001d 

Variation absolue de l’excrétion 
urinaire oxalate sur 
24 ha,b(mmol/24 h/1,73 m2) 

-1,24 -0,27  -0,98 (-1,18 à -0,77)c 
p < 0,001d 

Pourcentage de variation du rapport 
oxalate urinaire : créatinine sur 24 hb -62,5 % -10,8 % -51,8 % (-64,3 à -39,3)c 

p < 0,001d 
Pourcentage de variation des taux 
d’oxalate plasmatiqueb,e -39,8 % -0,3 % -39,5 % (-50,1 à -28,9)c 

p < 0,001 
Proportion de patients présentant des 
taux d’oxalate urinaire sur 24 h ≤ 1,5 x 
LSNa,f 

84 % 0 % 84 % (55 à 94)g 
p < 0,001h 

Proportion de patients présentant des 
taux d’oxalate urinaire sur 24 h ≤ LSNa,f 52 % 0 % 52 % (23 à 70)g 

p = 0,001h 
Variation absolue d’oxalate 
plasmatiqueb,e(μmol/l) -7,5 1,3 -8,7 (-11,5 à -6,0)c 

P < 0,001d 
h : Heures; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; LSN : Limite supérieure de la normale; m2 : Mètre carré; mmol : Millimoles; 
μmol/l : Micromoles par litre.  
a Mesure de l’excrétion oxalate urinaire corrigée en fonction de la surface corporelle.  
b La variation à 6 mois par rapport au début de l’étude est estimée à partir de la variation moyenne au cours des mois 3 à 6.  
c Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes. Une différence inférieure à 0 représente un résultat 

favorable.  
d La valeur de p est basée sur le modèle à effets mixtes pour mesures répétées (MMMR).  
e Cette analyse a inclus 23 patients du groupe lumasiran et 10 patients du groupe placebo 
f La LSN est de 0,514 mmol/24 h/1,73 m2 pour l’oxalate urinaire sur 24 h corrigée en fonction de la surface corporelle. Cette 

analyse a inclus 25 patients du groupe lumasiran et 13 patients du groupe placebo.  
g Calculé à l’aide de la méthode de Newcombe basée sur le score de Wilson.  
h La valeur p est basée sur le test de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié selon l’oxalate urinaire sur 24 h corrigé en fonction de 

la surface corporelle (≤ 1,70 vs > 1,70 mmol/24 h/1,73 m2).  
 
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. 



 
 

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). 

 89 

 Le nombre de patients inclus est adéquat considérant la rareté de la maladie et le calcul de la taille 
d’échantillon effectué pour avoir une puissance suffisante afin de détecter la différence de 
traitement préspécifiée.  

 La durée de l’étude est suffisante pour évaluer l’effet du lumasiran sur l’hyperoxalurie, les bénéfices 
s'observant rapidement dès le 1er mois. Une étude à plus long terme aurait permis d’apprécier 
l’effet sur la fonction rénale.  

 Les risques de biais d’attrition sont considérés comme faibles : 97,4 % des patients ont terminé la 
phase principale à double insu, peu de patients ont cessé le lumasiran (2 patients) ou se sont retirés 
de l’essai (1 patient).  

 La stratification selon le taux moyen d’excrétion d’oxalate urinaire est adéquate, puisqu’elle permet 
de distinguer les cas d’HP1 les plus sévères. Les caractéristiques initiales des patients sont 
généralement bien équilibrées entre les 2 groupes à l’inclusion en ce qui concerne l’âge, le taux 
d’oxalate urinaire et le DFGe.  

 Le paramètre d’évaluation principal est un critère intermédiaire reconnu et validé pour l’HP1 par 
les agences règlementaires (FDA 2020). Il s’agit du paramètre le plus pertinent pour la population 
à l’étude (Milliner 2020). La signification clinique de l’ampleur de la réduction de ce paramètre de 
substitution est toutefois incertaine en raison de l’absence de différence minimale cliniquement 
significative (MCID) établie pour ce dernier chez des patients atteints d’HP1.  

 Les calculs rénaux, facteur de morbidité dès les 1ers stades de l’HP1, et la néphrocalcinose, dépôts 
de cristaux d’oxalate de calcium dans le parenchyme rénal responsables de sa détérioration 
fonctionnelle, ont été évalués de façon exploratoire, ce qui limite la portée des résultats sur ces 
paramètres cliniques d’intérêt. La néphrocalcinose est par ailleurs un paramètre dont l’évaluation 
peut être subjective, puisqu’elle dépend de l’interprétation faite par le technicien qui réalise 
l’échographie.  

 Le plan statistique est adéquat et tient compte de la multiplicité des analyses pour apprécier les 
paramètres d’évaluation principal et secondaires.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agit majoritairement de 

patients de sexe masculin (67 %), d’origine caucasienne (77 %) et d'un âge médian de 14 ans. Le 
taux médian d'oxalate urinaire sur 24 h est de 1,82 mmol/24h/1,73 m2. Environ 33 % des patients 
ont une fonction rénale normale, 49 %, une insuffisance rénale légère et 18 %, une insuffisance 
rénale modérée (DFGe de 30 à < 60 ml/min/1,73 m2). Une proportion de 85 % et 54 % des patients 
présentait des antécédents de calculs rénaux symptomatiques et de néphrocalcinose, 
respectivement. Finalement, 56 % des patients recevaient de la vitamine B6.  

 La population à l’étude est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec pour 
l’HP1 selon les experts consultés.  

 En l’absence d’un autre traitement spécifique reconnu, le placebo constitue un choix de 
comparateur approprié de même que la poursuite de l’hyperhydratation, la vitamine B6 et les 
inhibiteurs de cristallisation.  

 
Les résultats après 6 mois montrent que le lumasiran est plus efficace qu’un placebo pour réduire le taux 
d’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h. La différence moyenne des moindres carrés du pourcentage de 
variation du taux d’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h est de -53,5 % en faveur du lumasiran. Cette 
différence est statistiquement significative. Bien qu’il n’y ait pas de seuil de signification clinique établi 
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pour ce paramètre en HP1, les experts consultés sont d’avis qu’une réduction de cette ampleur est 
cliniquement significative et qu'elle devrait en théorie procurer des bénéfices cliniques. Les résultats 
d’analyses de sensibilité et de sous-groupe préspécifiées (selon l’âge, le sexe, la fonction rénale et la prise 
de vitamine B6) sur ce paramètre révèlent un effet de traitement bénéfique généralement constant et 
comparable.  
 
Les résultats sont statistiquement significatifs pour les 6 paramètres d'évaluation secondaires. Après 
6 mois, une proportion plus élevée de patients traités par le lumasiran présentait des taux normaux (52 %) 
d’oxalate urinaire sur 24 h ou ≤ 1,5 LSN (84 %) comparativement à aucun patient (0 %) du groupe placebo. 
Les patients ayant atteint ces seuils étaient majoritairement ceux présentant une valeur de départ 
≤ 1,7 mmol/24 h/1,73 m2. Selon les experts consultés, ces 2 paramètres sont pertinents en clinique, 
puisque l’excrétion urinaire excessive d’oxalate est à l’origine des manifestations et complications de la 
maladie. Par ailleurs, les résultats de la variation absolue de l’oxalate urinaire sur 24 h et du pourcentage 
de variation du rapport oxalate/créatinine urinaire sur 24 h appuient celui du paramètre principal 
d’efficacité.  
 
En ce qui concerne les paramètres exploratoires, 5 des 26 patients ayant reçu le lumasiran et 2 des 
13 patients du groupe placebo ont subi des épisodes de calculs rénaux, pour un nombre d’événements de 
13 et 4, respectivement. Le taux d'événements dans le groupe de patients ayant reçu le lumasiran serait 
ainsi passé de 3,19 par personne-année 12 mois avant l’inclusion dans l’étude à 1,09 par personne-année 
(IC95 % : 0,63 à 1,88) après 6 mois de traitement. Dans le groupe placebo, ce taux est passé de 0,54 par 
personne-année 12 mois avant l’inclusion à 0,66 par personne-année (IC95 % : 0,25 à 1,76) après 6 mois, 
la variation étant toutefois restée inférieure à 1 événement par personne-année.  
 
Le degré de néphrocalcinose s'est amélioré chez 3 des 22 patients traités par le lumasiran, et chez aucun 
du groupe placebo. Le grade de néphrocalcinose ne s'est aggravé chez aucun patient traité par le 
lumasiran et chez 1 patient recevant le placebo. La portée de ces résultats est limitée, puisque, selon les 
experts consultés, en raison du caractère indissoluble des cristaux de calcium, la réversibilité de la 
néphrocalcinose semble peu plausible. Enfin, des anticorps anti-médicament (ADA) ont été observés chez 
1 patient traité par le lumasiran et chez lequel le résultat du test était positif au mois 6.  
 
Résultats intermédiaires à 12 mois de la phase de prolongation 
Les 37 patients ayant terminé la période à double insu pouvaient intégrer une phase de prolongation à 
devis ouvert au cours de laquelle tous les participants recevaient du lumasiran pendant une durée 
maximale de 54 mois; les 37 patients l’ont intégré. Les données évaluées sont celles de l’analyse 
intermédiaire de mai 2020 dans laquelle le suivi le plus long était de 12 mois. Ses résultats suggèrent un 
maintien de la réduction du taux d’excrétion urinaire d’oxalate sur 24 h chez les patients traités par le 
lumasiran, avec une réduction moyenne de 64,1 % par rapport au début de l’étude. Par ailleurs, les patients 
ayant initialement reçu le placebo ont atteint une réduction de 57,3 % par rapport au taux d’excrétion de 
départ. Ces résultats sont cohérents avec ceux observés dans la phase principale. Une proportion de 87,5 % 
(21 des 24 patients) recevant le lumasiran et de 76,9 % (10 des 13 patients) initialement assignés à recevoir 
le placebo ont maintenu un taux d’oxalate urinaire sur 24 h ≤ 1,5 x LSN. De même, la normalisation du taux 
d’oxalate urinaire (≤ LSN) est observée chez 37,5 % (9 des 24 patients) du groupe lumasiran et chez 31 % 
de ceux ayant initialement reçu le placebo. La signification clinique de l’atteinte d’une quasi-normalisation 
demeure plus incertaine que celle de la normalisation du taux d'oxalate urinaire.  
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Le taux rapporté d’événements de calculs rénaux, qui était de 1,09 par personne-année chez les patients 
initialement assignés à recevoir le lumasiran après 6 mois de traitement lors de la phase principale de 
l’étude est passé à 0,85 à 12 mois; ce même taux est passé de 0,66 à 0,17 par personne-année chez ceux 
qui avaient reçu le placebo initialement.  
 
La fonction rénale a semblé globalement stable chez les patients ayant reçu le lumasiran sur une période 
de 12 mois. Cette appréciation de l’effet du lumasiran sur la fonction rénale est toutefois limitée en raison 
de la courte durée de l’étude et de l’exclusion de patients présentant un DFGe < 30 ml/min/1,73 m2. 
Puisque l’insuffisance rénale peut se développer sur une longue période, des essais de plus longue durée 
sont nécessaires pour conclure sur l’effet du lumasiran sur la fonction rénale.  
 
Étude ILLUMINATE-B 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, non comparatif et à devis ouvert, qui a pour objet d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité du lumasiran. Cette étude a été réalisée sur 18 nourrissons et enfants dont l’âge 
était compris entre 37 semaines d’âge gestationnel estimé (nourrisson né à terme) et < 6 ans, et ayant 
reçu un diagnostic d’HP1 documenté et confirmé génétiquement. Pour être inclus, les enfants devaient 
avoir un rapport oxalate urinaire/créatinine urinaire supérieur à la LSN en fonction de l’âge pour au moins 
2 des 3 collectes de miction réalisées à la phase de sélection. Une fonction rénale préservée 
(DFGe > 45 ml/min/1,73 m2) et une créatinine sérique normale étaient requises chez les enfants d’au 
moins 12 mois et chez ceux de moins de 12 mois, respectivement. Les patients qui avaient des 
antécédents d'oxalose systémique, de transplantation rénale ou hépatique ou une transplantation 
hépatique prévue dans les 6 mois après la 1re administration du lumasiran étaient exclus. La prise de 
vitamine B6 devait être stable depuis au moins 90 jours avant l’inclusion et pendant au moins 6 mois après 
la prise de la 1re dose. Les patients étaient autorisés à poursuivre l’hyperhydratation et les inhibiteurs de 
cristallisation.  
 
Tous les enfants ont reçu des injections sous-cutanées de lumasiran à une dose ajustée en fonction du 
poids. À la 1re dose, 3 patients pesaient moins de 10 kg, le poids de 12 enfants variait de 10 kg à moins de 
20 kg et 3 enfants pesaient 20 kg ou plus. Les doses de lumasiran administrées étaient les suivantes : 
 Enfants < 10 kg : 1 dose de charge mensuelle de 6 mg/kg pendant 3 mois, suivie de 1 dose de 

maintien mensuelle de 3 mg/kg.  
 Enfants de 10 à < 20 kg : 1 dose de charge mensuelle de 6 mg/kg pendant 3 mois, suivie de 1 dose 

de maintien trimestrielle de 6 mg/kg.  
 Enfants ≥ 20 kg : 1 dose de charge mensuelle de 3 mg/kg pendant 3 mois, suivie de 1 dose de 

maintien trimestrielle de 3 mg/kg.  
 
Lorsque le poids des enfants atteignait le seuil d’une autre catégorie de dose, la posologie était ajustée 
en conséquence. Les patients ne pouvaient pas revenir au schéma posologique du poids inférieur au leur 
si leur poids diminuait par la suite en cours de traitement.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le pourcentage de variation à 6 mois, par rapport au début de 
l’étude, du rapport oxalate urinaire/créatinine urinaire estimé par la variation moyenne des mois 3 à 6. 
Les paramètres d’évaluation secondaires clés incluent, entre autres, la proportion de patients présentant 
un rapport oxalate/créatinine urinaire ≤ LSN et ≤ 1,5 x LSN ainsi que la variation du DFGe par rapport au 
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début de l’étude. Les autres paramètres évalués sont les événements de calculs rénaux, la 
néphrocalcinose et l’innocuité. Aucune analyse statistique formelle n’a été effectuée; les résultats sont 
par conséquent de nature descriptive.  
 
Les principaux résultats obtenus sont les suivants : 
 La réduction moyenne du rapport oxalate/créatinine urinaire ponctuel à 6 mois, par rapport au 

début de l’étude, est de 72 % (intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] : -77,5 à -66,4). Une réduction 
d’une telle ampleur est jugée cliniquement significative par les experts consultés. La diminution 
moyenne du rapport oxalate/créatinine urinaire à 6 mois, par rapport au début de l’étude, est 
relativement similaire d’une strate de poids à l’autre. Elle est de l’ordre de 84 % chez les enfants 
pesant < 10 kg, de 69 % chez ceux de 10 kg à < 20 kg et de 70 % chez les enfants d'un poids ≥ 20 kg, 
respectivement. L’ampleur de la réduction de l’excrétion d’oxalate urinaire est similaire à celle 
observée dans l’essai ILLUMINATE-A.  

 Après 6 mois, environ 50 % des patients ont atteint une quasi-normalisation du rapport 
oxalate/créatinine urinaire ≤ 1,5 x LSN; ce pourcentage inclut 6 % de patients ayant atteint une 
normalisation (≤ LSN).  

 La variation en pourcentage de la moyenne des moindres carrée du taux d’oxalate plasmatique 
était de -31,7 % (IC95 % : -39,5 à -23,9).  

 La fonction rénale a semblé stable durant la phase d’analyse principale. Aucun changement 
significatif n’a été observé dans tous les sous-groupes de patients en fonction du poids.  

 Des anticorps anti-médicaments (ADA) transitoires ont été observés chez 3 des 18 patients de 
l’étude.  

 Pour ce qui est des calculs rénaux, 4 événements de calculs rénaux ont été signalés par 3 patients 
au cours des 12 mois précédant l’inclusion et 2 patients ont présenté chacun 1 événement de 
calculs rénaux légers durant la période d'analyse principale de 6 mois.  

 Parmi les 14 patients présentant une néphrocalcinose à l’inclusion, 3 ont eu une amélioration 
bilatérale et 5, une amélioration unilatérale à 6 mois par rapport au début de l’étude. La portée 
clinique des résultats est limitée en raison de leur nature descriptive.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique, mais son devis est jugé acceptable 

considérant l'hétérogénéité des patients et de la maladie, la rareté de celle-ci, l’absence de 
traitements approuvés et la mesure objective des critères d'évaluation.  

 Le faible nombre de patients, bien que justifié par la rareté de la condition, constitue une limite, car 
il contribue à complexifier l’estimation des résultats.  

 Le risque de biais d’attrition est considéré comme faible, puisqu’aucun patient n’a abandonné le 
traitement ou ne s'est retiré de l'étude.  

 Le rapport oxalate/créatinine urinaire est un paramètre principal acceptable chez des enfants, bien 
qu’il soit jugé variable et, par conséquent, moins précis que le taux d’oxalate urinaire sur 24 h.  

 Comme dans l’étude ILLUMINATE A, la proportion de patients ayant atteint une normalisation ou 
une quasi-normalisation du rapport oxalate/créatinine urinaire est un paramètre pertinent en 
clinique.  

 Aucune analyse statistique formelle n’a été réalisée, seules des statistiques descriptives sont 
présentées.  
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques initiales des enfants sont généralement bien détaillées. Ils ont un âge médian 

de 50 mois à la 1re dose de traitement. Un peu plus de la moitié (56 %) sont de sexe féminin et 
majoritairement d’origine caucasienne (89 %). Le rapport médian du rapport oxalate/créatinine 
urinaire au départ était de 0,47 mmol/mmol. Une faible proportion (17 %) de patients ont des 
antécédents de calculs rénaux symptomatiques. Environ 78 % des enfants ont des antécédents de 
néphrocalcinose documentée. Près de 61 % d’enfants recevaient de la pyridoxine. La fonction 
rénale était normale, avec un DFGe médian de 111 ml/min/1,73 m2.  

 La population à l’étude est somme toute similaire à la population pédiatrique qui serait traitée au 
Québec pour l’HP1, notamment avec des présentations néonatales (2 patients ont moins de 1 an, 
2 patients ont entre 1 et 2 ans, 3 patients pèsent moins de 10 kg et 15, moins de 20 kg).  

 La comparaison contre un placebo aurait été souhaitable afin de mieux apprécier l’efficacité du 
lumasiran. Cependant, l’absence d’une telle comparaison est acceptable en l’inexistence d’un autre 
traitement spécifique reconnu et en raison des enjeux éthiques liés à l’utilisation d’un placebo chez 
des patients pédiatriques dans le cas d'une pathologie se manifestant précocement dans cette 
population.  

 
Résultats intermédiaires à 12 mois de la phase de prolongation 
Tous les participants ayant terminé la période principale de 6 mois avaient la possibilité d’intégrer la 
période de prolongation d’une durée de 54 mois. Les données analysées sont celles de l’analyse 
intermédiaire de février 2021, dans laquelle le suivi le plus long était de 12 mois. La durée médiane 
d’exposition au lumasiran était de 17,8 mois. Ainsi, 18, 16 et 9 patients ont été traités par le lumasiran 
pendant au moins 12, 15 et 18 mois, respectivement.  
 Les résultats à 12 mois par rapport au début de l’étude montrent une persistance de la diminution 

du rapport oxalate/créatine urinaire, avec une réduction moyenne de 72 %. Les résultats des 
analyses préspécifiées de sous-groupes selon le poids indiquent une réduction d’ampleur similaire 
de 89, 68 et 71 % chez les patients pesant < 10 kg, 10 à < 20 kg et ≥ 20 kg, respectivement.  

 Après 12 mois, 56 % des enfants ont atteint un rapport oxalate/créatine urinaire ≤ 1,5 x LSN, ce 
résultat incluant 11 % de patients ayant atteint une normalisation (≤ LSN) de ce paramètre.  

 La fonction rénale des enfants d’au moins 12 mois a semblé relativement stable après 12 mois; des 
études de durée plus longue sont toutefois nécessaires pour conclure sur l’effet du lumasiran à long 
terme. Les événements de calculs rénaux ont diminué. Enfin, aucun nouvel ADA n’a été observé à 
12 mois.  

 
Étude ILLUMINATE-C 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, non comparatif et à devis ouvert visant à évaluer l’efficacité 
et l’innocuité du lumasiran. Cette étude a été réalisée sur 21 patients au diagnostic d’HP1 documenté et 
confirmé par analyse génétique. Deux groupes de patients ont été inclus : 
 une cohorte A de 6 patients non dialysés; 
 une cohorte B de 15 patients dialysés (hémodialyse). 
 
Les participants de tout âge étaient admissibles; pour être inclus, ils devaient présenter un taux moyen 
d’oxalate plasmatique d’au moins 20 μmol/l. Une insuffisance rénale définie par un 
DFGe ≤ 45 ml/min/1,73 m2 et une créatinine sérique augmentée étaient requises chez les enfants d’au 
moins 12 mois et chez ceux de moins de 12 mois, respectivement. Les patients dialysés (cohorte B) 
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devaient en plus suivre des traitements d’hémodialyse stables depuis au moins 4 semaines avant leur 
inclusion dans l’étude et maintenir ce schéma jusqu’au 6e mois de l’essai. Des changements étaient 
autorisés uniquement s’ils étaient indiqués dans le protocole. Les patients recevant une dialyse 
péritonéale seule ou combinée (hémodialyse et dialyse péritonéale) ont été exclus de l’essai. La prise de 
vitamine B6 devait être stable depuis au moins 90 jours avant le début de l’étude et pendant les 6 mois 
suivant la prise de la 1re dose.  
 
Les patients ont reçu des injections sous-cutanées de lumasiran administrées en fonction du poids et selon 
la même posologie (dose de charge et de maintien) que dans l’essai ILLUMINATE-B. Les participants ne 
pouvaient pas revenir à des schémas posologiques d’une catégorie de poids plus faible si leur poids 
corporel avait diminué pendant l’essai.  
 
Le paramètre principal d’évaluation est la variation en pourcentage de l’oxalate plasmatique entre le 
début de l’étude et le mois 6 pour les patients de la cohorte A et la variation en pourcentage de l’oxalate 
plasmatique avant dialyse entre le début de l’étude et le mois 6 pour les patients de la cohorte B. Les 
paramètres secondaires sont globalement les mêmes que ceux de l’essai ILLUNIMATE A et sont tous 
descriptifs.  
 
Les principaux résultats obtenus sont les suivants : 
 La variation du pourcentage de réduction du taux d’oxalate plasmatique est de 33,3 % 

(IC95 % : -15,2 à 81,8) dans la cohorte de patients non dialysés et de 42,4 % (IC95 % : 34,2 à 50,7) 
dans celle des patients dialysés. De l’avis des experts consultés, ces résultats sont cliniquement 
significatifs chez cette sous-population en insuffisance rénale terminale. L’ampleur de la réduction 
du taux d’oxalate plasmatique est difficile à qualifier, selon un des experts consultés, qui n’est pas 
parvenu à se prononcer sur ce qui constituerait une réponse cliniquement significative, 
particulièrement chez les patients dialysés. Des experts cliniciens consultés dans le cadre d’une 
démarche menée par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé 
(ACMTS) sont toutefois d’avis qu’une réduction d’environ 15 % des taux plasmatiques d'oxalate 
après 2 ans de traitement pourrait être considérée comme une réponse cliniquement significative 
chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale ou en dialyse.  

 La variation absolue de la moyenne des moindres carrés du rapport oxalate/créatinine urinaire 
entre le début de l’étude et la moyenne des mois 3 à 6 était de -0,19 (IC95 % : -0,23 
à -0,15) mmol/mmol. La variation en pourcentage de la moyenne des moindres carrés entre le 
début de l’étude et la moyenne des mois 3 à 6 était de -39,51 % (IC95 % : -64,13 à -14,90). 

 Le taux d'événements de calculs rénaux était de 1,48 et de 0 événement par personne-année dans 
les cohortes A et B, respectivement, à la date d’analyse des données.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de faible qualité méthodologique, mais la conception d’un devis sans 

comparateur est acceptable pour les mêmes raisons que celles évoquées dans l’essai 
ILLUMINATE B.  

 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Tous les patients ont 
terminé la phase principale de 6 mois et ont intégré une phase d’extension.  
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 Le taux d’oxalate plasmatique est un paramètre pertinent pour la population à l’étude en raison de 
son rôle dans la physiopathologie de l’HP1 chez les patients atteints d’insuffisance rénale de stade 
3b à 5 (Milliner 2020).  

 
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 départ sont bien détaillées. Il s’agit en majorité de patients de sexe masculin 

(57 %) et d’origine caucasienne (76 %). Environ XX patients pesaient au moins XX kg. L'âge médian 
global était de 8,0 ans. Concernant les patients de la cohorte B, l'âge médian au début de la dialyse 
était de XX ans. L'oxalate plasmatique moyen de départ chez les patients de la cohorte B (XX μmol/l) 
est plus élevé que celui des patients de la cohorte A (XX μmol/l). La moitié des patients avaient reçu 
de la vitamine B6 avant leur entrée dans l'étude. La néphrocalcinose est observée chez XX % des 
patients. Le DFGe initial était d’environ 17 ml/min/1,73 m2 chez 5 des 6 patients de la cohorte de 
patients non dialysés (cohorte A).  

 La population à l’étude devrait être représentative de patients qui seraient traités au Québec, selon 
les experts consultés.  

 
Données intermédiaires à 12 mois non publiées  
Les 21 patients ont intégré la phase d’extension à l’issue de la phase principale de 6 mois. La réduction du 
taux d’oxalate plasmatique semble soutenue après 12 mois, avec un pourcentage moyen de réduction de 
34 % (contre 40 % à 6 mois) dans la cohorte de patients dialysés et de 69 % (contre 20 % à 6 mois) dans 
celle des non dialysés. La réduction absolue de l’oxalate plasmatique à 12 mois par rapport au départ est 
de 60,7 µmol/l et 42,4 µmol/l chez les patients non dialysés et dialysés, respectivement. 
 
Innocuité 
Au cours de la période d'analyse principale de l’étude ILLUMINATE-A, une plus grande proportion de 
patients du groupe lumasiran ont signalé un effet indésirable par rapport à ceux du groupe placebo (85 % 
contre 69 %). Les effets indésirables les plus fréquents chez les patients traités avec le lumasiran étaient 
les réactions au site d'injection (38 %) et les céphalées (12 %). Environ 23 % des patients ayant reçu le 
placebo ont présenté des céphalées. Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté. Durant la période de 
prolongation, 85 % des patients ont signalé un effet indésirable ; les réactions au site d’injection (41 %) et 
les douleurs abdominales (18 %) étaient les plus rapportés. Un patient (3 %) traité avec le lumasiran a 
cessé le traitement en raison d’un effet indésirable (fatigue et troubles d’attention).  
 
Tous les patients ont présenté au moins 1 effet indésirable dans l’essai ILLUMINATE-B. La fièvre (33 %) et 
la rhinite (22 %) étaient les plus fréquents. Environ 6 % des patients ont présenté un effet indésirable 
grave, soit une infection virale d’intensité modérée qui n’était pas liée au traitement. Des réactions légères 
et transitoires au site d’injection ainsi que des céphalées considérées comme liées au traitement sont 
survenues chez 17 % des patients. Outre l’apparition de vomissements (28 %), le profil d’innocuité est 
sensiblement le même après 12 mois de traitement.  
 
Au cours de l’essai ILLUMINATE-C, la proportion de patients ayant présenté un effet indésirable après 
6 mois est similaire dans les 2 cohortes, soit 83 % des patients sans dialyse et 80 % des dialysés. Les effets 
indésirables le plus fréquemment signalés sont les réactions au site d'injection (24 %), la fièvre (29 %) et 
la diarrhée (10 %).  
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Des données d’innocuité à 12 mois non publiées montrent que la fièvre (38 %) et les réactions au site 
d’injection (24 %) sont les effets indésirables les plus fréquents après 12 mois. Deux patients dialysés se 
sont retirés de l’étude en raison d’une greffe combinée de foie et de rein. Aucun décès n’a été signalé 
dans les 3 essais. Les données d’une affiche (Magen 2022) semblent confirmer un profil d’innocuité 
acceptable du lumasiran après 28 mois. Chez les patients du groupe lumasiran des 3 études, le taux de 
glycolate plasmatique a augmenté de façon stable jusqu’à atteindre un plateau; aucun cas d’acidose 
métabolique n’a toutefois été signalé. Somme toute, le lumasiran est globalement très bien toléré. 
 
En ce qui a trait au potentiel d’effet hors cible inhérent au fait que le lumasiran est un petit ARN 
interférant, son effet sur 14 gènes considérés comme étant susceptibles d’être modulés par celui-ci a été 
évalué in vitro. Les résultats suggèrent une spécificité élevée pour HAO1. 
 
Qualité de vie  
Dans les études ILLUMINATE A et ILLUMINATE C, la qualité de vie a été évaluée au moyen de divers 
questionnaires adaptés à la catégorie d’âge des patients, notamment le Kidney Disease Quality of Life 
Questionnaire (KDQOL), le Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQ) et l’EuroQOL-5levels (EQ-5D-5L). Les 
résultats (non publiés) à 6 mois sur l’échelle XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX entre le 
groupe de patients traités par le lumasiran et celui ayant reçu le placebo dans l’étude ILLUMINATE A. Les 
résultats d’ILLUMINATE C concernant ces paramètres ne peuvent pas être interprétés en raison du devis 
non comparatif, du faible nombre de patients inclus et de la courte durée du suivi au moment de l’analyse 
des données.  
 
Perspective du patient 
Au cours des travaux d’évaluation du lumasiran, l’INESSS a fait un survol de la littérature scientifique et 
mené une consultation de patients. Des entrevues individuelles ont été menées par un professionnel en 
démarches participatives auprès de 2 personnes adultes atteintes d’HP1 et 1 proche aidant. Puisque le 
nombre estimé de patients atteints d’HP1 au Québec varie de 9 à 26, le nombre de personnes consultées 
est jugé satisfaisant pour obtenir une diversité des perspectives. Les détails concernant la méthodologie 
utilisée se trouvent en annexe. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche. 
 
Les besoins de santé  
Les besoins de santé relatifs à la prise en charge de la maladie sont nombreux. En cas de calculs rénaux à 
répétition, les patients souhaitent la mise en place de protocole pour investiguer ces symptômes. La 
double greffe, reconnue comme traitement curatif, constitue une source d’anxiété pour les patients, 
puisque satisfaire aux critères d’attribution spécifiques à chaque organe est un long procédé qui peut 
prendre plusieurs années. Le soutien des patients et de leurs familles par un accompagnement 
psychologique permettrait d’alléger le fardeau de la maladie et de sa prise en charge, notamment lors du 
suivi avec les différents spécialistes, de la dialyse intensive et de la double greffe. Enfin, les familles dont 
un membre a été diagnostiqué pourraient se voir recommander des tests génétiques. 
 
La qualité de vie 
L’établissement du diagnostic d’HP1 peut se faire des années après le début des 1ers symptômes lorsqu’il 
y en a (calculs rénaux), ce qui augmente le risque d’insuffisance rénale terminale et affecte la qualité de 
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vie. En effet, les personnes atteintes font preuve de résilience lors de calculs rénaux douloureux 
récurrents.  
Un des participants a souffert, lorsqu’il était enfant, d’un retard de croissance et de fatigue, symptômes 
soulevés dans la littérature (Ben-Shalom 2022, Stern 2020). En cas d’insuffisance rénale terminale, les 
personnes atteintes doivent faire de la dialyse intensive, ce qui cause de la fatigue et peut les empêcher 
d’avoir des activités sociales, culturelles et professionnelles. Ils peuvent alors souffrir d’isolement social, 
et ce sentiment de solitude peut s’accentuer avec la dialyse à la maison. 
L’un des participants ayant des taux d’oxalate élevés a suivi un régime alimentaire pauvre en oxalate 
(nécessitant d’éviter des aliments comme les épinards, la rhubarbe, le chocolat, le beurre de cacahuète) 
et l’autre participant, lorsqu’il était enfant, a suivi une hyperhydratation (Cochat 2013, Milliner 2022, 
Siener 2018, Bouzidi 2016, Sikora, 2008). Du fait des grandes quantités d’eau (3 L/m2 de surface corporelle 
par 24 h) à consommer, l’observance a été un défi. Précisons que la littérature met en avant l’hydratation 
nocturne comme préoccupation psychologique pour les parents et les enfants. Bien qu’il puisse être 
recommandé d’utiliser une sonde gastrique ou naso-gastrique pour les plus jeunes, certains parents 
préfèrent réveiller leurs enfants durant la nuit (Garrelfs 2021, Gutiérrez 2019, Leflot 2018, Hennessey 
2019, Fargué 2009). Les parents du participant ont refusé la sonde; cependant, durant la nuit, il a souffert 
d’incontinence et a dû porter une couche jusqu’à un âge avancé. 
 
Les attentes relatives au lumasiran 
Le lumasiran répondrait à des attentes importantes des patients s’il permettait d’éviter la double greffe, 
la dialyse intensive et, de manière générale, d’améliorer la qualité de vie au quotidien. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
L’HP1 est une maladie génétique rare et grave. Son pronostic est sombre, particulièrement dans les 
formes infantiles ou néonatales graves marquée par une insuffisance rénale et une oxalose systémique 
précoces. La présence d’insuffisance rénale terminale, fortement corrélée à l’oxalose systémique, est un 
facteur défavorable quel que soit l’âge et nécessite la prise en charge des patients en dialyse intensive 
6 jours par semaine dans l’attente d’une greffe.  
 
Les cliniciens mentionnent l’importance d’individualiser le traitement en fonction de la présentation 
clinique du patient. En pratique, l’approche conservatrice à base d’hyperhydratation, de supplémentation 
en vitamine B6 (pyridoxine) et en citrate de potassium est instaurée chez tous les patients qui ne sont pas 
en insuffisance rénale grave en attendant le besoin d’une greffe. Selon les experts, les formes infantiles 
sont détectées tôt en raison des symptômes (calculs rénaux) ou de la détérioration rapide de la fonction 
rénale, ce qui en fait de bons candidats à la transplantation combinée foie et rein; toutefois, celle-ci est 
difficile à réaliser et dépend de l’expérience clinique des équipes de soins. Le poids du patient et l’oxalose 
systémique sont les critères d'admissibilité à une greffe hépatique. Cette dernière ne devrait pas être 
envisagée chez les patients présentant une atteinte moins grave sans insuffisance rénale préexistante, en 
raison des risques de mortalité non négligeables et d’immunosuppression à vie qui y sont associés.  
 
Selon les cliniciens consultés, les paramètres de substitution, dont le taux d’excrétion d’oxalate urinaire, 
le taux plasmatique d’oxalate et le rapport oxalate/créatinine urinaire, sont les mesures typiques utilisées 
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lors de l’évaluation et la prise en charge des patients atteints d’HP1. Par ailleurs, puisque l’excrétion 
urinaire excessive d’oxalate est à l’origine des manifestations et complications de la maladie, la proportion 
des patients ayant atteint une normalisation ou quasi-normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate est 
pertinente. Les cliniciens soulignent toutefois qu’il est important de tenir compte des valeurs de base de 
départ (gravité de la maladie et population évaluée) pour apprécier la signification clinique de la réduction 
des paramètres d’efficacité en HP1. Ainsi, ils estiment que lorsqu’une normalisation ne peut être atteinte, 
une réduction de l’ordre de 50 % de la valeur initiale du taux d’oxalate urinaire pourrait être cliniquement 
significative chez des patients dont la fonction rénale est préservée. Ils ajoutent toutefois que chez les 
personnes dont la fonction rénale est altérée de façon importante, une diminution d’environ 30 % du taux 
d’oxalate plasmatique serait acceptable et jugée significative. Les cliniciens consultés sont d’avis qu’une 
baisse de la production hépatique d'oxalate entraînant la diminution de l'excrétion urinaire d'oxalate 
touche la physiopathologie sous-jacente de l'HP1 et devrait à priori procurer des bénéfices cliniques. Des 
données à plus long terme sont cependant nécessaires pour mieux comprendre dans quelle mesure les 
résultats de critères de substitution pourraient être liés à des avantages cliniques tels que la prévention 
des calculs rénaux et le ralentissement de la progression vers l’insuffisance rénale terminale.  
 
L’efficacité du traitement est démontrée chez des patients de 6 ans et plus dont la fonction rénale est 
préservée, chez des enfants de moins de 6 ans ainsi que chez des patients en insuffisance rénale dialysés 
ou non; de l’avis des cliniciens consultés. La diminution du taux d’événements de calculs rénaux chez des 
patients traités avec le lumasiran suggère un effet bénéfique sur les nouveaux événements de 
cristallisation. Concernant l’amélioration de la néphrocalcinose, les cliniciens sont d’avis qu’une 
réversibilité est peu plausible compte tenu du caractère indissoluble des cristaux de calcium. Bien que le 
nombre de patients ayant développé des anticorps anti-médicament dans les études soit relativement 
faible, ces derniers ne semblent pas avoir eu d’effet sur l’efficacité et l’innocuité du médicament. Des 
données de suivi à plus long terme sont toutefois nécessaires. Le lumasiran a un profil d’innocuité 
acceptable et aucun signal inquiétant n’est ressorti des données actuelles.  
 
Le dosage de l’excrétion urinaire d'oxalate sur une collecte de 24 h tous les 3 mois est un bon paramètre 
pour évaluer la réponse au traitement par le lumasiran. La mesure du taux d’oxalate plasmatique est 
appropriée chez les patients en insuffisance rénale, de même que la combinaison du dosage d’oxalate 
urinaire et plasmatique chez ceux en « zone grise », c’est-à-dire ceux dont la valeur du DFGe rend incertain 
le paramètre approprié pour le suivi. L’absence de bénéfice clinique se reflèterait sur les résultats de 
dosage d’oxalate urinaire et plasmatique, ainsi que par la survenue des complications de l’HP1 et du déclin 
de la fonction rénale. Selon eux, la perte de réponse se traduirait quant à elle par une baisse de la fonction 
rénale et/ou une augmentation du taux d’oxalate urinaire ou plasmatique par rapport à la valeur de base 
après une amélioration initiale. Les experts soulignent qu’il n'y aurait pas de bénéfice à poursuivre le 
lumasiran chez un patient non répondeur, c’est-à-dire sans réduction du taux d'oxalate urinaire (ou 
plasmatique en cas d’insuffisance rénale) après 2 mois de traitement. Le seuil de dosage d’oxalate urinaire 
ou plasmatique préconisé devrait au moins être supérieur à l'erreur type du laboratoire d’environ 10 %. 
Enfin, puisque le lumasiran pourrait augmenter les taux plasmatiques de glycolate chez des patients 
atteints d’insuffisance rénale terminale et entraîner un risque d'acidose métabolique, la surveillance est 
recommandée, notamment par le dosage de la concentration des bicarbonates plasmatiques et la mesure 
du trou anionique.  
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Le lumasiran devrait être utilisé en ajout au traitement conservateur (hyperhydratation et 
supplémentation en vitamine B6 et en citrate). Les experts estiment que le lumasiran pourrait être 
bénéfique en servant de « pont » chez des patients déjà en insuffisance rénale, dans l’attente d’une greffe 
de foie. Ils auraient tendance à y recourir en ajout à la dialyse pour tenter de prévenir les complications 
liées à l’oxalose systémique dans l’attente de la greffe. Cependant, pour un patient diagnostiqué assez 
précocement sans accumulation d'oxalate détectable dans les tissus, les experts consultés s’interrogent 
quant à l’option la plus raisonnable entre instaurer un traitement à vie par le lumasiran ou prévoir une 
transplantation de foie au moment opportun, avec le meilleur organe possible.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 
Contexte de la maladie et besoin de santé 
 L'HP1 est une maladie métabolique génétique rare et grave dont l’incidence estimée varie de 0,4 à 

1 sur 100 000 naissances vivantes. Le nombre de patients atteints au Québec serait de l’ordre de 9 
à 26.  

 La maladie se caractérise par une accumulation d’oxalate de calcium conduisant à la formation de 
calculs rénaux et/ou à une néphrocalcinose, lesquels concourent au déclin de la fonction rénale. 
L’oxalose systémique qui survient lorsque la fonction rénale est fortement altérée peut être à 
l’origine d’une atteinte osseuse, cardiaque, rétinienne et vasculaire, notamment. En l’absence de 
greffe, les patients décèdent précocement des causes de l’insuffisance rénale terminale ou des 
conséquences de l'oxalose systémique. Il existe une hétérogénéité considérable concernant l'âge 
d'apparition et la vitesse d’évolution de la maladie. 

 Un traitement conservateur est instauré dès le diagnostic; il comprend l’hyperhydratation et la 
supplémentation en citrate et en vitamine B6. Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
avancée, le recours à la dialyse vise à réduire les risques d'oxalose systémique. La transplantation 
hépatique est actuellement le seul traitement curatif de l’HP1. Cette intervention lourde et invasive 
est associée à une immunosuppression à vie et à une mortalité périopératoire non négligeable (10 
à 15 %).  

 Il existe un besoin de traitements bien tolérés prévenant la progression vers l’insuffisance rénale 
terminale, permettant d’éviter ou de retarder le recours à la transplantation d’organes et 
améliorant la qualité de vie des patients.  

 
Données d’efficacité et d’innocuité 
Principaux résultats 
 Les résultats d’une étude jugée de bonne qualité méthodologique (ILLUMINATE-A) démontrent que 

le lumasiran est plus efficace qu’un placebo pour réduire l’excrétion urinaire d’oxalate après 6 mois 
de traitement chez des patients de plus 6 ans présentant un DFGe ≥ 30 ml/min/1,73 m2. La majorité 
des patients traités avec le lumasiran ont atteint des taux d’excrétion d’oxalate urinaire normaux 
(52 %) ou quasi normaux (84 %), alors qu’aucun patient du groupe placebo n’y est parvenu. Les 
résultats suggèrent également que le lumasiran réduirait la survenue des calculs rénaux.  

 Les résultats de 2 études non comparatives à devis ouvert montrent que le lumasiran diminue de 
façon significative les taux d’oxalate urinaire et plasmatique respectivement chez des enfants de 
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moins de 6 ans présentant un DFGe > 45 ml/min/1,73 m2) (ILLUMINATE-B) et chez des patients en 
insuffisance rénale terminale dialysés ou non (ILLUMINATE-C). L’effet du lumasiran sur la réduction 
des taux urinaire (ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B) et plasmatique (ILLUMINATE-C) d’oxalate 
semble globalement se maintenir après 12 mois de traitement. 

 Le DFGe des patients inclus dans les études ILLUMINATE est globalement resté stable sur une 
période de 6 à 12 mois. L’horizon temporel court des études ne permet toutefois pas de conclure 
quant à l’efficacité du lumasiran sur ce paramètre.  

 La qualité de vie a été évaluée dans les études ILLUMINATE A et C. Cependant, aucune conclusion 
ne peut être tirée de ces données, leur appréciation étant limitée par leur nature exploratoire, le 
faible nombre de patients et la courte durée des études.  

 Le profil d’innocuité du lumasiran est acceptable. Les effets indésirables du lumasiran à court et 
moyen terme sont principalement des réactions au site d’injection et la fièvre. 

 
Incertitudes 
 L’évaluation de l’efficacité du lumasiran porte sur des paramètres intermédiaires jugés pertinents 

par les experts consultés et utilisés en clinique dans la prise en charge des patients atteints d’HP1. 
La signification clinique des résultats sur ces paramètres de substitution demeure incertaine en 
l’absence de différence minimale cliniquement significative établie chez des patients atteints d’HP1.  

 Il existe une incertitude quant à l’effet de la réduction de l’excrétion urinaire d’oxalate, et plus 
particulièrement sa quasi-normalisation, sur la progression vers l’insuffisance rénale terminale ou 
la prévention de la survenue des complications à long terme. Par ailleurs, l’appréciation de l’effet 
du lumasiran sur la néphrocalcinose est incertaine, puisque les améliorations observées sont 
invraisemblables en raison du caractère indissoluble des cristaux d’oxalate de calcium. 

 La prévention de la dialyse et le recours à la double greffe foie-rein n'ont pas été évalués dans les 
études.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote reconnaissent majoritairement, bien que des incertitudes persistent, le caractère 
prometteur du lumasiran pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1. 
 
Motifs de la position majoritaire 
 Les membres reconnaissent que le lumasiran est plus efficace qu’un placebo à court terme 

pour diminuer le taux d’oxalate urinaire ou plasmatique quels que soient l’âge des patients 
et le niveau d’altération de leur fonction rénale. Le fait qu’une majorité des patients 
présentant une fonction rénale relativement préservée aient atteint une normalisation ou 
une quasi-normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate, résultat qu’aucun patient n’a 
atteint dans le groupe placebo, les a convaincus de l’effet physiologique de ce médicament. 
Bien que les bénéfices à long terme demeurent à confirmer, ils sont rassurés par le maintien 
des effets après 12 mois de traitement.  

 Les membres sont sensibles au fait que les experts consultés jugent l’ampleur des effets 
comme cliniquement significatifs, bien qu’ils portent sur des paramètres intermédiaires.  

 Ils estiment que le lumasiran présente un profil d’innocuité acceptable, malgré des 
incertitudes à long terme.  
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 Ils reconnaissent que le besoin de santé est très important dans un contexte de maladie rare 
et grave dont les traitements conservateurs sont contraignants et peu efficaces, et dont le 
seul traitement curatif (greffe hépatique), difficile d’accès, est associé à un fardeau important 
de morbidité et de mortalité. Ils sont d’avis qu’en réduisant la formation d’oxalate et son 
accumulation (reflétée par son niveau d’excrétion urinaire), le lumasiran comblerait 
partiellement ce grand besoin de santé.  
 
Les membres de la position majoritaire sont d’avis que le lumasiran est un traitement jugé 
prometteur; ils sont toutefois sensibles aux incertitudes qui persistent, notamment à celles 
portant sur :  
- la mesure dans laquelle la réduction de l’excrétion urinaire d’oxalate qu’il procure peut 

se traduire par des bénéfices concrets en termes de prévention de l’insuffisance rénale 
terminale, des complications à long terme de la maladie et des décès, particulièrement 
lorsqu’une normalisation de l’excrétion urinaire d’oxalate n’est pas atteinte,  

- son effet sur le recours à la double greffe (foie et rein).  
 

Advenant une entente d'inscription, l'INESSS suggère un suivi clinique permettant de 
documenter les bénéfices cliniques et l'innocuité du traitement à long terme ainsi que son 
impact sur l'utilisation des autres soins habituellement observés dans la trajectoire de soins.  

 
L’INESSS propose de réévaluer le médicament lorsque ces données seront disponibles, dans 
un délai raisonnable. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Les membres estiment que les données permettent de constater l’effet physiologique du 

traitement sur des paramètres intermédiaires, mais que, globalement, la démonstration de 
la valeur du lumasiran est insuffisante.  

 L’effet du lumasiran sur le déclin de la fonction rénale ne pouvant être évalué sur la base des 
données actuelles, ils considèrent que la démonstration d’une efficacité sur ce paramètre est 
nécessaire.  

 Ils estiment que l’incertitude quant à l'efficacité du lumasiran pour retarder la progression 
vers l’insuffisance rénale terminale et la nécessité d’une greffe est trop importante. 

 Les membres déplorent l’incapacité à statuer sur l’effet sur lumasiran sur la qualité de vie des 
patients.  

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition d’OxlumoMC et ceux des meilleurs soins de soutien se trouvent dans le tableau 
suivant.  
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Coût d’acquisition du OxlumoMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition du 

traitement  
par annéec,d 

Lumasiran, S.C. 
OxlumoMC 

3 mg/kg 1 fois par mois 
pendant 3 mois, puis 

 
3 mg/kg tous les 3 mois 

XX $/fiole de 
94,5 mg/0,5 ml 

XX $ (Année 1) 
XX $ (Année 2+) 

COMPARATEURS : MSSe 
Pyridoxine (chlorhydrate de) 5 à 20 mg/kg par jour 0,0183 $/Co. 25 mg 

440 à 745 $ 
Potassium (citrate de) 0,5 à 4 mmol/kg par jour 

0,4760 $/Co. Eff. 
25 mmol 

0,1545 $/Co. L.A. 
10 mmol 

Co. : Comprimé; Eff. : Effervescent; L.A. : Longue action; MSS : Meilleurs soins de soutien; S.C. : Sous-cutané. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant pour 1 patient de 

20 kg et plus. 
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (février 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour 1 personne de 76 kg de poids 

corporel et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

d Exclut le coût de la gastrostomie parfois requise chez la population pédiatrique pour l’hyperhydratation ainsi que celui de 
la dialyse pour les patients en insuffisance rénale terminale. 

e Les meilleurs soins de soutien consistent en la prise de suppléments tels que ceux présentés, auxquels s’ajoutent 
l’hyperhydratation et une alimentation faible en oxalate et en vitamine C. D’autres suppléments pourraient être utilisés en 
pratique, tel le citrate de sodium. 

 
À titre informatif, pour les patients de moins de 20 kg, la dose de charge est de 6 mg/kg par mois pendant 
3 mois. La dose d’entretien est de 3 mg/kg par mois pour les patients de moins de 10 kg et de 6 mg/kg 
tous les 3 mois pour ceux de 10 à moins de 20 kg. Le coût annuel d’acquisition pour ces patients, qui 
demeureraient dans leur catégorie de poids pendant l’année, varie d’environ XX à XX $ selon leur poids et 
l’année d’utilisation. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du lumasiran par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse, les 
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse  Coût-utilité 

Population ciblée Patients (enfants et adultes) atteints d’hyperoxalurie primitive de type 1 
(HP1), traitement de 1re intention 

Traitements comparés Lumasiran comparativement aux meilleurs soins de soutien 
Perspective de l’analyse retenue Sociétale, ministère de la Santé 
Horizon temporel À vie 

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de Markov soumis : 
 

 

Sources des données cliniques ILLUMINATE-A, -B et -C (Garrelfs 2021, Sas 2022 et Michael 2023) 
Mandrile 2022, Mucha 2022 et van der Hoeven 2012. 

Coûts considérés et non considérés 
D’acquisition, de préparation, d’administration, de suivi clinique, de 
gestion des effets indésirables, d’hospitalisation, d’analyse biomédicale 
ainsi que les coûts directs pour le patient et leur proche aidant.  

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Coûts : l’utilisation d’un poids moyen par le fabricant, soit environ XX kg, sous-estime le coût 

d’acquisition concernant la population pédiatrique. L’INESSS a plutôt appliqué une distribution 
paramétrique pour déterminer le nombre moyen de fioles requis par administration. 

 Probabilités de transition : certaines d’entre elles, associées aux meilleurs soins de soutien, ont été 
modifiées pour refléter la progression de la maladie observée dans une étude de cohorte (van der 
Hoeven 2012) au lieu de reposer sur un paramètre intermédiaire (taux d’oxalate plasmatique), 
comme proposé dans le modèle du fabricant. 
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 Recours à la greffe : le fabricant a considéré le contrôle du taux d’oxalate plasmatique comme un 
facteur favorable à l’admissibilité à la double greffe foie-rein, ce qui avantage le lumasiran en 
permettant à plus de patients d’être greffés. Toutefois, il serait possible qu’une réponse adéquate 
au lumasiran permette d’éviter la greffe de foie (Groothoff 2023). Compte tenu de l’importance de 
l’hypothèse et de l’incertitude associée, de manière conservatrice, l’INESSS n’a pas différencié 
l’admissibilité selon l’état de contrôle.  

 
Principale limite relevée par l’INESSS 
L’efficacité du lumasiran dans le modèle soumis par le fabricant repose sur l’hypothèse selon laquelle il 
permettrait de XXXXXXXXXXXXXXXX la progression de la maladie chez l’ensemble des patients sur une durée 
représentant XXXXXXXXXXXXXXXX. Cette hypothèse surestime les bénéfices de santé, ce qui tend à diminuer 
le ratio coût-utilité incrémental (RCUI). 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’OxlumoMC aux meilleurs soins de 
soutien dans le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 pour abaisser les taux d’oxalate urinaire 
chez les patients pédiatriques et les adultes 

 ∆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 
SCÉNARIO 1 (APPROCHE PROBABILISTE)a,b,c 6,40 7,49 23 582 791 3 147 305d 
SCÉNARIO 2 (APPROCHE PROBABILISTE)a,b,e 5,53 6,31 19 970 042 3 163 057d 
SCÉNARIO 3 (APPROCHE PROBABILISTE)a,b,f 6,09 7,05 22 198 330 3 148 814d 

Les réductions de prix suivantes doivent s'appliquer à OxlumoMC pour atteindre : 
50 000 $/QALY gagné 

100 000 $/QALY gagné 
96 % 
94 % 

 

  
∆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 1 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant au 

risque de mortalité, aux valeurs d’utilité et à la distribution initiale des états de santé. 
c Scénario selon lequel toute progression de la maladie serait arrêtée par le lumasiran, comme avancé par le fabricant. 
d L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI, selon une approche 

déterministe, est de 3 214 261 $/QALY gagné dans le 2e scénario. Un impact marginal est également observé dans le cas des 
scénarios 1 et 3. 

e Scénario selon lequel toute progression de la maladie serait arrêtée par le lumasiran, mais ce, uniquement chez les patients 
qui présentent une normalisation du taux d’oxalate urinaire. 

f Scénario selon lequel toute progression de la maladie serait arrêtée par le lumasiran, mais ce, uniquement chez les patients 
qui présentent une normalisation ou une quasi-normalisation du taux d’oxalate urinaire. 

 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
OxlumoMC est un traitement destiné à un usage sous cutanée, à raison de 1 dose de charge mensuelle les 
3 premiers mois, puis 1 dose de maintien mensuelle (patients < 10 kg) ou tous les 3 mois. Il doit être 
administré par un professionnel de la santé. Le transport, la distribution, l’administration et la surveillance 
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après l’injection sont notamment offerts par le fabricant dans le cadre de son programme de soutien aux 
patients. 
 
Tests compagnons 
Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, l’INESSS a procédé de manière simultanée à l’évaluation 
des tests compagnons de diagnostic et de suivi clinique associés au médicament, soit le séquençage du 
gène AGXT et le dosage d’oxalate plasmatique. Les recommandations relatives aux tests compagnons du 
lumasiran et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023). 
 
Il existe 3 types d’HP classifiés selon le gène muté menant à l’accumulation d’oxalate dans le foie. Bien 
que le mode d’action du lumasiran soit indépendant de la mutation du gène AGXT à l’origine de l’HP1, ce 
traitement ne cible pas les voies métaboliques responsables de l’HP2 (le gène GHRPR) ni de l’HP3 (le gène 
HOGA1) (Hopp 2015). Advenant que le lumasiran soit inscrit sur les listes pour l’indication demandée, une 
confirmation génétique du diagnostic de l’HP1 par le séquençage du gène AGXT serait nécessaire afin 
d’identifier les patientes qui pourraient bénéficier de ce traitement.  
 
Présentement, l’analyse pour le séquençage du gène AGXT ne figure pas au Répertoire québécois et 
système de mesure des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux 
(MSSS), ci-après nommé Répertoire. Cette analyse est actuellement réalisée hors Québec et aucun 
problème de délai ou d’accessibilité n’a été soulevé par les cliniciens consultés. Dans l’éventualité où le 
lumasiran serait ajouté sur les listes pour le traitement de l’HP1, aucune augmentation significative de la 
volumétrie n’est attendue étant donné que les tests diagnostiques sont déjà effectués en cas de 
manifestations cliniques typiques de cette maladie, selon les experts consultés.  
 
Les dosages de l’oxalate urinaire et plasmatique sont effectués afin de soutenir le diagnostic d’HP1 et de 
procéder au suivi de son évolution. Une analyse concernant le dosage de l’oxalate urinaire figure au 
Répertoire, alors que le dosage plasmatique est effectué hors Québec. Aucune préoccupation particulière 
n’a été soulevée par les experts consultés, ni pour l’accès ni pour les délais associés au dosage de l’oxalate, 
tant urinaire que plasmatique. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et les facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’inscription 
du lumasiran ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur la RAMQ ou les établissements 
de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations 
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire. 
 
Les principales hypothèses de cette analyse ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2023/Oxlumo_TC_2023_05.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&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
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&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
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Prévalence de l’HP1 (par million d’habitants) XX 3  
(2 et 7) 

Nombre annuel cumulatif de personnes 
admissibles au traitement (sur 3 ans)a XX, XX et XX 7, 8 et 9 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du lumasiran (sur 3 ans) XX, XX et XX % 83 % 
Principale provenance de ces parts de marché XX MSS 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen annuel par personne traitée 

Lumasiran 
année 1 

année 2+ 
 

MSSb 

 
 

XX $ 
XX $ 

 
XX $ 

 
 

XX $ 
XX $ 

 
0 $ 

HP1 : Hyperoxalurie primitive de type 1; MSS : Meilleurs soins de soutien. 
a Le fabricant émet l’hypothèse voulant que la population pédiatrique représenterait environ XX % des patients admissibles. 

L’INESSS a plutôt retenu que la population adulte représenterait l’ensemble des patients admissibles au moment de l’inscription 
du lumasiran, à des fins de simplification, alors que les patients nouvellement diagnostiqués seraient pédiatriques 
(Mandrile 2022, Mucha 2022). 

b À des fins de simplification, le fabricant et l’INESSS considèrent dans leur analyse que les coûts réels engendrés par les meilleurs 
soins de soutien sont négligeables (pyridoxine et citrate de potassium par exemple) comparativement à celui du lumasiran. 

 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour la 
RAMQ.  
 
L'analyse d'impact budgétaire réalisée par l'INESSS comprend notamment ces différences : 
 Population admissible au traitement : L’INESSS, comme le fabricant, a retenu une approche 

épidémiologique afin de la circonscrire. Toutefois, contrairement au fabricant, il limite cette 
population à celle assurée par le régime public d’assurance médicaments. 

 Prévalence : Dans le contexte où la prévalence pourrait varier de 1 à 3 cas par million d’habitants, 
le fabricant a retenu XXXXXXXXXXXX. Il est toutefois possible que l’HP1 soit sous-diagnostiquée 
(Hopp 2015). L’INESSS a donc privilégié la borne supérieure.  

 Marché : L’INESSS, appuyé par les cliniciens qu’il a consultés, est d’avis que les parts de marché 
attendues du lumasiran seraient plus élevées, car la quasi-totalité des patients n’ayant pas reçu de 
greffe de foie et ne répondant pas à la pyridoxine pourraient utiliser le lumasiran dès son 
inscription. 

 Coût moyen du lumasiran : L’INESSS a estimé un coût d’acquisition plus élevé que le fabricant en 
appliquant une distribution paramétrique au lieu d’un poids moyen.  

 Facteurs influençant le coût : Bien qu’une proportion appréciable des patients soit diagnostiquée à 
un jeune âge, la majorité des patients admissibles seraient des adultes au moment de l’inscription 
du lumasiran (Mandrile 2022, Mucha 2022). De la perspective du MSSS, cette hypothèse constitue 
une approche conservatrice étant donné que la posologie est ajustée en fonction du poids et que 
le coût de traitement d'un adulte peut être plus important. 
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Principale limite relevée par l’INESSS 
Il est difficile de déterminer avec précision le nombre de patients ayant reçu un diagnostic d’HP1 au 
Québec, et ce, malgré l’accès aux données médico-administratives, alors que l’incidence budgétaire est 
particulièrement sensible à ce nombre compte tenu du coût d’acquisition du lumasiran. L’INESSS a donc 
exploré la variation de la prévalence en analyse de sensibilité, et ce, jusqu’à concurrence d’environ 7 cas 
par million d’habitants, comme décrit dans Hopp (2015). 
 
Impacts budgétaires de l’inscription d’OxlumoMC sur les listes de médicaments dans le traitement de 
l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1) pour abaisser les taux d’oxalate urinaire chez les patients 
pédiatriques et les adultes (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUTa,b 

RAMQ 12 203 772 $ 8 716 980 $ 8 910 690 $ 29 831 442 $ 
Nombre de personnes 7 8 9 9c 

IMPACT NETd 

RAMQ 12 210 373 $ 8 721 390 $ 8 915 198 $ 29 846 961 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 21 706 875 $ 
Scénario supérieurf 58 337 262 $ 

a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines 
catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance. Les établissements 
de santé peuvent aussi en assumer une partie à l’amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Nombre total de personnes 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, 

le cas échéant. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de 2 cas par million d’habitants. 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte de la prévalence déterminée dans Hopp (2015), soit environ 7 cas par 

million d’habitants. 
 
Notons que l'arrivée d’un traitement pourrait accroître la conscientisation de la communauté médicale, 
particulièrement face à des patients subissant des calculs rénaux répétés, et conduire à une augmentation 
de la confirmation génétique par le séquençage et, conséquemment, du bassin de patients admissibles à 
recevoir le lumasiran. Dans ce contexte l’impact budgétaire net serait d’environ 58 M$ pour 16 patients. 
 
Incidence budgétaire de l’inscription d’OxlumoMC, traduite en autres ressources médicales 
L’inscription du lumasiran représente un coût important pour le système de santé québécois, coût estimé 
à 29,8 M$ pour le traitement de 9 personnes. Afin de mettre en perspective ces coûts sur 3 ans et ce qu’ils 
représentent, voici 2 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 pour l’ensemble de la population, équivalant à 29 846 961 $ sur 3 ans 
Équivalent en nombre de jours-présence de soins infirmiers 
de courte durée aux adultes et aux enfants 647 $/jour-présence 46 131 jours-présence 

Équivalent en nombre de greffes rénales 60 500 $/greffea 493 greffes 
a À des fins de simplification, ce coût repose entre autres sur les tarifs interprovinciaux concernant l’obtention d’un organe 

au Canada. En contexte réel de soins, plusieurs facteurs peuvent faire varier ce coût, notamment l’origine du don d’organe 
(donneur vivant ou don après décès). 

 
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 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
Contexte de la maladie et besoin de santé 
 L'HP1 est une maladie métabolique héréditaire rare et grave qui affecterait 9 à 26 personnes au 

Québec.  
 La maladie se caractérise par un déclin de la fonction rénale causé par la surproduction d’oxalate. 

L’oxalose systémique qui survient lorsque la fonction rénale est fortement altérée est à l’origine 
des manifestations extra-rénales. En l’absence de greffe, les patients décèdent précocement des 
causes de l’insuffisance rénale terminale ou des conséquences de l'oxalose systémique.  

 Un traitement conservateur est instauré dès le diagnostic, mais il est peu efficace. Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale avancée, le recours à la dialyse vise à réduire les risques 
d'oxalose systémique. La transplantation hépatique est le seul traitement curatif, mais elle est 
associée à une mortalité périopératoire non négligeable (10 à 15 %) et à un fardeau de morbidité 
élevé à long terme.  

 Il existe un besoin de traitements bien tolérés prévenant la progression vers l’insuffisance rénale 
terminale, permettant d’éviter ou de retarder le recours à la transplantation d’organes et 
améliorant la qualité de vie des patients.  

 
Données d’efficacité et d’innocuité 
Principaux résultats 
 Les résultats des études évaluées montrent que le lumasiran permet de réduire les taux d’oxalate 

urinaire des patients dont la fonction rénale demeure relativement préservée, quel que soit leur 
âge. La majorité d'entre eux ont atteint des taux d’excrétion d’oxalate urinaire normaux ou quasi 
normaux, alors qu’aucun patient du groupe placebo n’y est parvenu. Chez ceux dont la fonction 
rénale est fortement altérée, le lumasiran réduit le taux d’oxalate plasmatique, paramètre le plus 
pertinent chez cette population. Les résultats suggèrent également que le lumasiran réduirait la 
survenue des calculs rénaux (ILLUMINATE-A).  

 L’effet du lumasiran sur la réduction des taux urinaire (ILLUMINATE-A et ILLUMINATE-B) et 
plasmatique (ILLUMINATE-C) d’oxalate semble se maintenir après 12 mois de traitement. 

 Le court horizon temporel des études ne permet toutefois pas de conclure quant à l’efficacité du 
lumasiran sur le DFGe.  

 L’appréciation des données de qualité de vie est limitée par leur nature exploratoire, le faible 
nombre de patients et la courte durée des études; aucune conclusion ne peut en être tirée. 
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 Le profil d’innocuité du lumasiran est acceptable.  
 
Incertitudes 
 Bien que l’évaluation de l’efficacité du lumasiran porte sur des paramètres intermédiaires jugés 

pertinents, la signification clinique de ces résultats est incertaine en l’absence de différence 
minimale cliniquement significative établie chez des patients atteints d’HP1.  

 Il existe une incertitude quant à l’effet de la réduction de l’excrétion urinaire d’oxalate, et plus 
particulièrement sa quasi-normalisation, sur la progression vers l’insuffisance rénale terminale ou 
la survenue des complications à long terme. 

 La prévention de la dialyse et le recours à la double greffe foie-rein n'ont pas été évalués dans les 
études.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le prix de vente garanti de 1 fiole de 94,5 mg/0,5 ml du lumasiran est de XX $. Son coût d’acquisition 

est plus élevé que celui des meilleurs soins de soutien. 
 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience du lumasiran. Comparativement aux 

meilleurs soins de soutien, le RCUI moyen se situe entre 3 147 305 et 3 163 057 $/QALY gagné selon 
le scénario, et ce, malgré la variation des bénéfices de santé.  

 Le coût supplémentaire de traitement de 1 patient par le lumasiran pourrait atteindre 20 à 23,6 M$ 
comparativement aux meilleurs de soins de soutien, sur un horizon temporel à vie.  

 Une baisse de prix de vente garanti entre 96 et 94 % doit s'appliquer au lumasiran afin d’atteindre 
un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 29,8 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 

années suivant l’inscription du lumasiran pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 
(HP1) pour abaisser les taux d’oxalate urinaire chez les patients pédiatriques et les adultes. Ces 
estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 9 patients seraient traités au cours de ces 
années. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis de ne pas inscrire OxlumoMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1). 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres conviennent que l’HP1 est une maladie rare et grave dont le pronostic est 

sombre. Ils soulignent l’immense besoin de santé des personnes atteintes d’HP1 malgré le 
caractère curatif de la transplantation de foie, qui est une intervention lourde associée à un 
risque de mortalité élevé.  
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 Les limites des données actuelles rendent incertaines l’efficacité et l’innocuité à plus long 
terme de cette thérapie. Malgré cela, compte tenu de la gravité de la condition, les membres 
reconnaissent le caractère prometteur du lumasiran pour le traitement des personnes 
atteintes d’HP1. 

 Ils estiment que le profil d’innocuité à court et à moyen terme est acceptable, bien que des 
données à plus long terme devront le confirmer.  

 Comparativement aux meilleurs soins de soutien, le ratio coût-utilité incrémental du 
lumasiran est jugé beaucoup trop élevé, ce qui en fait une option hautement inefficiente.  

 Son usage engendrerait des coûts additionnels qui sont jugés prohibitifs par les membres 
pour le nombre de patients. Les membres expriment des préoccupations quant au coût 
d’opportunité que pourrait représenter cette dépense additionnelle dans un contexte de 
ressources limitées. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement d’OxlumoMC pour le traitement de l’hyperoxalurie de type 1 ne constitue pas une 
décision responsable, juste et équitable.  

 
INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES À LA RECOMMANDATION 
Advenant une entente d’inscription pour OxlumoMC, l’indication reconnue proposée pour le traitement de 
l’hyperoxalurie primitive de type 1 serait la suivante :  
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement de l’hyperoxalurie primitive de type 1 (HP1).  

 
Lors de l’instauration du traitement, la personne  
• doit avoir reçu un diagnostic d’HP1 confirmé par un test génétique 

et 
• présenter, malgré l’optimisation des traitements standards : 

- un taux d’excrétion urinaire d’oxalate d’au moins 0,7 mmol/1,73 m2/24 h;  
ou 

- un rapport oxalate/créatinine urinaire supérieur à la limite supérieure de la valeur 
normale (LSN) en fonction de l’âge dans au moins 2 mictions; 
ou 

- un taux d’oxalate plasmatique d’au moins 20 μmol/l. 
et 

• ne doit pas avoir eu de greffe de foie.  
 
La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 4 mois.  
 
Lors des demandes de poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve des effets 
bénéfiques par 1 des éléments suivants : 
• un taux d’excrétion urinaire d’oxalate inférieur ou égal à 1,5 x LSN (taux d’excrétion urinaire 

d’oxalate sur 24 heures corrigé en fonction de la surface corporelle ou 
rapport oxalate/créatinine urinaire); 

• une réduction du taux d’oxalate plasmatique, par rapport à la valeur de base; 
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Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Dans la demande d'autorisation initiale ainsi que dans celles de poursuite de traitement, le médecin 
devra documenter les taux urinaire ou plasmatique d’oxalate, le débit de filtration glomérulaire 
estimé ainsi que la présence de symptômes (calculs rénaux, manifestions d’oxalose systémique).  
 
Le traitement doit être arrêté si le patient a reçu une greffe de foie ou présente une perte de 
réponse, définie par une augmentation persistante des taux d’oxalate urinaire ou plasmatique à la 
suite d’une réponse satisfaisante. 

 
Considérations liées à l’implantation 
Compte tenu des préoccupations exprimées par les membres du CDP – Remboursement et accès, l'INESSS 
soulève les considérations suivantes :  
 Le fabricant devrait soutenir financièrement une collecte de données en contexte réel de soins sur 

un nombre suffisant de patients.  
 L'INESSS procédera à la réévaluation du dossier, pour laquelle le fabricant s'engage à soumettre toute 

nouvelle donnée pertinente permettant de mitiger les incertitudes soulevées dans la présente 
évaluation. 
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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.  

https://www.transplantquebec.ca/sites/default/files/bilan_2022_public_final.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). 

 114 

PLUVICTOMC 
Cancer de la prostate métastatique résistant à la castration 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Pluvicto 
Dénomination commune : Lutécium vipivotide tétraxétan 
Fabricant : AAA 
Forme : Solution injectable intraveineuse 
Teneur : 1 000 MBq/ml (entre 7,5 et 12,5 ml selon calibration) 
 
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 PluvictoMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration (CPRCm), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration 

exprimant l’antigène membranaire spécifique de la prostate, chez les personnes :  
 

• dont la maladie a progressé pendant ou à la suite de l’usage d’un inhibiteur de la voie de 
signalisation du récepteur des androgènes de deuxième génération et d’une taxane; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 à 2. 
 

La durée maximale de chaque autorisation est de 3 cycles. Lors de la demande 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 pour un maximum de 6 cycles de traitement. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
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 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’un 
hémato-oncologue, d’un radio-oncologue, d’un urologue, de nucléistes et de pharmaciens, dont la 
pratique est axée notamment sur le traitement du cancer de la prostate, a été mis en place. Les membres 
de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique 
québécoise et partagé leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le 
CDP – Remboursement et accès.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le lutécium vipivotide tétraxétan (177Lu-PSMA), un radiopharmaceutique, est un radioligand ciblant 
l’antigène membranaire spécifique de la prostate (prostate-specific membrane antigen, PSMA) composé 
des 2 éléments suivants : le vipivotide tétraxétan (constituant reconnaissant et ciblant le PSMA) et le 
radionucléide antitumoral lutécium 177. La fraction active du médicament est le radionucléide 
lutécium 177, qui est lié à une fraction de ciblage ayant une grande affinité pour le PSMA, protéine 
transmembranaire fortement exprimée dans les cellules cancéreuses de la prostate. Après la liaison du 
médicament aux cellules cancéreuses exprimant le PSMA et son absorption par celles-ci, le lutécium 177 
émet un faisceau thérapeutique de particules bêta moins (β-) qui atteint les cellules cibles et les cellules 
environnantes et cause à l’ADN des lésions pouvant entraîner leur apoptose. Conséquemment, son action 
est ciblée aux cellules tumorales.  
 
Il s’administre par voie intraveineuse et est indiqué pour « le traitement du cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration (CPRCm) exprimant l’antigène membranaire spécifique de la 
prostate (PSMA) chez l’adulte ayant déjà reçu au moins un inhibiteur de la voie de signalisation du 
récepteur des androgènes et une chimiothérapie à base de taxanes ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de PluvictoMC par l’INESSS. Cette évaluation 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. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer de la prostate occupe le 1er rang des cancers le plus fréquemment diagnostiqués chez les 
hommes au Québec et au Canada, et le 3e rang des causes de décès par cancer chez ces derniers 
(Brenner 2022, Registre québécois du cancer). En 2019, le Registre québécois du cancer a dénombré 
6 880 nouveaux cas de cancer de la prostate et 995 décès. Au Canada de 2011 à 2015, près des 3/4 des 
cas de cancers de la prostate ont été diagnostiqués à un stade précoce (maladie localisée; stade I : 22,5 %; 
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stade II : 51,9 %), alors que 13,8 et 8,6 % l’ont été au stade régional (stade III) ou métastatique (stade IV), 
respectivement (Société canadienne du cancer 2018).  
 
Les cancers aux stades précoces sont généralement traités par la chirurgie ou la radiothérapie lorsqu’ils 
ne font pas l’objet d’une surveillance active, qui est l’approche privilégiée (NCCN 2023). Il est estimé que 
10 à 20 % des cancers de la prostate de stade précoce évolueront vers un cancer de la prostate résistant 
à la castration dans les 5 ans suivant le diagnostic (CPRC) (Kirby 2011), résistance se présentant sous la 
forme d’une progression biochimique caractérisée par l’élévation du taux sérique de l’antigène 
prostatique spécifique (APS). Elle peut s'accompagner d’une aggravation des symptômes ou d’une 
progression de la tumeur. L’émergence de la résistance à la castration serait notamment corrélée à une 
régulation à la hausse du PSMA par les cellules tumorales. Le niveau d’expression du PSMA s'accentue 
fortement aux stades avancés de la maladie et est corrélé entre autres à l’agressivité de la maladie et à la 
propension à produire des métastases (Koerber 2021, Shaygan 2021). Les tumeurs positives au PSMA sont 
détectées à l’aide d’un examen d’imagerie spécialisé (tomodensitométrie par émission de positrons 
[TEP/TDM] utilisant comme radiotraceur des ligands du PSMA, TEP/TDM au PSMA). Le CPRC métastatique 
(CPRCm) constitue le stade terminal de la maladie. Il est incurable et son pronostic est sombre (survie 
globale médiane de 1 à 3 ans, fréquemment de moins de 15 mois) (Kirby).  
 
À ce stade de la maladie, la prise en charge thérapeutique vise à retarder l’aggravation des symptômes 
ainsi qu’à prolonger la vie et à ralentir le plus possible la détérioration de la qualité de vie des patients 
(Mottet 2021). Outre le maintien de la thérapie de privation androgénique (TPA), qui a été introduite plus 
tôt dans la maladie, la séquence optimale des traitements systémiques est incertaine et le choix dépend 
de ceux reçus antérieurement, du rythme de progression de la maladie, de l’état général du patient, de 
son aptitude à les recevoir, de la présence de symptômes et du profil génétique (Saad 2022, Parker 2020). 
Un inhibiteur de la voie de signalisation du récepteur des androgènes (ARAT) de 2e génération 
(abiratérone [ZytigaMC et versions génériques], enzalutamide [XtandiMC], apalutamide [ErleadaMC] 
darolutamide [NubeqaMC]) et le docetaxel (TaxotereMC et versions génériques), chimiothérapie de la classe 
des taxanes, sont utilisés. Une option remboursée spécifiquement pour les patients porteurs d’une 
mutation d’un gène BRCA, l’olaparib (LynparzaMC) est généralement offert avant le recours aux taxanes, 
selon les cliniciens consultés. Le radium-223 (XofigoMC), un radiopharmaceutique, peut être utilisé chez les 
patients qui présentent des métastases osseuses symptomatiques sans atteinte viscérale (Mottet, Saad, 
Parker, NCCN). Le cabazitaxel (JevtanaMC et versions génériques), autre taxane, constitue l’option 
privilégiée après le docetaxel (Mottet, de Wit 2019). La participation à des essais cliniques est possible, 
mais leur l’offre est très variable selon les milieux de pratique. Certains patients décideront de ne plus 
recevoir de chimiothérapie ou n’y seront pas admissibles en raison de toxicités résiduelles des traitements 
antérieurs, d'une progression après l'administration de 2 taxanes ou d’un mauvais état de santé générale. 
Dans ce cas, les meilleurs soins de soutien leur seront offerts.  
 
Besoin de santé 
Le CPRCm présente un pronostic sombre lorsque la maladie a progressé malgré un ARAT et une taxane. À 
ce stade de la maladie, la qualité de vie des patients est généralement altérée et la visée des traitements 
est palliative. Peu d’options de traitement sont offertes. Certaines, comme le radium-223, ne peuvent 
être utilisées que lorsque la maladie présente certaines caractéristiques. D’autres, tel le cabazitaxel, 
présentent des toxicités limitantes chez une population plus fragile. Ainsi, des options de traitement 
supplémentaires, au mécanisme d’action différent et au profil de toxicité acceptable, sont souhaitables. 



 
 

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). 

 117 

Par conséquent, il existe un besoin de thérapies efficaces pour prolonger le délai de progression de la 
maladie et l’espérance de vie, peu toxiques et sans grand impact sur la qualité de vie ou l’autonomie des 
patients, et faciles à administrer. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études VISION (Sartor 2021) et TheraP (Hofman 2021, Hofman 2022) 
sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse 
en réseau (MAenR) non publiée, réalisée par le fabricant. 
 
Étude VISION 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire (2:1) et sans insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du radiopharmaceutique 177Lu-PSMA associé aux meilleurs soins de 
soutien à celles des meilleurs soins de soutien. Il a été réalisé sur 831 hommes adultes ayant reçu un 
diagnostic de CPRCm. Pour être admis, les patients devaient notamment présenter une tumeur positive 
pour le PSMA et avoir reçu au moins 1 ARAT de 2e génération et 1 ou 2 taxanes, et ne devaient plus être 
admissibles à en recevoir d’autres. Les patients devaient avoir récupéré des toxicités des traitements 
antérieurs et présenter un statut de performance selon l’ECOG de 0 à 2. De plus, aucune irradiation ni 
aucun traitement radiopharmaceutique ne devaient avoir été reçus dans les 6 mois précédents, et les 
métastases au SNC, le cas échéant, devaient avoir été traitées et demeurer stables. La répartition aléatoire 
a été réalisée avec une stratification selon le taux de lactate déshydrogénase (LDH) sérique (≤ 260 UI/ml 
ou > 260 UI/ml), la présence de métastases hépatiques (oui ou non), l’utilisation d’un ARAT pendant 
l’étude (planifiée au début de l’étude) (oui ou non) ainsi que le statut de performance selon l’ECOG (0 et 
1 ou 2). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir les meilleurs soins de soutien, en 
association ou non avec le 177Lu-PSMA à la dose de 7,4 GBq (200 mCi) par voie intraveineuse toutes les 
6 semaines sur 4 cycles. Il était possible d’administrer jusqu’à 2 cycles supplémentaires chez les 
participants qui avaient notamment la démonstration d’une réponse, pour un total de 6 doses. En 
présence d’effets indésirables significatifs liés au 177Lu-PSMA, son administration pouvait être 
interrompue ou la dose pouvait être réduite. 
 
Les coparamètres d’évaluation principaux sont la survie sans progression radiologique (SSPr), définie selon 
les critères du Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) et déterminée par un comité indépendant, ainsi 
que la survie globale (SG). L’étude était positive si l’un ou l’autre des paramètres principaux atteignait la 
signification statistique. Un ajustement de l’erreur alpha a été réalisé pour tenir compte de la présence 
de plus de 1 paramètre principal, de même que pour tenir compte des analyses intermédiaires et finale 
planifiées au protocole. Les paramètres secondaires clés sont la réponse tumorale objective (RTO), le 
contrôle de la maladie et la survie sans événement squelettique (SSE).  
 
Les principaux résultats de l’analyse intermédiaire, obtenus après un suivi médian de 20,9 mois, sont 
présentés dans le tableau suivant. En raison de l’attrition élevée en début d’étude, la SSPr ainsi que les 
paramètres secondaires clé ont été évalués dans la population selon l’ensemble d’analyse intégrale 
(581 patients, y compris ceux ayant commencé l’étude après le 5 mars 2019), alors que la SG a été évaluée 
dans la population en intention de traiter (ITT) (831 patients). 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude VISION (Sartor 2021) 

Paramètre d’évaluationa 
177Lu-PSMA + MSS 

(n = 385) 
MSS 

(n = 196) 
RRI ou RC (IC) 

valeur p 

SSP radiologique médianeb,c 8,7 mois 3,4 mois 0,40 (IC99,2 %,0,29 à 0,70) 
p < 0,001d 

SG médianeb,e (n = 551) 
15,3 mois 

(n = 280) 
11,3 mois 

0,62 (IC95 % 0,52 à 0,74) 
p < 0,001f 

Délai médian avant le 
1er événement squelettique 11,5 mois 6,8 mois 0,50 (IC95 % 0,40 à 0,62) 

Réponse tumorale 
objectiveg,h, 

(n = 319) 
29,8 % 

(n = 120) 
1,7 % 24,99 (IC95 % 6,05 à 103,24) 

Contrôle de la maladieh,i (n = 319) 
89,0 % 

(n = 120) 
66,7 % 5,79 (IC95 % 3,18 à 10,55) 

APS : Antigène prostatique spécifique; IC : Intervalle de confiance; ITT : Intention de traiter; MSS : Meilleurs soins de soutien; 
RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; SG : Survie globale; SSP : Survie sans progression. 
a Analyse du 27 janvier 2021 après des suivis médians de 20,3 et 19,3 mois dans les groupes 177Lu-PSMA + meilleurs soins 

de soutien et meilleurs soins de soutien, respectivement, dans la population selon l’ensemble d’analyse intégrale incluant 
les participants ayant commencé l’étude après le 5 mars 2019. 

b Coparamètre d’évaluation principal. 
c Délai entre la répartition aléatoire et la progression radiologique définie selon les critères du Prostate Cancer Working 

Group 3 (PCWG3) ou le décès. 
d Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,004. 
e Évaluée dans la population en ITT. 
f Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,001. 
g Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
h Les participants dont la maladie n’est pas mesurable initialement sont exclus de l’analyse. 
i Pourcentage de patients ayant eu une réponse complète, une réponse partielle ou une maladie stable pendant 

6 semaines ou plus. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est jugée somme toute de bonne qualité 

méthodologique malgré certaines limites. 
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 

paramètres subjectifs, telles l’innocuité et la qualité de vie. Toutefois, compte tenu du caractère 
objectif des coparamètres principaux (SSPr et SG) ainsi que de leur évaluation par un comité 
indépendant, le devis ouvert est jugé acceptable. 

 Le risque de biais d’attrition est considéré comme important : une attrition différentielle touchant 
le groupe contrôle (56 %) a été observée au début de l’étude en raison du devis ouvert. Un 
processus de mitigation a été mis en place après amendement du protocole, notamment par 
l’introduction de mesures d’enseignement auprès des cliniciens, ce qui a permis de ramener le taux 
d’abandons à 16,3 % dans le groupe contrôle. Cela demeure toutefois plus important que dans le 
groupe traité (1,2 % avant et 4,2 % après l’amendement).  

 Le risque de biais de sélection est considéré comme faible.  
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les 

caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Un 
déséquilibre important quant à la proportion de patients ayant reçu 1 seul inhibiteur des 
androgènes (54,1 % contre 45,7 % dans le groupe des meilleurs soins de soutien) a été observé. 
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Considérant la faible efficacité d’un retraitement par ces agents, les cliniciens consultés jugent qu’il 
est peu probable que cela affecte les résultats d’efficacité. 

 Les coparamètres d’évaluation principaux sont jugés adéquats dans le contexte de la maladie. 
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation principaux. Les 

paramètres secondaires et les analyses de sous-groupes sont exploratoires en l’absence 
d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. Toutefois, un amendement modifiant le plan 
statistique a été effectué afin de pallier l’attrition élevée. La taille d’échantillon planifiée a été 
augmentée et l’analyse statistique de la SSPr a quant à elle été modifiée afin de n’inclure que les 
patients randomisés après l’amendement du 5 mars 2019, soit la population selon l’ensemble 
d’analyse intégrale. Par conséquent, cela ne respecte pas le principe d’évaluation en ITT.  

 La durée du suivi est adéquate compte tenu du caractère avancé de la maladie. 
 Le nombre de déviations du protocole est élevé dans les 2 groupes. Toutefois, leur effet sur les 

résultats demeure incertain. 
 

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

âge médian de 70,5 ans et environ 92 % d’entre eux ont un statut de performance selon l’ECOG de 
0 ou 1. Des métastases pulmonaires, hépatiques et osseuses sont présentes chez 9, 12 et 91 % des 
patients, respectivement. Le délai médian depuis le diagnostic est de 7,4 ans et environ 41 % des 
patients ont reçu 2 taxanes. Parmi les participants évalués pour être inclus dans l’étude, environ 
88 % avaient une TEP au PSMA positive et ont pu être randomisés. 

 La population étudiée est somme toute assez représentative de celle traitée au Québec à ce stade 
de la maladie. Toutefois, les cliniciens consultés sont d’avis que la proportion de patients présentant 
un ECOG 2 serait beaucoup plus élevée en pratique clinique, soit environ la moitié des patients. 
Ainsi, le profil d’innocuité pourrait paraître plus favorable dans l’étude que dans la population à 
traiter au Québec. 

 Le traitement comparateur est adéquat compte tenu des critères d’inclusion de l’étude. À ce stade 
de la maladie, peu d’options thérapeutiques sont offertes. Il aurait été pertinent de comparer le 
traitement de 177Lu-PSMA au cabazitaxel afin de mieux le positionner dans l’algorithme de 
traitement; le fabricant soumet également une étude de phase II présentée ci-après avec ce 
comparateur (étude TheraP). Bien que les patients auraient dû être inadmissibles à une taxane 
supplémentaire pour être admis dans l’étude, environ 19 % ont tout de même reçu un tel agent 
comme traitement subséquent. Cela soulève un doute quant à la sélection des patients et pourrait 
en inclure certains qui pourraient bénéficier d’autres traitements que ceux comparés dans l’étude. 

 Certains traitements ayant une activité antitumorale démontrée pour le cancer de la prostate, 
notamment les ARAT, faisaient partie des traitements autorisés dans les meilleurs soins de soutien. 
Selon les indications reconnues sur les listes des médicaments, les patients ne peuvent recevoir un 
2e ARAT si une progression a été observée avec un 1er agent de cette classe en raison d’une 
résistance croisée. Les autres traitements inclus dans les meilleurs soins de soutien sont assez 
similaires à ceux utilisés actuellement en pratique, selon les cliniciens consultés, et leur répartition 
entre les 2 groupes est semblable. 

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 20,9 mois, les résultats démontrent que le 177Lu-PSMA en association avec les 
meilleurs soins de soutien permet de prolonger la SG de 4 mois et de diminuer le risque de décès de 38 % 



 
 

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). 

 120 

en comparaison des meilleurs soins de soutien. Par ailleurs, le 177Lu-PSMA a réduit le risque d’événements 
de progression radiologique ou de décès de 60 %, la SSPr étant prolongée de 5,3 mois. Une analyse 
supplémentaire présentée dans la MAenR soumise par le fabricant montre toutefois que l’hypothèse de 
la proportionnalité des risques, nécessaire pour déterminer le RRI, n’est pas respectée. Le résultat d’une 
analyse de sensibilité effectuée sur la population en ITT est cohérent avec celui sur la population selon 
l’ensemble d’analyse intégrale (rapport des risques instantanés [RRI] 0,43, intervalle de confiance à 99,2 % 
0,32 à 0,58) et va dans le sens d’un bénéfice en faveur du 177Lu-PSMA. Les RRI des autres analyses de 
sensibilité semblent montrer une ampleur d’effet plus hétérogène (RRI variant de 0,40 à 0,77). Le plan 
statistique ne permet pas de tirer de conclusion sur la population en ITT et la proportion de données 
censurées est inégale entre les 2 groupes (52,6 % dans le groupe contrôle et 34 % dans le groupe 
traitement). Ces limites soulèvent un doute quant à la robustesse du résultat de SSPr. Les bénéfices sur la 
SSPr et la SG en faveur du 177Lu-PSMA semblent présents dans la plupart des sous-groupes préplanifiés. 
 
Parmi les 581 patients inclus dans l’analyse, le délai médian jusqu’au 1er événement squelettique 
symptomatique ou le décès était de 11,5 mois dans le groupe 177Lu-PSMA, comparativement à 6,8 mois 
dans le groupe contrôle. Toutefois, la majorité des événements comptabilisés pour évaluer ce paramètre 
sont des décès (XX % dans le groupe 177Lu-PSMA et XX % dans le groupe contrôle). Seulement XX et XX % 
sont des événements squelettiques. Il est donc difficile de tirer des conclusions quant à l’effet réel du 
177Lu-PSMA sur les événements squelettiques. En ce qui a trait à la RTO, tous les patients inclus dans 
l’étude ne remplissaient pas les critères permettant d’évaluer ce paramètre, ce qui explique que le 
nombre total de patients inclus dans cette analyse soit plus faible. Parmi les 439 patients dont les lésions 
étaient mesurables selon les critères RECIST v1.1, le taux de contrôle de la maladie, défini comme étant 
la somme des réponses complètes, des réponses partielles et de maladie stable, est de 89 % dans le 
groupe 177Lu-PSMA, comparativement à 66,7 % dans le groupe contrôle. Ces résultats exploratoires 
semblent favoriser le groupe 177Lu-PSMA. 
 
Innocuité 
En ce qui a trait à l’innocuité, les patients recevant 177Lu-PSMA ont connu davantage d’effets indésirables 
de tous grades (98,1 % contre 82,9 %) et de grades 3 ou plus (52,7 % contre 38 %) par rapport à ceux du 
groupe contrôle. Ceux de grades 3 à 5 les plus fréquents dans le groupe exposé au 177Lu-PSMA sont 
l’anémie (12,9 % contre 4,9 %), la thrombocytopénie (7,9 % contre 1 %), la lymphopénie (7,8 % contre 
0,5 %) et la fatigue (5,9 % contre 1,5 %). Les effets indésirables graves ont été observés chez 36,3 % et 
27,8 % des patients des groupes traités et contrôle, respectivement. Des effets indésirables ayant mené à 
une réduction de la dose ou bien à l’interruption temporaire ou définitive du traitement, ou, encore, au 
décès ont été respectivement observés chez 16,1, 5,7, 11,9 et 3,6 % des patients qui ont reçu le 177Lu-
PSMA. En contrepartie, des décès résultant d’effets indésirables survenus pendant l’étude ont été 
rapportés chez 2,9 % des participants du groupe contrôle. Cinq patients (0,9 %) sont décédés d’une cause 
considérée comme liée au 177Lu-PSMA. 
 
Qualité de vie 
Une analyse exploratoire de la qualité de vie et de la douleur a été effectuée dans le cadre de l’étude 
VISION. Celle-ci a été mesurée à l’aide de plusieurs questionnaires validés, soit : l’European Quality of 
Life – 5 domain – 5 level (EQ-5D-5L), le Brief Pain Inventory – Short Form (BPI-SF) et le Functional 
Assessment of Cancer Therapy (FACT-P), le dernier étant spécifique au cancer de la prostate. La qualité de 
vie a été évaluée dans la population selon l’ensemble d’analyse intégrale. Au cycle 3, des données étaient 
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connues concernant 84 % des patients du groupe 177Lu-PSMA et 30 % de ceux du groupe contrôle. Au 
cycle 5, la proportion de patients ayant rempli le questionnaire dans le groupe contrôle avait chuté à 11 %. 
Globalement, les résultats indiquent un plus long délai de détérioration de la qualité de vie dans le groupe 
177Lu-PSMA. Toutefois, leur portée est limitée, notamment en raison du faible nombre de répondants, du 
devis ouvert de l’étude et du caractère exploratoire de l’analyse. 
 
Étude TheraP 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du 177Lu-PSMA à celles du cabazitaxel. Il a été réalisé sur 200 hommes 
adultes ayant reçu un diagnostic de CPRCm. Pour être admis, les hommes devaient présenter une tumeur 
positive pour le PSMA, déterminée selon 2 TEP différentes, avoir un statut de performance selon l’ECOG 
de 0 à 2, avoir reçu un traitement antérieur par le docetaxel et être candidats à un traitement par le 
cabazitaxel et la prednisolone. Bien que permis, il n’était pas exigé que les participants aient reçu un ARAT. 
La répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon l’étendue de la maladie (> 20 sites ou 
≤ 20 sites de métastases), l’administration antérieure d’enzalutamide ou d’abiratérone (oui ou non) et le 
site où le participant a été recruté. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir, par perfusion 
intraveineuse, le 177Lu-PSMA à une dose variant de 6,0 à 8,5 GBq toutes les 6 semaines sur un maximum 
de 6 cycles (dose initiale 8,5 GBq, réduction de 0,5 GBq à chaque cycle), ou le cabazitaxel en association à 
la prednisolone à la dose de 20 mg/m2 tous les 21 jours par voie intraveineuse et de 10 mg par jour par 
voie orale en continu, respectivement, sur un maximum de 10 cycles. En présence d’effets indésirables 
significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait être interrompue ou la dose pouvait être 
réduite.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est taux de réponse déterminé par l’APS (réduction de l’APS ≥ 50 % 
par rapport à la valeur initiale). Les autres paramètres évalués sont exploratoires. Les principaux résultats, 
obtenus sur la population en ITT, après un suivi médian de 18,4 mois, sont présentés dans le tableau 
suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude TheraP (Hofman 2021, Hoffman 2022) 

Paramètre d’évaluation 
177Lu-PSMA  

(n = 99) 
Cabazitaxel/prednisolone 

(n = 101) 

Différence, RRI, 
risque relatif 

(IC95 %) 
valeur p 

ANALYSE APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 18,4 MOIS (20 JUILLET 2020) 

Réponse déterminée par l’APSa 66 % 37 % 29 % (16 à 42) 
p < 0,0001 

SSP médianeb 5,1 mois 5,1 mois 0,63 (0,46 à 0,86) 

SSP selon la progression de la 
douleur nd nd 0,72 (0,53 à 0,97) 

SSP radiologiquec nd nd 0,64 (0,46 à 0,88) 

SSP selon le taux d’APSd nd nd 0,60 (0.44 à 0.83) 

RTO selon critères RECISTe (n = 37) 
49 % 

(n = 41) 
24 % 2,12 (1,10 à 4,08) 

MISE À JOUR APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 36 MOIS (31 DÉCEMBRE 2021) 

SG médiane 19,1 mois 19,6 mois 0,97 (0,7 à 1,4) 

APS : Antigène prostatique spécifique; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques 
instantanés, SG : Survie globale; SSP : Survie sans progression; TDM : Tomodensitométrie. 
a Paramètre d’évaluation principal. Le résultat est exprimé selon la différence des pourcentages de participants ayant 

présenté une réduction de l’APS ≥ 50 % par rapport à la valeur initiale. Ce résultat est statistiquement significatif selon le 
seuil prédéfini bilatéral de 0,05. 

b Délai entre la répartition aléatoire et la 1re progression documentée de l’APS, la progression radiologique ou le décès. 
c Délai entre la répartition aléatoire et la progression à la TDM selon les critères Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(RECIST) version 1.1 pour progression aux tissus mous (Eisenhauer 2009) ou à la scintigraphie osseuse selon les critères 
Prostate Cancer Working Group (PCWG3) (Scher 2016). 

d Délai entre la répartition aléatoire et la progression de l’APS, qui se définit par une augmentation ≥ 25 % et de ≥ 2 mg/ml 
à au moins 12 semaines d’intervalle. 

e Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères RECISTv1.1 (Eisenhauer). 
Évaluée chez les participants ayant une maladie mesurable. Le résultat est exprimé selon un risque relatif. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude de phase II est de bonne qualité méthodologique pour ce type de devis et les résultats 

sont analysés dans la population en ITT.  
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. 
Toutefois, compte tenu du caractère objectif du paramètre principal (taux de réponse déterminé 
par l’APS) et des profils d’innocuité caractéristiques du cabazitaxel et du 177Lu-PSMA, le devis ouvert 
est jugé acceptable. 

 Le risque de biais de sélection est considéré comme faible. 
 Le risque de biais d’attrition est jugé important : une attrition différentielle a été observée en raison 

du devis ouvert. Dix-sept pour cent des participants ont été perdus au suivi dans le groupe 
cabazitaxel et 2 % dans le groupe 177Lu-PSMA. Il est à noter que 15 patients (15,8 %) ont retiré leur 
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consentement avant d’avoir reçu leur 1er traitement par le cabazitaxel, comparativement à 
1 patient (1 %) dans le groupe 177Lu-PSMA. Selon les auteurs, cette attrition différentielle pourrait 
s'expliquer par le fait que les patients ne désiraient plus recevoir de traitement de chimiothérapie 
ou qu’ils étaient déçus de ne pas recevoir le 177Lu-PSMA. Cela diminue la robustesse et la validité 
des résultats et ajoute une incertitude quant à l’ampleur de l’effet. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, bien que les 
cliniciens consultés mentionnent qu’il aurait été pertinent de connaître la dose cumulative de 
docetaxel reçue, puisque celle-ci en affecte l’efficacité (Tannock 2004).  

 Un débalancement important (> 5 %) entre les groupes est observé en ce qui concerne le score 
Gleason ≤ 7 (34,7 % contre 25,3 %), la présence de métastases viscérales (12,9 % contre 7,1 %), la 
présence de métastases ganglionnaires (46,5 % contre 52,5 %) et le traitement préalable par 
l’abiratérone ou l’enzalutamide (8,9 % contre 21,2 %), respectivement pour les groupes cabazitaxel 
et 177Lu-PSMA. Certaines de ces différences peuvent favoriser le groupe 177Lu-PSMA et d’autres, le 
groupe cabazitaxel. L’effet net demeure toutefois inconnu.  

 Le paramètre d’évaluation principal est objectif et pertinent dans une étude de phase II. Toutefois, 
il ne permet pas de bien évaluer les bénéfices cliniques d’un médicament à ce stade de la maladie. 

 Le plan statistique ne permet pas d’apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants, telles la SG et la SSP, car ils sont exploratoires. 

 Les déviations du protocole n’ont pas été rapportées par les auteurs de la publication. Celles-ci 
n’ont pu être évaluées avec les données du fabricant, ce qui constitue une source d’incertitude. 

 La durée de suivi de 18,4 mois, plus courte que dans l’étude VISION, est adéquate pour l’évaluation 
du paramètre principal. Cependant, elle est insuffisante pour évaluer la SG. Une mise à jour des 
données à 36 mois rapporte des résultats sur ce paramètre. 

 La dose de 177Lu-PSMA n’est pas la même que celle figurant dans la monographie. Plusieurs études 
dosimétriques ont toutefois été effectuées et la dose cumulative sur 6 cycles de l’étude est 
semblable à la dose recommandée dans la monographie (Kamaldeep 2021, Emmett 2019). 
 

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

médian de 72 ans et 4 % présentaient un statut de performance selon l’ECOG de 2. La présence de 
métastases osseuses a été répertoriée chez 90 % des patients et 78 % d’entre eux présentaient plus 
de 20 métastases. Les métastases viscérales étaient présentes chez 7,1 % des patients du groupe 
177Lu-PSMA et 12,9 % de ceux du groupe cabazitaxel. 

 Hormis la très faible proportion de patients présentant un ECOG de 2 dans l’étude, la population 
étudiée est somme toute représentative de celle à traiter au Québec à ce stade de la maladie, selon 
les cliniciens consultés.  

 En ce qui a trait au traitement comparateur, soit le cabazitaxel, il est remboursé au Québec pour 
cette indication. Il constitue l’un des choix recommandés par le National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) à cette intention. Selon les cliniciens consultés, il s’agit du traitement privilégié en 
pratique clinique à cette intention de traitement pour les patients qui y sont admissibles. 

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 18,4 mois, les résultats démontrent une différence de 29 % sur le taux de 
réponse déterminé par l’APS en faveur du groupe 177Lu-PSMA. Le résultat de l’analyse de sensibilité, qui 
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inclut la population per protocol et rapporte une différence du taux de réponse déterminé par l’APS de 
23 % comparativement au groupe cabazitaxel, est cohérent avec celui de l’analyse principale. 
 
En ce qui a trait à la SSP médiane, paramètre exploratoire de l’étude, elle est la même dans les 2 groupes, 
soit 5,1 mois. Toutefois, à 12 mois, la proportion de participants sans événement de progression atteint 
19 % (intervalle de confiance [IC] à 95 % [12 à 27]) dans le groupe 177Lu-PSMA et 3 % (IC95 % 1 à 9) dans 
le groupe cabazitaxel. L’effet du traitement n'est donc pas constant dans le temps, puisque les courbes 
de l’estimateur Kaplan-Meier se croisent, ce qui implique que l’hypothèse de proportionnalité des risques, 
requise pour l'évaluation du RRI selon le modèle de Cox, n'est pas respectée. L’interprétation du RRI est 
donc limitée. Les résultats des analyses de sensibilité de la SSP (évaluation dans la population per protocol) 
sont cohérents avec le résultat en ITT. 
 
Les résultats de SG, également exploratoires, sont obtenus après un suivi de 36 mois (Hoffman 2022). 
Aucun avantage de SG n’est démontré. Les courbes de l’estimateur Kaplan-Meier se croisent. Les 
traitements subséquents reçus par les patients initialement affectés au groupe 177Lu-PSMA (99 patients) 
sont le cabazitaxel (32 patients) et le 177Lu-PSMA (5 patients). Quant aux patients recevant initialement le 
cabazitaxel (101 patients), 21 ont reçu, comme traitements subséquents, du cabazitaxel et 20, du 
177Lu-PSMA.  
 
Innocuité 
En ce qui a trait à l’innocuité, un peu moins d’effets indésirables ont été observés dans le groupe 177Lu-
PSMA comparativement au cabazitaxel (87 % contre 93 %). La fatigue (75 % contre 76 %), la douleur (72 % 
contre 66 %), la xérostomie (60 % contre 21 %) et la nausée (41 % contre 34 %) ont été les plus fréquents 
concernant le 177Lu-PSMA. Les patients recevant le cabazitaxel ont éprouvé plus de diarrhée (19 % contre 
57 %), de neuropathies (10 % contre 27 %) et de dysgueusie (12 % contre 27 %). Des effets indésirables 
de grade 3 ou 4 ont été observés chez 33 % des hommes traités dans le groupe 177Lu-PSMA contre 53 % 
dans le groupe cabazitaxel. Parmi ceux-ci, la thrombocytopénie était plus fréquente dans le groupe 177Lu-
PSMA (11 % contre 0 %), alors que la neutropénie et la neutropénie fébrile étaient plus fréquentes dans 
le groupe cabazitaxel (4 % contre 13 % et 0 % contre 8 %, respectivement). Des réductions de dose ont 
été effectuées pour 12 patients (12 %) du groupe 177Lu-PSMA contre 21 patients (21 %) du groupe 
cabazitaxel et le traitement a dû être cessé en raison de toxicité chez 1 % de la population recevant le 
177Lu-PSMA et 4 % chez celle recevant le cabazitaxel. 
 
Qualité de vie 
La qualité de vie a été évaluée à l’aide du questionnaire European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire (QLQ-C30). Il a été rempli par 88 % des participants au 
début de l’étude. Toutefois, le nombre de répondants aux analyses subséquentes est inconnu, ce qui 
limite l’interprétation des résultats. Le score de qualité de vie évalué au début de l’étude était comparable 
dans les 2 groupes, soit 63 (IC95 % 60 à 67) dans le groupe 177Lu-PSMA et 60 (IC95% 57 à 64) dans le groupe 
cabazitaxel. Bien que les résultats semblent être en faveur du 177Lu-PSMA sur certains aspects, il s’agit de 
résultats exploratoires qui sont empreints d’incertitude étant donné le devis ouvert, le caractère subjectif 
de l’analyse ainsi que l’absence d’information concernant la temporalité des données et le nombre de 
patients ayant rempli les questionnaires au moment de l’analyse.  
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Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une MAenR non publiée ayant pour but de comparer l’efficacité du 177Lu-PSMA à 
différents traitements chez les adultes atteints d’un CPRCm en progression et qui ont reçu au moins 
1 traitement antérieur. Les données cliniques concernant le 177Lu-PSMA ont été obtenues dans le cadre 
de l’étude VISION. Celles des comparateurs sont issues d’études prospectives de phase III, avec ou sans 
insu. Le cabazitaxel/prednisone est inclus dans cette comparaison. Néanmoins, puisqu’une comparaison 
directe a été considérée pour la présente évaluation (étude TheraP), cette comparaison paraît futile. Le 
radium-223 est un autre comparateur d’intérêt et il est inclus dans la MAenR. Les autres traitements inclus 
ne sont pas utilisés dans la pratique québécoise pour la condition considérée. Les paramètres évalués sont 
la SSPr et la SG. 
 
L’appréciation de l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 Les populations incluses dans le réseau sont très hétérogènes en ce qui concerne les 

caractéristiques de base, de traitements antérieurs reçus, de critères d’inclusion et d’exclusion et 
des périodes de recrutement. 

 Les études incluses pour les comparateurs retenus ont des devis et des suivis médians différents, 
ce qui limite la comparaison avec les résultats de l’étude VISION. Plusieurs informations étaient 
manquantes, concernant entre autres les schémas des traitements utilisés ainsi que les définitions 
et les moments d’évaluation de certains paramètres d’efficacité.  

 Dans les études retenues, des analyses de survie ne respectent pas l’hypothèse de proportionnalité 
des risques. Les RRI obtenus, incertains, ont tout de même été utilisés comme intrants dans la 
méta-analyse. 

 L’hétérogénéité calculée est nulle, bien qu’on observe des différences importantes quant aux 
caractéristiques de base des populations comparées (la nature des traitements antérieurs reçus, le 
taux de LDH sérique, le score de Gleason, l’origine ethnique et le délai médian depuis le diagnostic, 
entre autres). De plus, aucune étude de sensibilité évaluant ces paramètres n’a été effectuée, ce 
qui constitue une limite importante. 

 Les liens entre les différents traitements dans le réseau ne correspondent pas à ceux des études 
incluses. 

 L’hypothèse de cohérence n’a pas été évaluée formellement, car le réseau ne compte qu’une seule 
boucle fermée. L’hypothèse de transitivité n’est pas satisfaite, puisque les traitements comparés 
portent sur des populations présentant des caractéristiques de la maladie hétérogènes et qui ont 
été traités différemment avant leur inclusion dans ces études.  
 

En raison des nombreuses limites mentionnées précédemment, les résultats sont hautement incertains. 
Aucune conclusion ne peut en être tirée.  
 
Perspective du patient 
Pendant l’évaluation, l’INESSS a reçu 4 communications : l’une provenant d’un patient et les autres 
provenant d’associations de patients qui ont mené des sondages auprès de résidents canadiens atteints 
d’un cancer de la prostate ou de leurs proches aidants (Procure, Société canadienne du cancer, Cancer 
Survivor Network). 
 
Ces communications rapportent que les patients atteints d’un cancer de la prostate ont dû adapter leurs 
activités à leur baisse d’énergie et rappellent l’importance d’une bonne communication avec leurs 
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proches. La maladie peut avoir comme conséquence de réduire leur capacité à mener leurs activités de 
vie quotidienne, à se déplacer, à occuper un emploi ou à voyager, de diminuer leur niveau d’activité 
physique et sexuelle, et peut avoir un effet délétère sur la santé mentale. Des obstacles concernant l’accès 
aux soins sont mentionnés, tels les coûts de transport et de la médication de soutien, les délais d'accès et 
les honoraires de certains professionnels (sexologues, psychologues, physiothérapeutes, etc.) et la perte 
de revenu. Au stade de la maladie où serait administré le 177Lu-PSMA, les patients ont déjà un parcours 
de soins chargé et peuvent présenter des toxicités résiduelles des traitements antérieurs (chirurgicaux, 
médicamenteux ou de radiothérapie). Ceux-ci sont de tout ordre et incluent la réduction de la libido ou 
de la fonction sexuelle, la fatigue, la faiblesse musculaire, l’incontinence, des bouffées de chaleur et la 
variation du poids. Les symptômes de la maladie et les complications des traitements affectent également 
les proches aidants, plus spécifiquement les conjoints des patients. Les principales attentes des patients 
concernant un nouveau traitement du cancer de la prostate sont de stabiliser la maladie, de réduire la 
taille et le nombre de métastases ou de l’APS, de prolonger l’espérance de vie, d’avoir moins d’effets 
indésirables que la chimiothérapie et d’améliorer la qualité de vie. Les patients ne répondent pas tous de 
la même façon aux traitements; il est important que ceux-ci et les soignants aient accès à tout nouveau 
traitement dont les résultats d’études démontrent l’efficacité sur la progression du cancer de la prostate 
avec un minimum d’effets secondaires, prolongeant la vie tout en maintenant un taux d’APS stable et une 
bonne qualité de vie et permettant de réduire la fatigue. Les patients ne devraient pas avoir à assumer 
des coûts prohibitifs pour y avoir accès. Finalement, le 177Lu-PSMA représente un espoir dans la lutte 
contre cette maladie. 
 
Parmi les patients ayant reçu le 177Lu-PSMA, certains rapportent que le médicament a pu réduire l’APS et 
retarder la progression de la maladie, et ce, en dépit de l’échec d’autres traitements au préalable. Des 
patients ont eu moins de fatigue et ont pu vivre plus de temps de qualité. Toutefois, pour d’autres, les 
effets indésirables étaient pires que ceux des traitements antérieurs. Ils considèrent que la perfusion est 
facile à recevoir. En effet, certains patients choisiraient de nouveau ce médicament, mais d’autres, non. 
Le 177Lu-PSMA représente une option de traitement supplémentaire. Par ailleurs, il est mentionné 
également que la TEP/TDM au PSMA doit être accessible et que les patients ne devraient pas en débourser 
les frais. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 2 communications de cliniciens ou d’associations de cliniciens. 
Les éléments mentionnés proviennent de celles-ci ainsi que des cliniciens consultés par l’INESSS. 
 
Les cliniciens consultés mentionnent le grand besoin de santé à combler pour les patients atteints d’un 
CPRCm. Ils soulignent l’importance de retarder la progression de la maladie, d’améliorer la SG, de 
maintenir une bonne qualité de vie et d’améliorer les symptômes de la maladie, notamment parce que 
certains traitements remboursés ne conviennent pas à l’ensemble des patients atteints de ce cancer. 
L’ampleur du gain de SG de 4 mois observée dans l’étude VISION est considérée comme étant 
cliniquement significative, bien qu’il soit déploré qu’il n’ait pas été démontré par rapport à un traitement 
actif. Les résultats concernant l’innocuité du 177Lu-PSMA dans les études VISION et TheraP sont considérés 
comme étant acceptables et les toxicités peuvent être prises en charge, selon les cliniciens. De plus, le 
177Lu-PSMA semble être mieux toléré que le cabazitaxel, ce qui permettrait d’offrir ce traitement à des 
patients qui ne peuvent plus recevoir de taxanes, que ce soit par choix, du fait de toxicités résiduelles ou 
de la présence d’autres critères d’inadmissibilité, de même qu’à des patients admissibles au cabazitaxel. 
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La détérioration de la qualité de vie semble également ralentir sous l’effet du 177Lu-PSMA, ce qui les 
rassure à ce stade de la maladie. Les cliniciens mentionnent qu’il existe également un besoin de santé non 
comblé pour les patients non admissibles à la chimiothérapie. Une inquiétude a été soulevée quant au 
risque que des cliniciens prescrivent de petites doses de docetaxel à un patient non admissible à ce 
traitement, simplement pour qu’il puisse avoir accès au 177Lu-PSMA. De même, des demandes de 
nécessité médicale particulière dans les centres hospitaliers pour des patients inadmissibles à toute 
chimiothérapie sont à prévoir. Aucune donnée n'a été répertoriée à cet égard dans cette population pour 
l’instant, mais des études sont en cours à des intentions de traitement plus précoces (NCT0468828, 
NCT04720157). Les cliniciens notent également que peu de patients présentant un ECOG de 2 sont inclus 
dans les 2 études examinées, comparativement à ce qu’ils observent en pratique clinique. L’extrapolation 
des données des études VISION et TheraP doit donc être effectuée avec prudence dans cette population. 
Finalement, une incertitude concernant la nature des suivis (clinique, radiologique, biochimique) 
nécessaires, ainsi que leur fréquence est soulevée, car les pratiques entre cliniciens sont variables. 
Certains patients pourraient également bénéficier d’une TEP/TDM supplémentaire, marquée au FDG, si 
l’imagerie au PSMA s’avérait équivoque, avant d’amorcer le médicament.  
 
L’implantation préalable de la TEP/TDM au PSMA dans les centres hospitaliers québécois, nécessaire pour 
déterminer l’admissibilité au traitement, est essentielle à l’inscription de PluvictoMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements. Les cliniciens suggèrent à l’INESSS de réaliser une analyse de l’utilisation 
appropriée de la TEP/TDM au PSMA pour l’introduction du 177Lu-PSMA dans le système de santé, mais 
également pour d’autres indications en cancer de la prostate, où elle pourrait avoir une utilité 
(notamment lors du diagnostic initial ou de la récidive). Cela pourrait guider l’implantation de cette 
technologie dans les centres hospitaliers et contribuer à quantifier les besoins en ressources matérielles 
et humaines. Selon les cliniciens, la demande de TEP/TDM est de plus en plus importante actuellement 
au Québec et les centres hospitaliers peinent à y répondre. Des recommandations quant à l’usage optimal 
de cet examen d’imagerie sont donc nécessaires afin que l’accès restreint aux plateaux techniques 
spécialisés en imagerie demeure équitable au regard d’autres indications de la TEP/TDM, notamment 
celles dont le recours est moins prioritaire.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le CPRCm constitue le stade terminal du cancer de la prostate. Son pronostic est sombre malgré les 

traitements offerts et il se caractérise souvent par une détérioration de la qualité de vie.  
 La prise en charge actuelle du CPRCm après l’échec d’un ARAT et du docetaxel repose sur l’usage 

du cabazitaxel et du radium-223. Aux patients ne voulant ou ne pouvant pas recevoir les traitements 
standards, seuls les meilleurs soins de soutien sont offerts.  

 Il existe un besoin de thérapies efficaces pour retarder la progression de la maladie ou prolonger 
l’espérance de vie, peu toxiques, ayant peu d’impact sur la qualité de vie et l’autonomie des 
patients, et faciles à administrer. 

 Les résultats de l’étude VISION, phase III de bonne qualité méthodologique, mais comportant une 
attrition importante et différentielle, démontrent que l’ajout du 177Lu-PSMA aux meilleurs soins de 
soutien prolonge la SG de 4 mois. L’analyse de la SSPr présente plusieurs limites et les résultats 
obtenus sont incertains. Les résultats de l’étude TheraP, phase II de qualité acceptable, montrent 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=NCT04689828&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04720157?term=NCT04720157&draw=2&rank=1
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que le 177Lu-PSMA permet à plus de patients d’obtenir une réponse déterminée par l’APS que le 
cabazitaxel (66 % contre 37 %, p < 0,0001). Dans cette dernière étude, les résultats de SSP sont 
difficilement interprétables et aucun avantage sur la SG n’a pu être démontré. 

 En comparaison des meilleurs soins de soutien, plus d’effets indésirables de grade ≥ 3 (52,7 % 
contre 38 %) ou graves (36,7 % contre 27,8 %) ont été observés avec l’ajout du 177Lu-PSMA. Environ 
12 % des participants ont cessé ce médicament en raison d’effets indésirables. En comparaison du 
cabazitaxel, les toxicités de grade 3 ou 4 (33 % contre 53 %), la neutropénie fébrile (0 % contre 8 %) 
et le pourcentage de patients ayant nécessité une réduction de la dose en raison d’une toxicité 
(12 % contre 21 %) ont été observés moins souvent avec le 177Lu-PSMA. La toxicité additive du 177Lu-
PSMA en ajout aux meilleurs soins de soutien est acceptable, selon les cliniciens consultés, et le 
profil d’innocuité leur paraît plus favorable en comparaison du cabazitaxel. 

 Dans les études examinées, la qualité de vie ne semble pas réduite par ce traitement, en 
comparaison des meilleurs soins de soutien et du cabazitaxel. Toutefois, ces analyses sont 
exploratoires. 

 Aucune conclusion ne peut être tirée de la MAenR soumise par le fabricant en raison des 
nombreuses limites relevées. Ainsi, aucune donnée comparative entre le 177Lu-PSMA et le radium-
223 n’est retenue pour l’évaluation. 

 Les patients rapportent un besoin de thérapies supplémentaires pouvant prolonger l’espérance de 
vie sans en détériorer la qualité. Certains patients ont rapporté qu’ils ont eu moins de fatigue et 
qu'ils ont pu vivre plus de temps de qualité. Toutefois, pour d’autres, les effets indésirables étaient 
pires que ceux des traitements antérieurs.  

 Les cliniciens jugent que le 177Lu-PSMA représenterait l’option de traitement subséquente de choix 
après l’administration d’un ARAT et du docetaxel pour le CPRCm, étant donné son profil d’innocuité 
favorable.  
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du lutécium vipivotide 
tétraxétan (177Lu-PSMA) est reconnue pour le traitement du cancer de la prostate métastatique 
résistant à la castration (CPRCm) exprimant l’antigène membranaire spécifique de la prostate 
(PSMA), chez les patients ayant déjà reçu un inhibiteur de la voie de signalisation du récepteur 
des androgènes et une chimiothérapie à base de taxanes. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres considèrent que les résultats de l’étude VISION, de bonne qualité 

méthodologique, permettent de reconnaître que l’ajout du 177Lu-PSMA aux meilleurs soins 
de soutien procure des bénéfices cliniques, notamment en améliorant la survie globale des 
patients. Bien que le bénéfice observé leur semble d’ampleur plutôt modeste, ils prennent 
en compte l’opinion des cliniciens qui jugent ce bénéfice cliniquement significatif.  

 Les membres sont d’avis que les bénéfices d’efficacité du 177Lu-PSMA semblent comparables 
à ceux du cabazitaxel, bien que cette démonstration soit basée sur une étude de plus faible 
niveau de preuve (TheraP).  
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 Ils constatent toutefois que le 177Lu-PSMA semble avoir une toxicité moins importante que 
celle du cabazitaxel, notamment en ce qui concerne la neutropénie fébrile, ce qui lui confère 
un avantage dans la population évaluée.  

 Ce traitement ne semble pas détériorer la qualité de vie. 
 Bien qu’aucune donnée comparative contre le radium-223 n’ait été retenue pour 

l’évaluation, le 177Lu-PSMA constitue une option thérapeutique supplémentaire pouvant 
combler un besoin de santé pour le traitement du CPRCm chez les patients qui ne peuvent 
ou ne désirent pas recevoir d’autres traitements. En raison de son profil d’innocuité jugé 
somme toute favorable, il constitue une nouvelle option pour certains patients qui ne 
seraient pas admissibles à d’autres traitements. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Le bénéfice sur la survie globale est jugé modeste en comparaison des meilleurs soins de 

soutien et il est difficile de se prononcer sur celui de la survie sans progression radiologique, 
puisqu’il est incertain.  

 Bien qu’il semble présenter un léger avantage sur le cabazitaxel compte tenu de la toxicité 
de ce dernier, la toxicité du 177Lu-PSMA n’est pas négligeable. De plus, faute de données 
suffisamment robustes, il n’est pas possible de se prononcer sur l’efficacité et l’innocuité 
comparatives du 177Lu-PSMA par rapport au radium-223. 

 Ainsi, l'ensemble des données ne permet pas de reconnaître les bénéfices cliniques du 177Lu-
PSMA et d’affirmer qu’il puisse répondre à un besoin de santé.  

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition du PluvictoMC et celui de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau 
suivant.  
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Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 

Coût d’acquisition du 
traitement  

par cycle ou période 
de 6 semainesc 

177Lu vipivotide tétraxétan 
Sol. Perf. I.V. 
PluvictoMC 

7,4 Gbq (7 400 MBq; 200 mCi) 
toutes les 6 semaines jusqu’à 
la progression de la maladie 
ou une toxicité inacceptable, 
pour un total de 6 cycles au 

maximum 

XX $/flacon unidose 

XX $ 
 

Coût maximum : 
XX $ 

COMPARATEURS 
Cabazitaxel 
JevtanaMC et versions 
génériques 
Sol. Perf. I.V. 

20-25 mg/m2 I.V. J1 de 
chaque cycle de 21 jours, 

jusqu’à la progression de la 
maladie 

XX $/fiole (60 mg) XX $d 

XofigoMC 
Radium-223e 

Sol. Inj. I.V. 

50 kBq/kg I.V. J1 toutes les 
4 semaines jusqu’à la 

progression de la maladie ou 
une toxicité inacceptable, pour 

un total de 6 cycles au 
maximum 

XX $/flacon unidose 

XX $ 
 

Coût maximum : 
XX $ 

Meilleurs soins de soutien s. o. 
I.V. : Intraveineux; J1 : Au jour 1; Sol. Inj. I.V. : Solution injectable sous-cutanée; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion 
intraveineuse. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix soumis par le fabricant et de ceux des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales 

(CAG) pour les établissements de santé (février 2023) ou sont approximés à partir de la base de données CDH d’IQVIAMC. 
c Ce coût est calculé pour un homme d'un poids de 84 kg ou de 1,98 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de 

médicament, le cas échéant.  
d Le cabazitaxel s’administre en association avec la prednisone, ce qui ajoute un coût de XX $ par période de 6 semaines. 

De plus, un facteur de croissance granulocytaire humain (G-CSF) peut être administré en prophylaxie pour prévenir 
l’apparition de neutropénie, chez les patients traités au cabazitaxel. Ainsi, des coûts d’environ 2 750 à 3 233 $ par période 
de 6 semaines peuvent s’ajouter au coût d’acquisition du traitement. 

e L’indication reconnue est spécifique aux patients dont la maladie présente des métastases osseuses, sans atteinte 
viscérale. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du 177Lu-PSMA par l’INESSS repose sur les 3 comparaisons suivantes.  
 
Comparaison avec les meilleurs soins de soutien 
Comparativement aux meilleurs soins de soutien, l’examen d’une étude pharmacoéconomique soumise 
par le fabricant a été réalisé par l’INESSS. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, les 
modifications effectuées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type d’analyse  Coût-utilité 

Population ciblée 

Adultes atteints du cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration (CPRCm) exprimant l’antigène membranaire spécifique de la 
prostate (PSMA) et ayant déjà reçu un inhibiteur de la voie de signalisation 
du récepteur des androgènes et une chimiothérapie à base de taxanes. 

Traitements comparés 177Lu-PSMA comparé aux meilleurs soins de soutien 
Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 
Horizon temporel 6 ans 

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de survie partitionnée soumis 

 

Principales sources des données 
cliniques Étude VISION (efficacité, innocuité et utilité) 

Coûts considérés et non considérés D’acquisition et d’administration des médicaments, de suivi clinique, de 
gestion des effets indésirables et de TEP/TDM au PSMA 

 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Extrapolation de la SG (177Lu-PSMA) : Pour tenir compte de l’incertitude associée à l’extrapolation 

de la SG à long terme, l’analyse probabiliste de l’INESSS retient 2 distributions paramétriques, soit 
celle retenue par le fabricant et une moins optimiste. 

 Valeurs d’utilité : En raison du devis ouvert de l’étude, les résultats de qualité de vie (EQ-5D-5L, BPI-
SF, FACT-P) pourraient favoriser le 177Lu-PSMA. Dans son analyse, l’INESSS attribue ces valeurs par 
état de santé, c’est-à-dire indépendamment du traitement reçu.  

 Coûts associés à la TEP/TDM au PSMA : Considérant que ce test d’imagerie est nécessaire pour 
déterminer l’admissibilité au 177Lu-PSMA, l’INESSS juge pertinent d’inclure les coûts qui y sont 
associés dans son analyse. Celui-ci inclut le coût des ressources médicales pour effectuer la 
TEP/TDM ainsi que le coût du traceur radioactif et peut varier de 3 000 à 5 000 $ par patient.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant PluvictoMC aux meilleurs soins de 
soutien pour le traitement du CPRCm exprimant le PSMA chez les patients ayant déjà reçu un inhibiteur de 
la voie de signalisation du récepteur des androgènes et une chimiothérapie à base de taxanes 

 ∆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 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,45 0,32 140 044 442 742c 

Les réductions de prix suivantes doivent s'appliquer au PluvictoMC pour atteindre : 
 

50 000 $/QALY gagné 
 

100 000 $/QALY gagné 

 
 
Aucune baisse de prix ne 
permet d'atteindre ce seuil 
88 % 

 

  
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CPRCm : Cancer de la prostate métastatique résistant à la castration; PSMA : Antigène membranaire spécifique de 
la prostate; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 2 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant, notamment quant aux 

coûts d’acquisition des traitements, à l’horizon temporel et aux traitements subséquents considérés. 
c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une 

approche déterministe, est de 393 512 ou de 485 204 $/QALY gagné dépendamment de la distribution choisie pour 
extrapoler les résultats de survie globale. 

 
Comparaison avec le cabazitaxel 
Comparativement au cabazitaxel, l’examen d’une autre étude pharmacoéconomique soumise a aussi été 
réalisé par l’INESSS. Notons qu’en raison des constats cliniques émis quant à l’efficacité comparative et 
faute de données cliniques et d’utilités valides permettant de valoriser adéquatement l’innocuité 
comparative, une analyse coût-conséquences est retenue. Les principales caractéristiques de l’analyse de 
l’INESSS ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.  
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type d’analyse  Coût-conséquences 

Population ciblée 

Adultes atteints du cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration (CPRCm) et exprimant l’antigène membranaire spécifique de 
la prostate (PSMA), et ayant déjà reçu un inhibiteur de la voie de 
signalisation du récepteur des androgènes et une chimiothérapie à base 
de taxanes. 

Traitements comparés 177Lu-PSMA comparé au cabazitaxel 
Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 
Horizon temporel  6 ans 
Principales sources des données 
cliniques Études VISION et TheraP  

Coûts considérés et non considérés D’acquisition, d’administration, de gestion des effets indésirables, de 
suivi clinique et de TEP/TDM au PSMA  

 



 
 

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). 

 134 

Résultats de l’analyse coût-conséquences comparant PluvictoMC au cabazitaxel pour le traitement du 
CPRCm exprimant le PSMA chez les patients ayant déjà reçu un inhibiteur de la voie de signalisation du 
récepteur des androgènes et une chimiothérapie à base de taxanes (INESSS) 

 177Lu-PSMA Cabazitaxel 
Données cliniques 

Efficacité : Taux de réponse tumorale, 
survie sans progression et survie globale 

Le 177Lu-PSMA procure un taux de réponse objective supérieur à celui 
que procure le cabazitaxel. Toutefois, les résultats de survie sans 
progression sont difficilement interprétables et aucun avantage de 
survie globale n’a pu être observé.  

Innocuité 

Les principales toxicités associées 
au 177Lu-PSMA sont, notamment : 
xérostomie, sécheresse oculaire et 
toxicité hématologique de grade 1-
2  

Les principales toxicités associées 
au cabazitaxel sont, notamment : 
diarrhée, neuropathies et 
neutropénie de grade 3-4. 

Autres données 

Fréquence d’administration Jour 1 de chaque cycle de 
6 semaines (maximum 6 cycles) 

Jour 1 de chaque cycle de 
21 jours, jusqu’à la progression 

de la maladie ou l’apparition 
d’une toxicité inacceptable 

Modalités et durée d’administration 

Administré en clinique externe de 
médecine nucléaire 

Durée d’injection ou de perfusion : 
1 à 30 minutes  

Administré en clinique externe 
d’oncologie  

Durée de perfusion : 1 heure 

Données économiques 

Coût de traitement total 
 

Coûts d’acquisition du médicamenta 

Coûts d’administration 
Coûts associés à la gestion des EI 

Coût du marquage radioactif et imagerie 

143 856 $ 
 

132 342 $ 
575 $ 

6 190 $ 
4 749 $ 

38 413 $ 
 

27 671 $ 
2 382 $ 
8 360 $ 

0 $ 
CPRCm : Cancer de la prostate métastatique résistant à la castration; EI : Effets indésirables; PSMA : Antigène membranaire 
spécifique de la prostate. 
a Ce coût inclut les coûts d’acquisition en médicament ainsi que ceux des traitements concomitants et des traitements 

subséquents, le cas échéant.  
 
Comparaison avec le radium-223 
Comparativement au radium-223, l’examen d’une étude pharmacoéconomique n’a pas été réalisé, 
puisqu’aucune analyse n’a été soumise par le fabricant pour cette comparaison. De plus, en l’absence de 
données cliniques comparatives jugées valides, l’INESSS ne peut évaluer justement l’efficience du 177Lu-
PSMA comparativement au radium-223. Son coût d'acquisition plus élevé (+XX $, soit +XX %) ne peut donc 
se justifier par la démonstration de bienfaits cliniques. Rappelons que le radium-223 n'est administré que 
chez les patients ayant des métastases osseuses, sans atteinte viscérale. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Le 177Lu-PSMA est un radiopharmaceutique qui doit être manipulé et administré par du personnel 
expérimenté en substances radioactives. À l’instar du radium-223, autre radiopharmaceutique, il est 
administré dans les centres hospitaliers disposant d’un département de médecine nucléaire. 
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L’administration de ce nouveau radiopharmaceutique nécessiterait l’utilisation des ressources similaires 
à celles requises par d’autres agents radiopharmaceutiques, selon les cliniciens consultés. De même, le 
177Lu-PSMA pourrait être administré dans un centre hospitalier différent de celui où aurait lieu la TEP/TDM 
au PSMA, les sites effectuant cet examen d’imagerie étant moins nombreux. Une coordination assurant 
la continuité des soins serait toutefois de mise. 
 
Néanmoins, l’admissibilité au médicament doit être déterminée par une TEP/TDM au PSMA. L’accès à cet 
examen constitue le point névralgique pour l’introduction du 177Lu-PSMA dans le système de santé. 
Actuellement, très peu de centres hospitaliers du Québec offrent cet examen d’imagerie, qui est surtout 
effectué en contexte de recherche. Par conséquent, l'élargissement de la couverture du territoire 
québécois pour la TEP/TDM au PSMA est nécessaire. Cet examen devrait être accessible en temps propice 
et aux endroits opportuns étant donné le nombre de patients qui pourraient y être admissibles et 
considérant leur lieu de résidence et les difficultés de certains à se déplacer. Selon les cliniciens consultés, 
tous les centres disposant d’une TEP/TDM (au fluorodésoxyglucose [FDG]) et du personnel spécialisé 
requis pourraient éventuellement offrir la TEP/TDM au PSMA advenant son introduction dans le système 
de soins. Certaines régions ne disposent toutefois que d’un seul centre doté de cet équipement et du 
personnel spécialisé. Selon les cliniciens consultés, l’inscription du 177Lu-PSMA sur la Liste des 
médicaments – Établissements pourrait accentuer l'iniquité entre les diverses clientèles concernant 
l’accès aux plateaux techniques spécialisés de TEP/TDM et retarder indûment l’accès à des patients dont 
la demande est moins urgente. Cependant, afin de maximiser l’utilisation des traceurs radioactifs, 
plusieurs patients pourraient probablement être regroupés pour effectuer l’examen. Quelques isotopes 
pour le PSMA sont disponibles au Canada. La qualité des images serait similaire, peu importe celui utilisé, 
selon les cliniciens consultés. De plus, les indications potentielles de la TEP/TDM au PSMA en cancer de la 
prostate sont multiples (Shayegan); comme mentionné précédemment, des recommandations quant à 
son usage optimal sont également souhaitées. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’inscription du 
177Lu-PSMA ait sur 3 ans une incidence budgétaire supérieure à 10 M$ sur les établissements de santé. 
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé 2 analyses d’impact budgétaire, la 1re portant 
sur l’incidence de l'inscription du 177Lu-PSMA sur la Liste des médicaments – Établissement et la seconde, 
sur les conséquences de l’utilisation de la TEP/TDM chez les patients CPRCm pour qui le 177Lu-PSMA est 
envisagé. 
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de nouvelles personnes à ce stade de la 
maladie (sur 3 ans) s. o. 468, 472 et 476 

(432, 436 et 440) 
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles 
au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX s. o. 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Répartition du marché actuel 

Cabazitaxel 
Radium-223 

Meilleurs soins de soutien 
Essais cliniques 

 
XX % 
s. o. 
XX % 
XX % 

 
25 % 
15 % 
55 % 
5 % 

Parts de marché du 177Lu-PSMA (sur 3 ans) XX, XX et XX % 30, 40 et 50 % (± 15 %) 

Principale provenance de ces parts de marché XXXXXXXX et XXXXXXXX 
XXXXXXXXXX 

Cabazitaxel, radium-223 
et meilleurs soins de 

soutien 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Considération des traitements subséquents XX Ouia 
Coûts par patient associés à la TEP/TDM au PSMA s. o. 4 113 $b 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 

177Lu-PSMA 
Cabazitaxel 

Radium-223 
Meilleurs soins de soutien 

 
XX $ 
XX $ 
s. o. 
XX $ 

 
122 580 $ 
28 698 $c 

27 978 $ 
0 $ 

PSMA : Antigène membranaire spécifique de la prostate; s. o. : Sans objet; TEP/TDM : Tomodensitométrie par émission de 
positrons. 
a Il s’agit du cabazitaxel, et ce, pour les patients traités par le 177Lu-PSMA. 
b Ce coût est une approximation par patient et inclut le coût des ressources médicales pour effectuer la TEP/TDM ainsi que 

le coût du traceur radioactif. Le coût des ressources médicales pour effectuer la TEP/TDM est approximé à partir d’un coût 
moyen tiré de la circulaire 2023-008, tandis que celui du traceur est tiré d’une consultation auprès de nucléistes. 

c Ce coût inclut l’administration d’un facteur de croissance granulocytaire humain (G-CSF) en prophylaxie de la neutropénie 
chez 60 % des patients traités au cabazitaxel. 

 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait sur 3 ans une incidence budgétaire de XX $ sur les 
établissements de santé.  
 
L'analyse d'impact budgétaire réalisée par l'INESSS comprend notamment ces différences : 
 Population admissible au traitement : L’INESSS estime la population admissible au traitement à 

partir du nombre de patients qui ont amorcé un traitement à l’abiratérone entre février 2012 et 
février 2014, soit à l’époque où celui-ci était inscrit seulement pour les patients ayant un CPRCm et 
dont la maladie progresse pendant ou à la suite d’une chimiothérapie à base de docetaxel. De ce 
nombre, les patients ayant reçu l’abiratérone sans avoir reçu de docetaxel en raison d’une contre-
indication ont été exclus. Ces données ont ensuite été ajustées pour tenir compte de la croissance 
démographique québécoise des hommes adultes et de la couverture RAMQ estimée dans cette 
population. 
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 Parts de marché et provenance : En raison du besoin de santé à cette intention de traitement, des 
parts de marché supérieures sont retenues par l’INESSS. Par ailleurs, l’INESSS estime que les parts 
de marché du 177Lu-PSMA proviendront aussi du radium-233, et ce, en plus du cabazitaxel et des 
meilleurs soins de soutien. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de PluvictoMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement du CPRCm exprimant le PSMA chez les patients ayant déjà reçu un inhibiteur de la voie de 
signalisation du récepteur des androgènes et une chimiothérapie à base de taxanes (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 13 830 102 $ 21 977 874 $ 27 989 550 $ 63 797 526 $ 
Nombre de personnes 140 259 332 567a 

IMPACT NET 

Établissementsb 12 982 337 $ 20 503 201 $ 25 743 360 $ 59 228 898 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 33 878 381 $ 
Scénario supérieurd 81 787 118 $ 

CPRCm : Cancer de la prostate métastatique résistant à la castration; PSMA : Antigène membranaire spécifique de la prostate. 
a Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par les établissements de santé, alors que dans 

les faits, le coût du facteur de croissance granulocytaire humain (G-CSF) administré en prophylaxie ou pour traiter une 
neutropénie chez les patients traités par le cabazitaxel serait assumé par la RAMQ ou une assurance privée. 

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de la proportion de personnes assurées par le 
régime public d’assurance médicaments (88 % au lieu de 81 %) et d’une réduction absolue de 15 % des parts de marché 
du 177Lu-PSMA (15, 25 et 35 % sur 3 ans). 

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation absolue de 15 % des parts de marché du 177Lu-PSMA 
(45, 55 et 65 % sur 3 ans). 

 
Impacts budgétaires de la TEP/TDM au PSMA déterminant l’admissibilité au PluvictoMC (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT NET 

Nombre d’analyses 163 219 275 657 
Établissements 670 419 $ 900 747 $ 1 131 075 $ 2 702 241 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieura 1 558 827 $ 
Scénario supérieurb 3 709 926 $ 

PSMA : Antigène membranaire spécifique de la prostate; TEP/TDM : Tomodensitométrie par émission de positrons. 
a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de la proportion de personnes assurées par le 

régime public d’assurance médicaments (88 % au lieu de 81 %) et d’une réduction absolue de 15 % des parts de marché 
du 177Lu-PSMA (15, 25 et 35 % sur 3 ans). 

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation absolue de 15 % des parts de marché du 177Lu-PSMA 
(45, 55 et 65 % sur 3 ans). 

 
À titre informatif, certains patients pourraient également bénéficier d’une 2e TEP/TDM, marquée au FDG, 
afin de déterminer leur admissibilité au traitement si l’imagerie au PSMA s’avère non concluante. De plus, 
les cliniciens consultés suggèrent qu’une imagerie supplémentaire 2 jours après l’administration du 177Lu-
PSMA pourrait être réalisée chez certains patients afin de vérifier si le produit se dépose au bon endroit et 
que la tumeur est bel et bien spécifiquement irradiée. Si cette pratique venait à s’installer, l’incidence 
budgétaire spécifique aux examens d’imagerie serait sous-estimée. Toutefois, elle pourrait optimiser 
l’exposition au 177Lu-PSMA ou y mettre fin dans certains cas, ce qui pourrait limiter les coûts associés au 
traitement. 
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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 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Le pronostic du CPRCm est sombre malgré les traitements offerts et il se caractérise souvent par 

une détérioration de la qualité de vie. Il existe un besoin de thérapies efficaces pour prolonger le 
délai de progression de la maladie et l’espérance de vie, peu toxiques, ayant peu d’impact sur la 
qualité de vie et l’autonomie des patients et faciles à administrer. 

 Les résultats de l’étude VISION démontrent que l’ajout du 177Lu-PSMA aux meilleurs soins de soutien 
prolonge la SG de 4 mois. Les résultats de l’étude TheraP montrent que le 177Lu-PSMA procure chez 
plus de patients une réponse déterminée par l’APS, comparativement au cabazitaxel, mais aucun 
avantage sur la SSP et la SG n’a pu être démontré. Toutefois, le 177Lu-PSMA semble avoir un profil 
d’effets indésirables plus favorable que celui du cabazitaxel. La qualité de vie ne semble pas réduite 
par ce traitement, en comparaison des meilleurs soins de soutien et du cabazitaxel. 
 

Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du 177Lu-PSMA par période de 6 semaines est de XX $. Il est supérieur à celui 

des autres traitements actuellement offerts. 
 Pour évaluer l’efficience du 177Lu-PSMA comparativement aux meilleurs soins de soutien, une 

analyse coût-utilité a été retenue. Le RCUI moyen est estimé à 442 742 $/QALY gagné.  
─ Pour obtenir un RCUI de 100 000 $/QALY gagné, une réduction du prix d’environ 88 % doit 

s'appliquer au prix du 177Lu-PSMA. 
─ Aucune baisse de prix ne permettrait d'atteindre un RCUI de 50 000 $/QALY gagné. 

 Pour évaluer l’efficience du 177Lu-PSMA comparativement au cabazitaxel, une analyse coût-
conséquences a été réalisée. Les principaux constats sont les suivants : 
─ Les données provenant de l’étude TheraP suggèrent que, bien qu’il pourrait permettre à plus 

de patients d’obtenir une réponse déterminée par l’APS, aucun avantage sur la SSP et la SG 
n’a pu être démontré. Pour ce qui est de l’innocuité, celle-ci semble différentielle et à la 
faveur du 177Lu-PSMA. Les principales toxicités associées au 177Lu-PSMA sont, notamment, 
la xérostomie, la sécheresse oculaire et la toxicité hématologique de grade 1-2. Celles 
associées au cabazitaxel sont la diarrhée, les neuropathies et la neutropénie de grade 3-4. 

─ Le coût total de traitement sur un horizon temporel de 6 ans est d’environ 144 000 $ en ce 
qui concerne le 177Lu-PSMA, comparativement à environ 38 000 $ pour ce qui est du 
cabazitaxel. Le 177Lu-PSMA implique des coûts plus élevés (+105 601 $, + 73 %). 

 En l’absence de données comparant l’efficacité et l’innocuité relatives du 177Lu-PSMA et du radium-
223, l’efficience par rapport à ce dernier ne peut être évaluée. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 59 M$ pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours 

des 3 premières années suivant l’inscription du 177Lu-PSMA. Ces estimations reposent sur 
l’hypothèse selon laquelle 567 patients seraient traités au cours de ces années. 



 
 

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). 

 139 

 L’incertitude associée à certains paramètres, tels que le nombre de patients admissibles au 
traitement et les parts de marché, est explorée en analyses de sensibilité. Selon ces analyses, les 
coûts qui pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé varient de 34 à 82 M$. 

 Des coûts additionnels d’environ 2,7 M$ sur 3 ans relatifs à la TEP/TDM au PSMA sont aussi 
attendus dans l’hypothèse selon laquelle 657 tests seraient réalisés au cours de cette période. 

 L’accès à plus large échelle de la TEP/TDM au PSMA dans le système de santé est essentiel 
préalablement à l’inscription du 177Lu-PSMA sur la Liste des médicaments – Établissements. 
L’inscription de ce médicament entraînerait une augmentation du volume de la TEP/TDM au 
Québec.  
 

Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’inscrire PluvictoMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du 
cancer de la prostate métastatique résistant à la castration (CPRCm) exprimant l’antigène 
membranaire spécifique de la prostate (PSMA) chez les patients ayant déjà reçu un inhibiteur de 
la voie de signalisation du récepteur des androgènes (ARAT) et une chimiothérapie à base de 
taxanes. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de l’ajout du 177Lu-PSMA aux meilleurs 

soins de soutien, notamment l'amélioration de la survie globale. Ils sont également d’avis que 
ce traitement semble avoir une efficacité globalement similaire à celle du cabazitaxel.  

 Les membres sont d’avis que l’innocuité du 177Lu-PSMA est acceptable en comparaison des 
meilleurs soins de soutien et qu’elle semble plus favorable que celle du cabazitaxel. Le 177Lu-
PSMA ne semble pas détériorer de façon significative la qualité de vie des patients, 
comparativement aux meilleurs soins de soutien et au cabazitaxel. 

 Le 177Lu-PSMA répond à un besoin de santé en offrant une option efficace et relativement 
bien tolérée. Il s’agit d’une option supplémentaire ou d’une nouvelle option pour ceux ne 
pouvant recevoir celles qui sont remboursées. 

 Des ressources humaines et matérielles additionnelles sont nécessaires dans les 
départements de médecine nucléaire afin de permettre l’introduction d’un nouveau 
traitement radiopharmaceutique ainsi que l’augmentation du nombre d’examens de 
TEP/TDM pour des patients qui n’en reçoivent pas actuellement à cette étape de leur 
maladie. L’équité d’accès au traitement et aux plateaux techniques constitue un enjeu 
majeur pour les membres. Il est primordial que l’offre de la TEP/TDM aux patients atteints 
d’un cancer de la prostate ne se fasse pas au détriment d’autres clientèles nécessitant ces 
mêmes ressources. De plus, les membres considèrent que la coordination entre le milieu où 
serait effectuée la TEP/TDM et celui où le 177Lu-PSMA serait administré, s’ils sont distincts, 
est essentielle.  

 Comparativement aux meilleurs soins de soutien, les membres jugent très élevé le ratio coût-
utilité incrémental du 177Lu-PSMA. En ce qui concerne la comparaison avec le cabazitaxel, 
pour lequel le 177Lu-PSMA serait davantage une alternative thérapeutique, son avantage 
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présumé au regard de l’innocuité ne justifie pas son coût plus élevé. Par rapport au radium-
223, l’absence de données comparatives jugées valides ne permet pas d’évaluer son 
efficience. Dans tous ces cas de figure, le coût très élevé du 177Lu-PSMA ne peut se justifier, 
ce qui en fait une option non efficiente. 

 Les membres constatent que son usage engendrerait d’importants coûts additionnels, 
auxquels s’ajoutent des coûts relatifs à la TEP/TDM au PSMA. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du 177Lu-PSMA pour le traitement du CPRCm exprimant le PSMA chez les 
personnes ayant déjà reçu un ARAT et une chimiothérapie à base de taxanes constituerait une 
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication 
reconnue et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 
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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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SLYNDMC 
Prévention de la grossesse 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Slynd 
Dénomination commune : Drospirénone 
Fabricant : Duchesnay 
Forme : Comprimé 
Teneur : 4 mg 
 
Inscription  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire SlyndMC à la section régulière des listes des 
médicaments pour la prévention de la grossesse. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
SlyndMC est un contraceptif oral à progestatif seul, il ne contient donc pas d’œstrogène, mais seulement 
de la drospirénone 4 mg qui est un progestatif dérivé de la spironolactone, dont les effets sont 
antiandrogènes et antiminéralocorticoïdes. Il présente un profil d’effet semblable à celui de la 
progestérone naturelle, avec une forte affinité pour les récepteurs de la progestérone et des 
minéralocorticoïdes, mais une faible affinité pour les récepteurs glucocorticoïdes, ce qui entraîne la 
suppression de l’activité de l’hormone lutéinisante et l’inhibition de l’ovulation. L’épaississement du 
mucus cervical et l’amincissement de l’endomètre constituent un autre mécanisme impliqué dans son 
action contraceptive. Ce médicament s’administre par voie orale en cycle de 24 jours de comprimés actifs 
(avec hormone) suivis de 4 jours de comprimés inactifs (sans hormone). La plage de sécurité en cas d’oubli 
de 1 comprimé actif est de 24 heures. La drospirénone est indiquée pour « la contraception chez les 
adolescentes et les femmes adultes ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de SlyndMC par l’INESSS. 
 
À titre informatif, la noréthindrone 0,35 mg (versions génériques) est le seul autre contraceptif oral à 
progestatif seul présentement inscrit sur les listes. Les autres contraceptifs oraux inscrits sur les listes sont 
tous des contraceptifs oraux combinés (COC), c’est-à-dire qu’ils comprennent un progestatif et un 
œstrogène. Ils sont administrés quotidiennement selon plusieurs schémas thérapeutiques en fonction de 
la période sans hormone. Les régimes les plus fréquents sont les schémas 24/4 et 21/7 avec 4 ou 7 jours 
de période sans hormone, respectivement. 



 
 

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). 

 143 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Besoin de santé 
L'objectif de la contraception est de prévenir la grossesse de manière sûre et efficace à l'aide d'une 
méthode qui est réversible tout en permettant un retour rapide à la fertilité à l'arrêt du contraceptif (Black 
2015). Selon 2 études canadiennes, les méthodes contraceptives utilisées le plus fréquemment sont les 
contraceptifs oraux et le condom, dans une proportion d’environ 50 % chacune (Black 2009, Lambert 
2017). Les résultats d’une enquête canadienne réalisée entre 2007 et 2011 estiment qu’environ 16 % des 
femmes âgées de 15 à 49 ans utilisaient un contraceptif oral; la quasi-totalité d’entre elles prenaient une 
formulation combinant l’éthinylestradiol et un progestatif (Rotermann 2015). 
 
Bien que le profil de saignements associé à la prise des COC soit généralement apprécié des utilisatrices 
pour sa prévisibilité, ils peuvent entraîner des effets indésirables tels que des céphalées, des nausées, des 
sautes d’humeur, une prise de poids et un accroissement du risque de thromboembolie veineuse. Les COC 
sont par conséquent contre-indiqués chez certaines femmes ou mal tolérés. Le seul contraceptif oral sans 
œstrogène homologué au Canada, la noréthindrone, doit être pris en continu; son administration n’a donc 
pas de période sans hormone, ce qui entraîne un profil de saignement aléatoire. De plus, sa plage de 
sécurité en cas d’oubli n’est que de 3 heures, c’est-à-dire qu’une grossesse devient possible dès que le 
délai entre 2 prises est de plus de 27 heures. Cette plage de sécurité varie de 12 à 24 heures dans le cas 
des COC. Il existe d’autres méthodes hormonales de contraception ne contenant pas d’œstrogène, soit 
les stérilets à base de lévonorgestrel, l’implant d’étonorgestrel et les injections d’acétate de 
médroxyprogestérone. Toutefois, ces dernières ne conviennent pas à toutes les femmes, que ce soit pour 
des raisons d’acceptabilité, d’innocuité ou de contre-indication. Par ailleurs, les stérilets et l’implant sont 
moins accessibles et leur réversibilité moins contrôlable par la femme, car ils doivent être insérés et retirés 
par un professionnel de la santé. L’injection d’acétate de médroxyprogestérone doit être répétée tous les 
3 mois et requiert généralement l’implication d’un professionnel de la santé. De plus, cette méthode est 
associée à un retour à la fertilité plus ou moins prévisible, à une prise de poids et à une diminution de la 
densité minérale osseuse pouvant compromettre la santé osseuse à long terme, particulièrement chez les 
femmes de moins de 25 ans (Di Meglio 2018).  
 
L’accès à diverses options contraceptives est nécessaire pour répondre au besoin des femmes de choisir 
la méthode qui leur convient le mieux; cela est susceptible de maximiser leur observance et, ainsi, de 
réduire le risque de grossesses non désirées et leurs conséquences. Ce besoin est particulièrement 
important chez les femmes présentant des contre-indications relatives ou absolues à la prise 
d’œstrogènes et qui préfèrent ou doivent utiliser une contraception orale, puisque la seule option dont 
elles disposent les contraint à une observance extrêmement rigoureuse pour demeurer fiable.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études CF111-303 (Kimble 2020), CF111-301 (Archer 2015) et CF111-
302 (Palacios 2019b) et des données d’innocuité et de qualité de vie (Palacios 2019a, Palacios 2020 et 
Regidor 2021) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. L’essai CF111-304 (Apter 2020) 
ainsi que 2 études de phase 2 (Regidor 2022, Duijkers 2016) ont également été considérés.  
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Étude CF111-303 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, non comparatif et à devis ouvert, d’une durée de 13 cycles, 
réalisé aux États-Unis. Il a pour but d’évaluer l’efficacité, le contrôle du cycle et l’innocuité de la 
drospirénone chez 1 552 femmes sexuellement actives. Pour être admises, les participantes devaient être 
à risque de grossesse et âgées de 15 à 50 ans. Elles devaient avoir des cycles menstruels réguliers (24 à 
35 jours) depuis au moins 6 mois en l’absence d’une contraception hormonale ou avoir eu au moins 
3 cycles menstruels complets si elles avaient accouché dans les 6 mois précédents. Les femmes allaitantes 
étaient admises, mais seulement à des fins d’évaluation de l’innocuité. Parmi les critères d’exclusion 
d’intérêt figurent une tension artérielle supérieure à 160/100, les antécédents de maladie 
thromboembolique et coronarienne, de troubles cérébrovasculaires, de migraines avec aura ou de 
diabète avec atteinte vasculaire.  
 
La drospirénone était administrée à raison d’un comprimé 1 fois par jour à peu près à la même heure de 
la journée, selon un schéma posologique de 24 comprimés actifs suivis d’un intervalle de 4 jours de 
comprimés inactifs pendant 13 cycles consécutifs. La prise quotidienne des comprimés, l’utilisation 
d’autres moyens de contraception, l’occurrence des rapports sexuels et la survenue des 
saignements/spottings devaient être documentées dans un journal. Un test de grossesse sanguin était 
effectué à chaque visite en plus d’un test urinaire au début de chaque cycle. L'observance globale a été 
évaluée par le décompte des comprimés restants pour les patientes ayant rapporté toutes les plaquettes 
utilisées, et à partir des données du journal.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est le nombre de grossesses confirmées, estimé à l’aide de l’indice de 
Pearl (IP) dans la population en intention de traiter modifiée (mITT) des femmes non allaitantes âgées de 
35 ans ou moins au moment de l’inclusion et présentant des cycles évaluables. L’IP représente le nombre 
de grossesses observées pour 100 femmes-année d'exposition. Un cycle évaluable est un cycle au cours 
duquel aucune autre méthode contraceptive n'a été utilisée et durant lequel les participantes ont 
confirmé avoir eu des rapports sexuels. Les grossesses étaient confirmées par un test β-HCG quantitatif 
effectué dans un laboratoire central. Elles étaient considérées comme non confirmées lorsque seul 1 test 
urinaire avait été réalisé. Les paramètres d’évaluation secondaires incluent, entre autres, l’IP global (basé 
sur tous les cycles durant lesquels la femme a reçu au moins 1 dose du médicament), l’IP d’usage parfait 
(basé sur les cycles durant lesquels la drospirénone a été utilisée correctement) et le taux cumulé de 
grossesses, calculés dans le groupe des femmes âgées de 35 ans et moins et dans la population globale. 
Les autres paramètres sont les saignements et l’innocuité. Les principaux résultats sont présentés dans le 
tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude CF111-303 (Kimble 2020)  
Paramètre d’évaluation Drospirénone 4 mg 
Femmes ≤ 35 ansa (n=915) 
Nombre de cycles 
Indice de Pearlb pour cycles évaluablesc et grossesses confirméesd,e (IC95 %) 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

5 337 
2,9 (1,5 à 5,1) 

2,2 
Nombre de cycles 
Indice de Pearlb pour tout cycle d’expositionf et grossesses confirméesd,g  (IC95 %) 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

5 835 
2,7 (1,4 à 4,7) 

2,0 
Nombre de cycles 
Indice de Pearlb pour cycles évaluablesc et toutes grossessesg,h (IC95 %) 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

5 337 
3,7 (2,0 à 6,0) 

2,3 
Taux cumulé de grossesseg,i,j (%) 
IC95 % 

XX 
XXXXXX 

Toutes les femmesk (n= 993) 
Nombre de cycles 
Indice de Pearlb pour cycles évaluablesc et grossesses confirméesd,g (IC95 %) 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

6004 
2,6 (1,3 à 4,5) 

1,9 
Nombre de cycles 
Indice de Pearlb pour tout cycle d’expositionf et grossesses confirméesd,g (IC95 %)  
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

6566 
2,4 (1,2 à 4,2) 

1,8 
Nombre de cycles 
Indice de Pearlb pour cycle évaluablesc et toutes grossessesg,h (IC95 %) 

Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

6004 
3,2 (1,8 à 5,4) 

2,2 
Taux cumulé de grossesseg,i,j (%) 
IC95 % 

XX 
XXXXXX 

 % : Pourcentage; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Femmes non allaitantes de moins de 35 ans, ayant reçu au moins 1 dose et n'étant pas enceintes au début de l’étude, 

provenant des sites admissibles (les sites 104 et 120 ont été exclus en raison de la non-observance et des déviations majeures 
du protocole.) 

b Défini par le nombre de grossesses par 100 années-femmes d’exposition, calculé comme suit : 1 300 x nombre de grossesses 
durant l’exposition/nombres de femmes traitées en cycle équivalents de 28 jours. 

c Par cycles évaluables, on entend les cycles avec rapports sexuels au moins 1 fois par cycle sans l’utilisation d’un moyen de 
contraception supplémentaire. Si 1 grossesse survient pendant 1 cycle sans que des rapports sexuels soient enregistrés dans 
le journal ou malgré l’utilisation d’un moyen de contraception supplémentaire, ce cycle devient évaluable. 

d Grossesses confirmées par dosage sanguin de β-HCG. 
e Paramètre d’évaluation principal. 
f Tout cycle durant lequel la patiente a reçu au moins 1 dose de drospirénone. 
g Paramètre d’évaluation secondaire. 
h Grossesses détectées par test urinaire, qu’elles soient confirmées ou non par dosage sanguin de β-HCG. 
i Nombre de grossesses sur une année selon les tables de survie. 
j Estimations de Kaplan-Meier, basé sur grossesses confirmées et cycles d’exposition. 
k Femmes non allaitantes de tout âge, ayant reçu au moins 1 dose de drospirénone et n'étant pas enceintes au début de l’étude, 

provenant des sites admissibles (les sites 104 et 120 ont été exclus en raison de la non-observance et des déviations majeures 
du protocole.) 

 
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.  
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 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs. Toutefois, compte tenu du caractère 
objectif du paramètre principal et du profil d’innocuité caractéristique de la drospirénone, le devis 
ouvert est jugé acceptable. 

 Le paramètre d’évaluation principal est pertinent, puisque l’IP est un outil de mesure validé et fiable 
du taux de grossesse. 

 Les risques de biais de sélection sont considérés comme faibles. Le taux de perte au suivi est de 
65 % et des déviations du protocole ont été signalées dans 53 % des cycles; elles concernaient 
principalement la prise du médicament (72,6 %). À noter que 2 sites, comprenant un total de 
63 participantes, ont été exclus des analyses en raison des déviations majeures au protocole, 
principalement liées à la non-observance thérapeutique. Ces taux d’abandon et d’inobservance 
sont jugés élevés par le clinicien consulté et sont susceptibles d’avoir influencé les résultats. 

 Aucune analyse statistique formelle n’a été effectuée; seules des statistiques descriptives sont 
présentées pour tous les paramètres. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats et sont ceux généralement utilisés dans 

ce type d’étude. L’inclusion de femmes avec un IMC élevé, souffrant d’hypertension ou âgées de 
plus de 35 ans, est jugée intéressante pour l’évaluation de l’innocuité ainsi que pour apprécier 
l’efficacité contraceptive chez les femmes présentant un IMC élevé. Toutefois, l’exclusion des 
femmes à risque de thromboembolie veineuse, souffrant de diabète avec atteinte vasculaire ou de 
migraines avec aura est déplorée, puisque, selon le clinicien consulté, ce sont les femmes ayant ce 
type de problème de santé qui ont le plus souvent recours à un contraceptif oral à progestatif seul, 
ce qui limite quelque peu la portée des résultats. 

 Les caractéristiques initiales des participantes sont généralement bien détaillées. Il s’agit de 
femmes majoritairement caucasiennes (56,4 %), âgées de 35 ans ou moins (92,2 %) et non 
allaitantes (98,9 %). L’IMC de 35,2 % des femmes est supérieur à 30 kg/m2 et celui de 18,1 % d’entre 
elles supérieur à 35 kg/m2. L’âge moyen était de 27 ans et variait de 18 à 51 ans. La majorité des 
femmes (67,1 %) étaient non fumeuses, 18,1 % étaient fumeuses et 14,6 % ex-fumeuses. Parmi les 
participantes, 60,8 % n’avaient aucun facteur de risque de thrombose et 36,5 % présentaient un 
facteur de risque dont le plus fréquent était la présence d’un IMC de plus de 30 kg/m2.  

 Selon le clinicien consulté, la population à l’étude diffère de celle prenant des contraceptifs oraux 
au Québec en dehors des grands centres urbains, en raison de la proportion plus grande de femmes 
afro-américaines (35,6 %) et d’origine hispanique ou latine (22,8 %). Par ailleurs, il estime que le 
pourcentage d’abandons et de déviations au protocole est plus élevé que celui auquel on s’attend 
dans la population québécoise. Cependant, il mentionne qu’en contexte de vie réelle, près de la 
moitié des utilisatrices cesseraient la prise de leur contraceptif oral dans la 1re année d’utilisation. 

 
Selon les lignes directrices sur le développement clinique des contraceptifs stéroïdiens féminins de Santé 
Canada, publiées en 2002, l’échantillon de population requis doit être représentatif et assez important 
pour donner un IP avec un intervalle de confiance à 95 % (IC95 %), de sorte que la différence entre la 
limite supérieure de l'IC95 % et l'estimation ponctuelle ne soit pas supérieure à 1 (Santé Canada 2002). 
L’estimation ponctuelle de l’IP des femmes de tout âge provenant des sites non exclus, basé sur 
12 grossesses confirmées durant le traitement chez 993 femmes qui ont rapporté 6 566 cycles 
d’exposition, est de 2,4 ([IC95 %] : 1,4 à 4,2). La différence entre la limite supérieure de l’IC et l’estimation 
ponctuelle de l’IP est supérieure à 1; elle dépasse donc le seuil établi par Santé Canada. L’IP obtenu est 
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également supérieur à celui rapporté dans les études principales des COC inscrits sur les listes des 
médicaments (Anderson 2006; Bachman 2004; Foidar 2000; Hernadi 2009; Kaunitz 2000). 
 
Par ailleurs, selon les dernières recommandations du guide de développement des contraceptifs 
hormonaux de la Food and Drug Administration (FDA 2019b), l’évaluation de l’efficacité d’un contraceptif 
est basée sur l’estimation ponctuelle et la borne supérieure de l’IC95 % correspondant pour l’IP, les COC 
ayant généralement une borne supérieure plus petite que 5 dans les essais correctement conçus et 
menés. Pour les contraceptifs hormonaux présentant moins de risques cardiovasculaires que les COC, tels 
les contraceptifs oraux à progestatif seul, la FDA spécifie qu’une borne supérieure légèrement plus élevée 
peut être acceptable. Toujours selon la FDA, les principaux résultats d’efficacité doivent être calculés en 
utilisant la population de l’essai de femmes de 35 ans et moins au moment de l’inscription à l’étude, 
puisque la probabilité de grossesse diminue avec l’âge. Cet essai américain utilise donc comme paramètre 
principal d’évaluation l’estimation ponctuelle de l’IP des femmes âgées 35 ans ou moins (hormis les 
femmes provenant des 2 sites retirés de l’étude). Cet IP, calculé sur la base de 12 grossesses confirmées 
durant le traitement chez 915 femmes ayant rapporté 5 337 cycles évaluables, est de 2,9 ([IC95 %] : 1,5 à 
5,1). La FDA retient plutôt un IP de 4,0 ([IC95 %] : 2,3 à 6,4) en comptant les 2 grossesses survenues parmi 
les participantes des sites exclus de l’analyse et 3 grossesses non confirmées par dosage sanguin de β-
HCG, cet IP ayant été inclus dans les monographies canadienne et américaine (FDA 2019a).  
 
Les résultats montrent que les taux cumulés de grossesses en cours de traitement observés dans la 
population des femmes de 35 ans et moins et dans la population globale, à partir des tables de survie, 
sont cohérents avec les IP. À noter qu’aucune grossesse n’a été rapportée chez les femmes âgées de plus 
de 35 ans et qu’une grossesse est survenue chez une femme allaitante; cette dernière n’a pas été 
considérée dans les calculs, puisque les critères d’inclusion de l’étude stipulaient que les femmes 
allaitantes pouvaient être incluses à des fins d’évaluation de l’innocuité uniquement. Les résultats des 
analyses de sous-groupes exploratoires selon l’IMC suggèrent que la drospirénone est efficace quel que 
soit l’IMC de la patiente, puisque les IP obtenus étaient similaires.  
 
Le taux moyen d’observance au contraceptif, comptabilisé par le décompte des plaquettes retournées 
pour l’ensemble des cycles, est de plus de 100 %. Cependant, la majorité des femmes (XX %) ont rapporté 
9 entrées manquantes ou plus dans le journal pour la prise du contraceptif. Environ la moitié des femmes 
(XX % à XX %) ont rapporté un oubli de plus de 48 heures durant un cycle ou un intervalle de plus de 
144 heures sans prise de drospirénone entre 2 cycles (entre le jour 24 et la reprise d’un nouveau cycle) 
pour les cycles 2 à 13 et la plupart des femmes (XX %) ont rapporté au moins l’un de ces oublis sur la durée 
de l’étude. Selon le clinicien consulté, la fréquence des oublis serait supérieure à celle de la population 
québécoise prenant des contraceptifs oraux.  
 
Études CF111-301 et CF111-302 
Il s’agit de 2 essais de phase III multicentriques, réalisés en Europe. L’étude CF111-301 est un essai non 
comparatif, à devis ouvert, dont le but est d’évaluer l’efficacité, le contrôle du cycle et l’innocuité de la 
drospirénone. L’étude CF111-302 est un essai à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour objet 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la drospirénone comparativement à celles du désogestrel, un 
contraceptif oral à progestatif seul non homologué au Canada. Le protocole prévoyait le regroupement 
subséquent des données provenant de ces 2 études européennes. Ces études ont été respectivement 
réalisées sur 713 et 858 femmes sexuellement actives. Les critères d’inclusion et d’exclusion étaient 
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globalement similaires à ceux de l’étude CF111-303, mais les participantes devaient avoir entre 18 et 
45 ans pour être admises. Certains critères d’exclusion d’intérêt qui diffèrent de l’étude CF111-303 sont 
notamment l’allaitement, une tension artérielle supérieure à 140/90, et les maladies cardiovasculaires ou 
thrombotiques actives (comparativement à des maladies actives ou passées dans l’étude américaine). 
 
Dans l’étude CF111-302, les participantes ont été réparties selon un ratio 5:2 pour recevoir, par voie orale, 
l’un des traitements suivants pendant 9 cycles de 28 jours consécutifs :  
 la drospirénone (4 mg) administrée conformément à la posologie approuvée, en plus de 

1 comprimé de placebo par jour, correspondant au désogestrel, ou 
 le désogestrel (0,075 mg) administré à raison de 1 comprimé 1 fois par jour selon un schéma 

posologique de 28 comprimés actifs, en plus de 1 comprimé par jour de placebo, correspondant à 
la drospirénone.  

 
Les participantes de l’étude CF111-301 ont toutes reçu la drospirénone conformément à la posologie 
approuvée, mais pendant 13 cycles de 28 jours consécutifs. Les participantes des 2 études devaient tenir 
un journal et des tests de grossesse, sanguins ou urinaires, étaient effectués à chaque visite de suivi. 
L’observance était mesurée comme dans l’étude CF111-303. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est le nombre de grossesses, estimé à l’aide de l’IP dans la population 
mITT comprenant toutes les femmes pour tous les cycles d’exposition. Un cycle d’exposition est celui au 
cours duquel la femme a reçu au moins 1 dose du médicament à l’étude. Les paramètres d’évaluation 
secondaires incluent, entre autres, l’IP pour les cycles évaluables, l’IP d’usage parfait et le taux cumulé de 
grossesses, tous calculés dans le groupe des femmes âgées de 35 ans ou moins et dans la population 
globale. Les autres paramètres sont les saignements et l’innocuité. Les principaux résultats sont présentés 
dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude CF111-301 et CF111-302 (Archer 2015, Palacios 2019b) 
Paramètre d’évaluation Étude CF111-301 Étude CF111-302 Combiné 
Toutes les femmes n = 713 n = 858 n = 1 571 
Nombre de cycles 
Indice de Pearla pour tout cycle d’expositionb,c 
IC95 % 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

7 638 
0,51 

0,11 à 1,49 
0,98 

6 691 
0,97 

0,32 à 2,27 
1,30 

14 329 
0,73 

0,31 à 1,43 
0,70 

Nombre de cycles 
Indice de Pearla pour cycles évaluablesd,e 

IC95 % 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

7 191 
0,54 

0,11 à 1,58 
1,04 

5 977 
1,09 

0,35 à 2,54 
1,45 

13 168 
0,79 

0,34 à 1,56 
0,77 

Taux cumulé de grossessee,f,g (%) 
IC95 % 

0,5 % 
0,00 à 1,07  

0,7 % 
0,09 à 1,31  

0,72 % 
0,17 à 1,27 

Femmes ≤ 35 ans n = 569 n = 682 n = 1 251 
Nombre de cycles 
Indice de Pearla pour tout cycle d’expositionb,e 
(IC95 %) 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

5 915 
0,66 

1,14 à 1,93 
1,27 

5 230 
1,24 

0,40 à 2,90 
1,66 

11 145 
0,93 

0,40 à 1,84 
0,91 

Nombre de cycles 
Indice de Pearla pour cycles évaluablesd,e 

IC95 % 
Différence entre la limite supérieure de l’IC95 % et l’IP 

5 530 
0,71 

0,15 à 2,06 
1,35 

4 643 
1,40 

0,45 à 3,27 
1,87 

10 173 
1,02 

0,44 à 2,01 
0,99 

Taux cumulé de grossessee,f,g (%) 
IC95 % 

0,64 % 
0 à 1,37 

0,9 % 
0,11 à 1,68  

0,93 % 
0,21 à 1,64 

% : Pourcentage; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Défini par le nombre de grossesses au cours du traitement par 100 années-femmes d’exposition. 
b IP comptabilisé pour tout cycle au cours duquel la patiente a reçu au moins 1 comprimé de drospirénone. 
c Paramètre principal. 
d IP comptabilisé pour les cycles évaluables, soit les cycles avec rapports sexuels au moins 1 fois par cycle sans l'utilisation 

d’un moyen de contraception supplémentaire. Si une grossesse survient pendant un cycle sans que des rapports sexuels 
soient enregistrés dans le journal ou malgré l’utilisation d’un moyen de contraception supplémentaire, ce cycle devient 
évaluable. 

e Paramètre secondaire. 
f Nombre de grossesses sur une année selon les tables de survie pour les cycles d’exposition. 
g Estimations de Kaplan-Meier. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne des études sont les suivants :  
 Ces études sont de bonne qualité méthodologique. Leur devis est adéquat pour évaluer l’efficacité 

d’un contraceptif. La comparaison avec un autre contraceptif oral progestatif seul est convenable, 
mais le désogestrel seul n’est pas approuvé au Canada. La comparaison avec la noréthindrone ou 
avec un COC inscrit sur les listes des médicaments aurait été plus pertinente. L’essai CF111-301 
n’est pas réalisé à l’insu des participantes ni des investigateurs.  

 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
 Le paramètre d’évaluation principal est pertinent dans le contexte de la prévention de la grossesse. 

À noter qu’il s’agit ici de l’IP global, alors que l’étude américaine utilisait l’IP chez les moins de 35 ans 
et pour les cycles évaluables. Selon le clinicien consulté, les 2 méthodes sont valables. 

 Des déviations du protocole ont été signalées dans 20,1 % et 30,6 % des cycles. Les plus fréquentes 
concernaient la prise du médicament. Elles sont peu susceptibles d’avoir influencé les résultats. 
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 Aucune analyse statistique formelle n’a été effectuée concernant les principaux paramètres 
d’efficacité.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :  
 Comme dans l’étude CF111-303, les critères d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits.  
 Les caractéristiques de base des participantes sont généralement bien détaillées et homogènes 

entre les groupes. Celles-ci sont des femmes d’un âge moyen de 28 ans (18 à 46 ans), 
majoritairement caucasiennes (> 99 %), âgées de 35 ans ou moins (environ 79,5 %) et nullipares. 
L’IMC est inférieur à 30 kg/m2 chez environ 95,0 % des femmes. La majorité des femmes étaient 
non fumeuses et environ le quart étaient fumeuses. La plupart d'entre elles n’avaient aucun facteur 
de risque de thrombose et environ 15 % avaient 1 facteur de risque.  

 La population à l’étude est similaire à une partie de celle prenant des contraceptifs oraux au 
Québec. Cependant, selon le clinicien consulté, la proportion de femmes caucasiennes dans l’étude 
est largement supérieure à celle de la population qui recevrait un contraceptif dans les grands 
centres urbains du Québec. De plus, la proportion de femmes ayant un IMC supérieur à 30 kg/m2 
dans l’étude est inférieure à celle du Québec. 

 Les taux de perte au suivi, respectivement de 27,8 % et 19,8 %, sont jugés acceptables, selon le 
clinicien consulté, et plus représentatifs de ce qui est observé dans la population québécoise que 
celui de l’étude américaine (65 %).  

 
L’estimation ponctuelle de l’IP, calculé pour 8 grossesses survenues chez toutes les femmes en traitement 
ayant rapporté 14 329 cycles d’exposition, est de 0,73 ([IC95 %] : 0,31 à 1,43). Celui chez les femmes de 
35 ans ou moins pour les cycles évaluables (paramètre principal de l’étude américaine) est de 1,02 
([IC95 %] : 0,44 à 2,01). La différence entre la limite supérieure de l'IC et l'estimation ponctuelle des IP est 
inférieure à 1; elle respecte donc le seuil établi par Santé Canada. Les taux cumulés de grossesses en cours 
de traitement observés dans la population des femmes de 35 ans ou moins et dans la population globale, 
à partir des tables de survie, sont cohérents avec les IP.  
 
Le taux moyen d’observance au contraceptif est de plus de 100 %. Une faible proportion (environ XX %) 
des femmes ont eu 4 entrées manquantes ou plus dans le journal, et ce, dans tous les groupes. Selon le 
clinicien consulté, ce pourcentage d’oubli est légèrement inférieur à celui qu’on observerait dans la 
population québécoise recevant des contraceptifs oraux. 
 
La comparaison entre l’efficacité (IP) de la drospirénone et du désogestrel est intéressante, puisque ce 
dernier, utilisé en Europe depuis longtemps, est un contraceptif à l’efficacité reconnue, mais en raison du 
faible nombre de femmes ayant reçu le désogestrel, il n’y a pas eu assez de cycles pour produire un IP 
valable et on ne peut donc pas en tirer de conclusion significative. 
 
Qualité de vie 
La qualité de vie a été évaluée de façon descriptive par des questionnaires dans les études CF111-303 et 
CF111-301. Environ 80 % des femmes y ont déclaré être satisfaites ou très satisfaites de la drospirénone. 
La plupart des femmes ayant déjà pris des COC ont rapporté que leur bien-être était supérieur ou 
équivalent en comparaison de celui ressenti au cours de la période pendant laquelle elle prenait des COC.  
 

https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/prodpharma/contracep-fra.pdf
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Innocuité  
Des effets indésirables ont été rapportés par 66,3 % des femmes américaines et environ 45 % des femmes 
européennes, effets dont environ 33,9 et 20,0 %, respectivement, étaient considérés comme liés au 
traitement. Environ 11,2, 12,3 et 9,6 % des femmes ont cessé la drospirénone dans les études CF111-303, 
CF111-301 et CF111-302, respectivement, pour des raisons d’innocuité, contre 13,3 % de celles ayant reçu 
le désogestrel. Des effets indésirables graves ont été signalés par moins de 2 % des participantes. Les 
effets indésirables le plus fréquemment rapportés par une proportion de patientes ayant reçu la 
drospirénone et ne dépassant généralement pas 5 % sont l’acné, les maux de tête, les nasopharyngites, 
la métrorragie, la dysménorrhée, les hémorragies vaginales et la nausée. Son profil d’innocuité est 
globalement similaire à celui du désogestrel. Parmi les effets indésirables rapportés, plus de 95 % étaient 
d’intensité faible ou modérée dans tous les groupes. Au total, 6 cas d’hyperkaliémie sans conséquence 
clinique ont été signalés chez les femmes ayant reçu la drospirénone. Aucun changement jugé 
cliniquement significatif par le clinicien consulté n’a été rapporté concernant les autres paramètres de 
laboratoire, la pression sanguine, le rythme cardiaque, le poids et l’examen gynécologique. Aucun décès 
ni cas de thrombose n’a été rapporté.  
 
Par ailleurs, aucun effet délétère sur l’innocuité n’est attendu en lien avec le fait que la nouvelle 
formulation de drospirénone contienne 4 mg plutôt que 3 mg comme dans les COC actuellement inscrits, 
puisque l’EE entraîne une hausse de la concentration plasmatique de la drospirénone lors de la prise des 
formulations combinées, en modifiant son métabolisme (Palacios 2019b, FDA 2019a). 
 
Profil de saignement 
Le profil de saignement était similaire dans les différents essais. L’incidence des épisodes de 
saignements/spottings par cycle dans les 3 études varie de 50 à 70 % et celle des épisodes imprévus par 
cycle varie d’environ 40 à 60 %. La survenue des saignements, y compris de ceux prolongés, avait, tout 
comme l’intensité et la fréquence de la dysménorrhée, tendance à diminuer avec le nombre de cycles, 
alors que la proportion de participantes ayant rapporté une aménorrhée a augmenté avec les cycles. Fait 
intéressant, le retrait de l’étude en raison de métrorragie concerne 1,9 % des femmes dans l’étude CF111-
303, 1,7 % dans l’étude CF111-301 et 1 patiente du groupe désogestrel dans l’étude CF111-302.  
 
Étude CF111-304 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à devis ouvert et sans comparateur, qui a pour but d’évaluer 
l’innocuité et la tolérabilité de la drospirénone chez 111 adolescentes.  
 
En général, le profil d’effets indésirables est conforme à celui rapporté dans les études chez des adultes. 
Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été signalé, ni aucun décès ou cas de thrombose. À la fin de l’étude 
et de sa prolongation, la majorité des adolescentes considéraient que la tolérabilité de la drospirénone 
était excellente ou bonne.  
 
En ce qui concerne le profil de saignement, il était globalement similaire à celui observé dans les études 
portant sur les adultes. Cependant, le pourcentage des adolescentes sans saignements/spottings prévus, 
mais avec épisodes imprévus, avait tendance à augmenter avec les cycles. La comparaison des comprimés 
qui n'avaient pas été pris par les participantes présentant ou non des saignements/spottings imprévus 
n’était statistiquement significative dans aucun des cycles. La plupart des participantes estimaient que le 
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traitement avait amélioré ou grandement amélioré le volume et la durée des saignements et plus du quart 
d'entre elles disaient avoir vu un effet positif sur leur prévisibilité. 
 
Études de phase 2 
Des études de phase 2 ont démontré l’efficacité de la drospirénone 4 mg sur l’inhibition de l’ovulation. La 
1re, portant sur 25 participantes, a évalué le score de Hoogland sur 2 cycles consécutifs. Ce score est basé 
sur la taille folliculaire évaluée par échographie transvaginale et sur les taux sériques d’œstrogènes et de 
progestérone. Un score inférieur à 5 indique l’inhibition de l’ovulation. Seuls 2 cycles sur 50 ont eu un 
score Hoogland de 6; ils pourraient s'expliquer par la survenue de vomissements lors de ces cycles 
(Regidor 2022). Une autre étude portant sur 127 femmes a démontré que l’inhibition de l’ovulation se 
maintenait, malgré 4 retards programmés de 24 heures dans la prise de la drospirénone aux jours 3, 6, 11 
et 22 d’un cycle de 28 jours (Duijkers 2016). Ces études indiquent donc que la drospirénone demeure 
efficace pour prévenir la grossesse, même en cas d’oubli, pour autant que la prise du comprimé oublié ait 
lieu dans un délai de moins de 24 heures après l’heure prévue. 
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation de SlyndMC, l’INESSS a reçu la lettre d’une utilisatrice. Cette dernière ne peut utiliser 
de COC en raison de contre-indication aux œstrogènes. Selon elle, les stérilets sont parfois difficiles à 
mettre en place et provoquent des saignements abondants et imprévisibles. La noréthindrone a un profil 
de saignement erratique et une plage de sécurité restreinte à 3 heures en cas d’oubli, ce qui augmente le 
risque de mauvaise utilisation. La patiente reçoit aussi un traitement anticoagulant et a souligné que les 
saignements imprévisibles peuvent être particulièrement abondants et dérangeants pour les femmes qui 
doivent recevoir un tel traitement. L’acétate de médroxyprogestérone injectable n’est pas une option 
acceptable, selon elle, parce qu’il fait prendre du poids et qu’il retarde le retour de la fertilité. 
 
Selon elle, la drospirénone est sécuritaire dans sa condition et a régulé ses saignements menstruels tout 
en assurant une efficacité contraceptive et en lui procurant une tranquillité d’esprit grâce à la plage d’oubli 
de 24 heures. Elle rapporte ne pas avoir d’effets indésirables avec ce médicament et avoir vu une 
amélioration importante de sa qualité de vie depuis son utilisation. Cependant, elle doit payer pour le 
médicament, ce qui cause un impact financier non négligeable. Cette utilisatrice soutient donc le 
remboursement de SlyndMC, en son nom et au nom des femmes qui, comme elles, ne peuvent utiliser de 
COC. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion du clinicien que l’INESSS a consulté. 
 
Pour ce clinicien, le profil de saignement de la drospirénone 4 mg est beaucoup moins prévisible que celui 
des COC, bien qu’il semble être associé à moins d’épisodes imprévus que celui de la noréthindrone. Pour 
cette raison, il croit que la plupart des utilisatrices potentielles de la drospirénone 4 mg sont les femmes 
qui doivent utiliser un progestatif seul en raison de contre-indications relatives ou absolues à la prise 
d’œstrogènes.  
 
Le clinicien consulté aurait aimé avoir une comparaison entre la drospirénone 4 mg et un COC ou un 
progestatif inscrit sur les listes. Il croit toutefois que la comparaison avec le désogestrel est pertinente 
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pour évaluer l’innocuité de la drospirénone 4 mg, puisqu’il est utilisé dans certains COC commercialisés 
au Canada, mais il ne croit pas que la comparaison des profils de saignement de ces 2 médicaments soit 
utile, puisque les femmes québécoises ne peuvent pas utiliser le désogestrel 0,075 mg seul. Les valeurs 
d’IP très différentes obtenues dans l’essai clinique réalisé aux États-Unis comparativement à ceux réalisés 
en Europe préoccupent quelque peu le clinicien consulté. Il croit toutefois que cela peut en partie 
s’expliquer par la moins bonne observance de la population incluse dans l’étude américaine. Le clinicien 
suppose que l’efficacité chez les utilisatrices québécoises serait probablement supérieure à celle observée 
dans l’étude américaine et légèrement inférieure à celle constatée dans les études européennes. Selon 
lui, la drospirénone 4 mg est un contraceptif efficace et l’IP, supérieur à ceux obtenus dans le cas des COC, 
est acceptable et attendu pour ce qui est d'un contraceptif à progestatif seul. 
 
Bien qu’il déplore que certains facteurs de risque cardiovasculaire aient été exclus des études, 
particulièrement les migraines avec aura et le diabète avec atteinte vasculaire, le clinicien n’hésiterait pas 
à prescrire la drospirénone 4 mg à des patientes souffrant de ces pathologies. Il s’est dit rassuré quant à 
l’innocuité de ce médicament et a apprécié l’inclusion, entre autres, des femmes de plus de 35 ans et de 
celles ayant un IMC supérieur à 30 kg/m2 dans les études, puisque, selon lui, ces facteurs de risque se 
retrouvent fréquemment chez les utilisatrices québécoises de contraceptifs oraux. Le clinicien a affirmé 
ne pas être plus préoccupé par le risque de survenue de thrombose avec la drospirénone qu’avec les 
autres progestatifs.  
 
En outre, il a mentionné que la drospirénone pourrait éventuellement être utilisée hors indication dans le 
traitement de l’endométriose, puisque 1 seul traitement est actuellement inscrit sur les listes pour cette 
indication. 
 
Le besoin de santé concernant un nouveau contraceptif oral à progestatif seul est très important, selon le 
clinicien. En effet, d’après son expérience, la plage d’oubli de 3 heures peut poser un réel problème à de 
nombreuses femmes utilisant la noréthindrone et son profil de saignement erratique en conduit 
beaucoup à cesser ce médicament. L’inscription de la drospirénone 4 mg comblerait en partie ce besoin 
de santé, selon lui. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de la 
drospirénone pour la prévention de la grossesse. Cependant, aucune valeur thérapeutique incrémentale 
ne peut être reconnue à la drospirénone comparativement aux autres contraceptifs oraux inscrits sur les 
listes. 
 
JUSTESSE DU PRIX  
Le coût d’acquisition de SlyndMC et ceux de ses principaux comparateurs pour la contraception par voie 
orale se trouvent dans le tableau suivant.  
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Coût d’acquisition de SlyndMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb,c,d 
Coût d’acquisition 
par période de 28 

jourse 

Drospirénone 
Co. 
SlyndMC 

1 comprimé par jour XX $ XX $ 

COMPARATEURS 
Contraceptifs oraux à 
progestatif seul 
Co. 
Versions génériques de 
Noréthindrone 

1 comprimé par jour 10,99 $ 11 $ 

Contraceptifs oraux combinés 
(œstrogène et progestatif) 
Co. 
Plusieurs produitsf et versions 
génériques 

1 comprimé par jour 
(cycle de 28 jours ou de 

91 joursg) 
7,28 à 16,20 $ 7 à 16 $ 

Co. : Comprimé. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit. 
b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mars 2023). 
c Prix par plaquette ou boîte de 28 comprimés. Le prix des produits concernant un cycle de 91 jours est rapporté sur 28 jours. 
d La mesure du prix le plus bas (PPB) s’applique à l’encadré (dénomination commune, forme et teneur identiques). 
e Une utilisation parfaite des médicaments est présumée. Ce coût exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
f Il s’agit de : Linessa 21MC, Linessa 28MC, Marvelon 21MC, Marvelon 28MC, Yaz 28MC, Yasmin 21MC, Yasmin 28MC, Alesse 21MC, 

Alesse 28MC, Triquilar 21MC, Triquilar 28MC, Min-Ovral 21MC, Min-Ovral 28MC, SeasonaleMC, SeasoniqueMC, Brévicon 0.5/35 
(21)MC, Brévicon 0.5/35 (28)MC, Synphasic 21MC, Synphasic 28MC, Brévicon 1/35 (21)MC, Brévicon 1/35 (28)MC, Select 1/35 (21)MC, 
Select 1/35 (28)MC, Minestrin 1/20 (21)MC, Minestrin 1/20 (28)MC, Loestrin 1.5/30 (21)MC, Loestrin 1.5/30 (28)MC, Tri-Jordyna 
21MC et Tri-Jordyna 28MC. 

g Il s’agit de : SeasonaleMC, SeasoniqueMC et versions génériques. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience de SlyndMC par l’INESSS repose sur sa propre analyse suivant l’examen d’une 
étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une 
analyse de minimisation des coûts est privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses 
résultats se trouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse  Minimisation des coûts 
Population ciblée Adolescentes ou femmes adultes désirant prévenir une grossesse 

Traitement(s) comparé(s) 

Scénario de base : SlyndMC comparativement aux contraceptifs oraux 
à progestatif seul  
Scénario alternatif : SlyndMC comparativement aux contraceptifs 
oraux à progestatif seul et aux contraceptifs oraux combinés 
(œstrogène et progestatif) 

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la santé 
Horizon temporel  1 an 

Sources des données cliniques 
Monographies de produit (posologie) 
Statistiques de facturation de la RAMQ (ordonnances standardisées 
tous les 28 jours) 

Efficacité et innocuité 

Bien que des différences puissent être observées entre SlyndMC et 
les autres contraceptifs oraux, il s’agit d’options permettant 
d’individualiser la méthode de contraception en fonction des 
préférences et conditions médicales concomitantes, et dont 
l’efficacité et l’innocuité sont somme toute considérées comme 
comparables en contexte de vie réelle 

Coûts considérés et non considérés D’acquisition, de services professionnels du pharmacien et de la 
marge bénéficiaire du grossiste 

 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant SlyndMC aux contraceptifs oraux pour la 
prévention des grossesses non désirées (INESSS) 

Médicament Coût annuela 
Parts de marché 

des 
médicamentsb 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) 
SlyndMC XX $ s. o. 
Coût moyen pondéré  

Contraceptifs oraux (progestatif seul) 

284,50 $ 

284,50 $ 

 

100 % 
La réduction de prix suivante doit s'appliquer à SlyndMC pour atteindre  

le coût moyen pondéré XX % 

SCÉNARIO ALTERNATIF 

Coût moyen pondéré  

Contraceptifs oraux combinés (œstrogène et progestatif) 
Contraceptifs oraux (progestatif seul) 

253,89 $ 

233,13 à 333,37 $ 
284,50 $ 

100 % 

91 % 
9 % 

s. o. : Sans objet. 
a Les estimations incluent les coûts d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 

et la marge bénéficiaire du grossiste.  
b Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ concernant la période du 1er février 2022 au 31 janvier 

2023, selon le nombre d’ordonnances standardisées pour 28 jours. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Les grossesses non désirées (GND) résultent principalement de la non-utilisation de la contraception ou 
de son échec en raison d’une utilisation irrégulière ou incorrecte. Environ 1 Québécoise sur 3 n’utilise pas 
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de contraception régulièrement et 1 sur 10 n’en utilise jamais. De surcroît, environ 40 % des grossesses 
au Canada ne sont pas planifiées (Lambert 2017). Les GND constituent une préoccupation majeure en 
matière de santé publique, car elles peuvent représenter un fardeau financier et émotionnel important 
pour les femmes et ont des conséquences néfastes à leur santé, à celle de leur enfant et de leur famille 
(Black 2015, Trussel 2013). Les femmes qui ont une GND peuvent être plus susceptibles d'adopter des 
comportements malsains et ont plus de risques de souffrir de dépression (Robbins 2021). L’augmentation 
de la sensibilisation et l’amélioration de l’accès à différentes options contraceptives pour accroître la 
satisfaction et l’observance sont nécessaires à la réduction des GND et de leurs conséquences. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse de minimisation des coûts a été retenue par l’INESSS pour évaluer l’efficience de SlyndMC. 
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), l’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire SlyndMC sur les listes des médicaments pour la contraception chez 
les adolescentes et les femmes adultes. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 L’ensemble des résultats d’efficacité repose sur 3 études cliniques de bonne qualité 

méthodologique, dont les résultats sur l’IP varient de façon importante selon la région; 1 étude 
américaine (CF111-303) qui rapporte un IP jugé élevé, supérieur à celui rapporté dans les études 
principales des COC inscrits sur les listes, alors que les 2 études européennes (CF111-301 et 302) 
rapportent un IP qui répond aux normes de Santé Canada. 

 En se basant sur l’observance usuelle des utilisatrices québécoises, le clinicien consulté croit que 
l’efficacité de la drospirénone au Québec serait supérieure à celle observée dans l’étude américaine 
et légèrement inférieure à celle constatée dans les études européennes. Selon lui, un IP supérieur 
à ceux obtenus dans le cas des COC est acceptable pour un contraceptif à progestatif seul. 

 Aucun signal concernant l’innocuité de ce médicament n’a été observé; son profil d’innocuité et de 
saignement est jugé acceptable par le clinicien consulté, tant chez les adultes que chez les 
adolescentes.  

 Un besoin important pour de nouvelles options contraceptives a été identifié pour les femmes 
présentant des contre-indications relatives ou absolues à la prise d’œstrogènes et qui préfèrent ou 
doivent utiliser une contraception orale, puisque la seule option dont elles disposent les contraint 
à une observance extrêmement rigoureuse pour demeurer fiable. Du fait de son profil d’efficacité 
et d’innocuité acceptables et de la plage de sécurité supérieure en cas d’oubli, SlyndMC pourrait 
contribuer à combler ce besoin.  

 Le coût annuel de SlyndMC (XX $) est supérieur au coût moyen pondéré de son comparateur, la 
noréthindrone (284,50 $).  

 L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’une analyse de minimisation des 
coûts a été retenue pour évaluer l’efficience de SlyndMC 

 Le coût du traitement annuel par SlyndMC est supérieur au coût moyen pondéré de ses 
comparateurs. Cette différence de coût n’est pas justifiée par des bienfaits cliniques additionnels 
par rapport à la noréthindrone. Toutefois, l’INESSS est sensible aux répercussions d’une grossesse 
non désirée, tant sur la santé et le bien-être de la femme que sur son environnement et le système 
de soins, et estime nécessaire d’avoir plusieurs options de contraception orale à progestatif seul. 
De plus, il reconnaît l’importance de l’accessibilité à des méthodes efficaces de contraception afin 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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de réduire le taux d’avortement au Québec. Dans ce contexte spécifique de santé publique, l’INESSS 
estime que le bénéfice sociétal potentiel de l’inscription de SlyndMC contrebalance l’incertitude des 
données cliniques et les coûts supplémentaires associés. 
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TRESIBAMC PENFILLMC 
Diabète 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Tresiba Penfill 
Dénomination commune : Insuline dégludec 
Fabricant : N.Nordisk 
Forme : Solution injectable sous-cutanée 
Teneur : 100 U/ml (3 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire les cartouches TresibaMC PenfillMC à la 
teneur de 100 U/ml, à la section régulière des listes des médicaments pour le traitement du diabète, si la 
condition suivante est respectée. 
 
Condition(s) 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
L’insuline dégludec est un analogue de l’insuline à action ultra prolongée. TresibaMC PenfillMC est 
notamment approuvé par Santé Canada « pour le traitement des adultes atteints de diabète sucré afin 
d’améliorer la maîtrise de la glycémie », ainsi que « pour le traitement des enfants (> 2 ans) atteints de 
diabète sucré de type 1 » et s’administre 1 fois par jour par voie sous-cutanée. Ce produit sous forme de 
stylos jetables préremplis, TresibaMC FlexTouchMC, figure sur les listes des médicaments sans condition. La 
présente évaluation porte sur TresibaMC PenfillMC, des cartouches qui s’insèrent dans un stylo réutilisable. 
Les différentes formes de TresibaMC sont présentées dans le tableau récapitulatif suivant : 
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Tableau récapitulatif des formulations disponibles 
Marque de commerce TresibaMC PenfillMC TresibaMC FlexTouchMC 
Fabricant N. Nordisk 
Forme pharmaceutique et teneur Cartouche Stylo jetable 

100 U/ml (3 ml)    ✓ ✓ 
200 U/ml (3 ml)   ✓ 

Voie d’administration Sous-cutanée Sous-cutanée 
Statut d’inscription En évaluation Inscrit 

Particularités s. o. s. o. 
U : unités; s. o. : sans objet. 

 
La valeur thérapeutique de l’insuline dégludec administrée par voie S.C. sous forme de stylo jetable 
prérempli à des concentrations de 100 U/ml et de 200 U/ml a déjà été reconnue par l’INESSS pour le 
traitement du diabète (INESSS 2018, INESSS 2020). L’avis de conformité de Santé Canada vient confirmer 
que la composition, la concentration et la conservation de la solution contenue dans le stylo jetable 
prérempli de 100 U/ml sont identiques à celles de la solution de 100 U/ml présente dans les cartouches. 
 
Besoin de santé 
La solution injectable S.C. en stylo jetable prérempli est déjà inscrite sur les listes. Par conséquent, les 
cartouches représenteraient tout au plus une option de traitement additionnelle. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de TresibaMC PenfillMC sous forme de cartouches 
contenant une solution injectable S.C. à 100 U/ml. 
 
JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Coûts d’acquisition de la nouvelle présentation de TresibaMC PenfillMC et de son principal comparateur 
(INESSS) 

Médicament Forme Présentation/Teneur/Volume Prix par formata 
Insuline dégludec 
TresibaMC PenfillMC  
N.Nordisk 

Sol. Inj. S.C. Cartouche de 100 U/ml (3 ml)  98,69 $ 
(5 cartouches) 

COMPARATEUR 
Insuline dégludec 
TresibaMC FlexTouchMC  
N.Nordisk 

Sol. Inj. S.C. 
 

Stylo jetable de 100 U/ml (3 ml)  98,69 $ 
(5 stylos) 

Sol. Inj. S.C. : Solution injectable sous-cutanée; U : unités. 
a Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de celui de la Liste des médicaments (mars 2023). 

 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
L’utilisation des cartouches dans un stylo réutilisable permet une réduction des déchets comparativement 
aux stylos jetables préremplis. Toutefois, les cartouches demandent plus de manipulations de la part des 
patients, ce qui pourrait être un inconvénient pour ceux ayant des problèmes de dextérité. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2018/Tresiba_Flex_Touch_2018_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Tresiba_FlexTouch_2020_06.pdf
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CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique de TresibaMC FlexTouchMC a déjà été reconnue par l’INESSS. 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement 

significative n’est attendue entre ces 2 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité. 
 Le nouveau stylo réutilisable à cartouches représente une option supplémentaire. 
 Étant donné que les cartouches de TresibaMC PenfillMC sont au même prix que les stylos jetables 

préremplis de TresibaMC FlexTouchMC, TresibaMC PenfillMC est considéré comme étant une option de 
traitement efficiente. Notons toutefois que bien que le TresibaMC FlexTouchMC ait été jugé comme 
étant une option de traitement efficiente pour le diabète de type 1, il ne l’était pas pour le diabète 
de type 2 (INESSS 2018, INESSS 2020). Il a depuis fait l’objet d’une entente d’inscription 
confidentielle. 

 Le remboursement du TresibaMC PenfillMC devrait permettre au Régime général d’assurance 
médicaments (RGAM) de dégager des économies, ou, à tout le moins, se faire à coût nul, et ce, en 
considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2018/Tresib 
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- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). TresibaMC FlexTouchMC – Diabète. Québec, 
Qc : INESSS;2020. Disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Tresi
ba_FlexTouch_2020_06.pdf 

- Novo Nordisk Canada Inc. Monographie des produits TresibaMC PenfillMC et TresibaMC FlexTouchMC. Mississauga, 
date de révision 27 octobre 2022. 

 
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. 

  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2018/Tresiba_Flex_Touch_2018_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Tresiba_FlexTouch_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2018/Tresib%20a_Flex_Touch_2018_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2018/Tresib%20a_Flex_Touch_2018_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Tresiba_FlexTouch_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Tresiba_FlexTouch_2020_06.pdf
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YESCARTAMC 
Lymphome à grandes cellules B 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Yescarta 
Dénomination commune : Axicabtagène ciloleucel 
Fabricant : Gilead 
Forme : Suspension pour perfusion intraveineuse 
Teneur : ≤ 200 000 000 cellules CAR-T 
 
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 YescartaMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du lymphome à grandes cellules B (LGCB) 
récidivant ou réfractaire (R/R), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B ou d’un 

lymphome à cellules B de haut grade, réfractaire à une immunochimiothérapie à base de rituximab 
de première intention ou récidivant au cours des 12 mois suivant ce traitement. Les personnes 
doivent de plus satisfaire à tous les critères suivants : 

 
• être candidates à une greffe de cellules souches; 

et  
• n’avoir jamais reçu de thérapie anti-CD19; 

et 
• présenter un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
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 5 aspects prévus par la Loi sur 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-
oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du lymphome non 
hodgkinien, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données afin 
de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir 
l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’axicabtagène ciloleucel (axi-cel) est une immunothérapie de cellules T autologues modifiées 
génétiquement et dirigées contre l’antigène CD19. Les cellules T du patient sont collectées par 
leucaphérèse, modifiées ex vivo par transduction rétrovirale, mises en culture, puis réintroduites chez le 
patient. Les lymphocytes T CD4+ et CD8+ sont modifiés afin qu’ils expriment un récepteur antigénique 
chimérique comprenant un fragment murin variable à chaîne simple (monocaténaire) (scFv) lié aux 
domaines co-stimulateurs CD28 et CD3 Zeta. 
 
L’axi-cel est administré par perfusion intraveineuse (I.V.) en 1 seule dose cible de 2 millions de 
lymphocytes T viables par kg de poids corporel jusqu’à un maximum de 200 millions de lymphocytes T 
viables. Ce traitement est notamment indiqué « pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome 
diffus à grandes cellules B (LDGCB) ou d’un lymphome à cellules B de haut grade qui est réfractaire à une 
immunochimiothérapie de première intention ou qui récidive au cours des 12 mois suivant ce 
traitement. » 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de YescartaMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation 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.  
 
L’axi-cel est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements à titre de médicament 
d’exception pour le traitement des adultes atteints d’un LGCB R/R après au moins 2 intentions de 
traitement systémique, y compris les adultes atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) 
sans autre précision, d’un lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B, d’un lymphome à cellules 
B de haut grade ou d’un LDGCB résultant d’un lymphome folliculaire.  
 
Le fabricant demande à l’INESSS d’évaluer l’axi-cel chez les personnes décrites dans l’indication reconnue 
par Santé Canada et qui, de plus, sont candidats à une autogreffe de cellules souches (AGCS).  
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Bref historique 
Septembre 2021 Modification d’une indication reconnue 

Août 2019 Inscription – Avec conditions 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le lymphome non hodgkinien (LNH) est la 5e néoplasie la plus fréquente chez l’homme et la 6e chez la 
femme (Brenner 2022). Selon une extrapolation à partir des données du Registre québécois du cancer, 
2 838 nouveaux cas de LNH étaient projetés au Québec en 2022, soit près de 4,5 % de tous les nouveaux 
cas de cancer dans la province (RQC 2023). Le LDGCB représente près de 30 % de tous les cas de lymphome 
non Hodgkinien (LNH), ce qui en fait le type de lymphome le plus courant (Rosenquist 2017, Salles 2020, 
Sehn 2021). L'âge médian au moment du diagnostic de LDGCB se situe au milieu de la soixantaine; 30 % 
des patients ont plus de 75 ans. Bien que la majorité des patients se présentent sans antécédent de 
lymphome, le LDGCB peut résulter de la transformation d'un lymphome à cellules B de bas grade connu 
ou non sous-jacent. (Sehn 2021). Il s’agit d’une forme très agressive de LNH. La maladie se propage 
généralement dans les ganglions lymphatiques, mais elle peut aussi toucher la moelle osseuse ou d’autres 
organes, dont la rate, le foie ou le tube digestif (Sehn 2015). Les lymphomes B de haut grade, représentant 
de 10 à 15 % des LDGCB, ont une évolution clinique agressive souvent assortie d'une atteinte 
extraganglionnaire et sont en général réfractaires au traitement de 1re intention des LDGCB (Myit 2018).  
 
Le traitement de 1re intention du LDGCB, à visée curative, repose sur l’usage de protocoles de 
chimiothérapies associés au rituximab; le plus fréquemment prescrit est le R-CHOP (rituximab, 
cyclophosphamide/doxorubicine/vincristine/prednisone), auquel peut s’ajouter de la radiothérapie. Alors 
qu’environ 60 à 65 % des patients obtiennent la guérison, 10 à 15 % ont une maladie réfractaire au 
traitement et 20 à 30 % ont une récidive (Coiffier 2010, Chaganti 2016). 
 
En présence d’une maladie R/R, le traitement standard est une AGCS. La 1re étape avant de procéder à 
l’AGCS est l’amorce d’une chimiothérapie de sauvetage. Au Québec, les chimiothérapies de sauvetage le 
plus fréquemment utilisées sont les protocoles R-DHAP (rituximab, dexaméthasone/cytarabine à haute 
dose/cisplatine), R-ICE (rituximab, ifosfamide/carboplatine/ étoposide) et R-GDP (rituximab, 
gemcitabine/dexaméthasone/cisplatine). Environ 50 % auront une réponse tumorale objective à la 
chimiothérapie de sauvetage initial et pourront passer à la prochaine étape, la chimiothérapie à haute 
dose, puis, ultimement, l’AGCS. Les chimiothérapies à haute dose généralement utilisées sont les 
protocoles BEAM (carmustine/étoposide/cytarabine/melphalan), Benda-EAM (bendamustine/ 
étoposide/cytarabine/melphalan) ou l’association melphalan et étoposide, selon les cliniciens consultés. 
Selon les cliniciens consultés, le pronostic est plus sombre chez les patients qui présentent une maladie 
réfractaire. 
 
Le traitement par chimiothérapie à haute dose suivi d’une AGCS offre les meilleures chances de guérison 
chez les patients atteints d’un LDGCB R/R sensible à la chimiothérapie, mais, en raison de l'âge avancé et 
de conditions médicales coexistantes, seule la moitié de ces patients sont considérés comme des 
candidats potentiels à l’AGCS (Sehn 2021, Salles). Environ 25 à 50 % de ceux traités par l’AGCS seront 
guéris, ce qui équivaut à environ 12 à 25 % des patients admissibles à ce traitement (Friedberg 2011). 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2021/Kymriah_Yescarta_2021_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Therapies_cellulaires/INESSS_Yescarta_Avis_Cav.pdf
https://www.quebec.ca/sante/systeme-et-services-de-sante/organisation-des-services/donnees-systeme-sante-quebecois-services/donnees-cancer
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Besoin de santé 
Malgré l’atteinte d’une rémission à long terme chez plusieurs patients atteints d’un LGCB grâce aux 
traitements de 1re intention, environ 40 % vont avoir une maladie réfractaire ou récidivante (Coiffie 2016, 
Lymphome Canada 2021). Environ la moitié d’entre eux sont candidats à une AGCS, mais ils seront 
seulement 12 à 25 % à guérir (Friedberg 2011). De façon générale, le pronostic des personnes atteintes 
d’un LGCB R/R est sombre, il l'est encore plus chez les personnes atteintes d'une maladie réfractaire ou 
qui ont rechuté dans les 12 mois suivant le traitement de 1re intention (Gisselbrecht 2010, Rovira 2015). 
 
Il existe un besoin de nouvelles thérapies, dotées de nouveaux mécanismes d’action, qui procureraient un 
haut taux de réponses complètes et de longue durée. Le but de ces traitements est d’améliorer la survie 
et la qualité de vie. Ceux-ci devraient également présenter un profil d’innocuité acceptable. Puisque l’AGCS 
fait l'objet de restrictions relatives à l’âge et aux comorbidités et que cette thérapie présente des risques 
de toxicité importante, un traitement offrant un potentiel de guérison plus accessible et mieux toléré serait 
souhaitable. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ZUMA-7 (Locke 2022), complétée par des données de qualité de 
vie (Elsawy 2022) et une mise à jour non publiée des résultats de SG est retenue pour l’évaluation de la 
valeur thérapeutique. 
 
Étude ZUMA-7 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité de l’axi-cel à celles de l’AGCS. Il a été réalisé sur 359 personnes atteintes 
d’un LGCB réfractaire ou récidivant dans les 12 mois suivant la fin de l’immunochimiothérapie de 
1re intention et chez qui une AGCS était envisagée. Pour être admis, les sujets devaient notamment être 
atteints d’un LGCB confirmé histologiquement selon les critères de l’Organisation mondiale de la Santé 
(OMS) de 2016 et présenter un statut fonctionnel selon l’ECOG de 0 ou 1. Ceux-ci étaient exclus s’ils 
présentaient des antécédents d’allogreffe ou d’AGCS, s’ils avaient déjà reçu une thérapie CAR-T ou anti-
CD19, ou si un traitement urgent était nécessaire en raison des effets de la tumeur. La répartition aléatoire 
a été réalisée par stratification selon la réponse au traitement de 1re intention (maladie réfractaire ou 
récidivante) et le Second-line Age-Adjusted International Prognostic Index score (sAAIPI) [0 à 1 ou 2 à 3], 
au moment du recrutement. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir les traitements et 
procédures séquentiels suivants : 
 Groupe axi-cel (n = 180) 

─ Leucaphérèse (délai médian entre la leucaphérèse et la livraison à l’établissement désigné de 
18 jours et entre la leucaphérèse et l’infusion de l’axi-cel de 26 jours);  

─ Thérapie de transition (optionnelle) pendant la fabrication de l’axi-cel : 
- Dexaméthasone 20 à 40 mg par voie orale ou I.V. ou l’équivalent durant 1 à 4 jours, 

puis cessé au moins 5 jours avant l’administration de l’axi-cel; 
─ Chimiothérapie de lymphodéplétion pendant 3 jours les jours -5, -4 et -3 avant l’injection des 

cellules CAR-T  :  
- Cyclophosphamide 500 mg/m2/jour par voie I.V. et 
- Fludarabine 30 mg/m2/jour par voie I.V.; 

─ Injection unique de cellules CAR-T sous forme de suspension pour perfusion I.V. avec une 
dose cible de 2 x 106 lymphocytes T viables exprimant le CAR-T par kg de poids corporel. 
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ou 
 Groupe AGCS (n = 179) 

─ Chimiothérapie de sauvetage sur 2 à 3 cycles, tous les 14 à 21 jours : 
- R-ICE (rituximab 375 mg/m² I.V. au jour 1, ifosfamide 5000 mg/m2 I.V. au jour 2, 

carboplatine AUC = 5 I.V. au jour 2, étoposide 100 mg/m2 I.V. 1 fois par jour aux jours 
1 à 3, MESNA 5000 mg/m2 I.V. au jour 2, neupogen 5 µg/kg SC 1 fois par jour aux 
jours 4 à 13 ou 5 µg/kg SC 2 fois par jour aux jours 4 à 13 si collecte de cellules 
souches), (n = 84), ou 

- R-DHAP/R-DHAX (rituximab 375 mg/m² I.V. au jour 1, cisplatine 100 mg/m2 I.V. au 
jour 1, cytarabine 2000 mg/m2 I.V. 2 fois par jour au jour 2, dexaméthasone 40 mg 
1 fois par jour aux jours 1 à 4), (n = 37), ou 

- R-ESHAP (rituximab 375 mg/m² I.V. au jour 1, étoposide 40 mg/m2 I.V. 1 fois par jour 
aux jours 1 à 4, méthylprednisolone 500 mg I.V. 1 fois par jour aux jours 1 à 4 ou 1 à 5, 
cisplatine 25 mg/m2 I.V. 1 fois par jour aux jours 1 à 4, cytarabine 2000 mg/m2 I.V. au 
jour 5), (n = 5), ou 

- R-GDP (rituximab 375 mg/m² I.V. au jour 1, cisplatine 75 mg/m2 I.V. au jour 1, 
gemcitabine 1000 mg/m2 I.V.. au jour 1 et au jour 8, dexaméthasone 40 mg 1 fois par 
jour aux jours 1 à 4), (n = 42); 

─ Chimiothérapie de haute intensité (n = 64) : 
- Selon les protocoles régionaux, par exemple BEAM ou CBV (cyclophosphamide, 

étoposide, carmustine); 
─ AGCS (n = 62). 

Les patients qui présentaient une réponse partielle ou complète à la chimiothérapie de sauvetage 
pouvaient recevoir la chimiothérapie de haute intensité, puis l’AGCS. 
 
Le retraitement par CAR-T était possible (n = 13), mais le crossover n’était pas permis.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans événement (SSE), évaluée par un comité 
indépendant. La SSE est définie par le délai entre la répartition aléatoire et la survenue de l’un des 
événements suivants : progression de la maladie selon la classification Lugano (Cheson 2014), l’amorce 
d’une nouvelle thérapie pour le LGCB, le décès de toutes causes ou une maladie stable comme meilleure 
réponse obtenue au jour 150 après la répartition aléatoire. Les paramètres d’évaluation secondaires 
incluent le taux de réponse objective (TRO) évaluée par un comité indépendant et la survie globale (SG). 
Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la SSE, le TRO et la SG ont été testés selon 
une approche hiérarchisée avec un seuil unilatéral de 0,025. Deux analyses intermédiaires et 1 analyse 
finale de SG étaient prévues. La 1re analyse intermédiaire de SG était prévue après la survenue de 
250 événements de SSE, mais la survenue de ce nombre d’événements a entraîné un délai plus long que 
prévu. Après amendement du protocole, 1 analyse intermédiaire et 1 analyse finale de la SG ont été 
réalisées; elles ont été ajustées afin de tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats, 
obtenus sur la population en intention de traiter après un suivi médian de 24,9 mois, sont présentés dans 
le tableau suivant. Cette analyse représente l’analyse finale pour les paramètres de SSE et de taux de 
réponse objective et une analyse intermédiaire pour le paramètre de survie globale. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ZUMA-7 (EMA 2022, Locke 2022) 

Paramètre d’évaluationa 
Axicabtagène 

ciloleucel 
(n = 180) 

Autogreffe de cellules 
souchesb 
(n = 179) 

RRI ou différence 
(IC95 %); 
valeur p 

ANALYSE PRINCIPALE DE LA SURVIE SANS ÉVÉNEMENT : SUIVI MÉDIAN DE 24,9 MOISC 
Survie médiane sans 
événementd,e 8,3 mois 2,0 mois 0,40f (0,31 à 0,51) 

p ˂ 0,001g 

Réponse tumorale objectivee,h 83 % 50 % 33,1i (23,2 à 42,1) 
p ˂ 0,0001j 

Réponse complèteh  
Réponse partielleh 

65 % 
18 % 

32 % 
18 %  

Survie médiane globalek  Non atteinte 35,1 mois 0,73f (0,53 à 1,01) 
p = 0,027m 

Survie médiane globale avec 
mise à jour des décèsk,l  Non atteinte 25,7 mois 0,71f (0,54 à 0,97) 

p = 0,0159m 
ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE : SUIVI MÉDIAN DE 47,2 MOISn 

Survie médiane globale   Non atteinte 31,1 mois 0,73 (0,54 à 0,98) 
p = 0,0168o 

AAIPI : Age-adjusted International Prognostic Index; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RC : Rapport 
de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; RTO : Réponse tumorale objective; SG : Survie globale; SSE : Survie sans 
événement. 
a Le paramètre principal et les paramètres secondaires ont été évalués dans l’ordre hiérarchique suivant : SSE, RTO et SG. 
b Chimiothérapie de sauvetage, suivie d’une chimiothérapie à haute dose et d’une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétique. 
c Résultats obtenus à la date butoir de collecte des données, soit le 18 mars 2021. Cette analyse représente l’analyse finale 

de SSE et de RTO et l’analyse intermédiaire de SG. 
d Définie par le délai entre la répartition aléatoire et la survenue de l’un des événements suivants: progression de la maladie 

selon la classification Lugano (Cheson 2014), amorce d’une nouvelle thérapie pour le lymphome à grandes cellules B, 
décès de toutes causes ou maladie stable comme meilleure réponse obtenue au jour 150 après la répartition aléatoire. 

e Selon le comité indépendant. 
f RRI stratifié selon la réponse au traitement de 1re intention et le score AAIPI. 
g Le seuil de significativité prédéfini de 0,025 (unilatéral) est atteint. 
h Pourcentage de patients présentant une réponse selon la classification de Lugano (Cheson). 
i Différence. 
j Calculée par la méthode Cochran-Mantel-Haenszel stratifiée selon la réponse au traitement de 1re intention et le score 

AAIPI. Le seuil de significativité prédéfini de 0,025 (unilatéral) est atteint.  
k Estimation réalisée à l’aide des courbes de Kaplan-Meier. 
l Inclut 4 décès survenus (total de 157 décès) avant la date butoir du 18 mars 2021, mais rapportés après l’analyse 

intermédiaire de SG (total de 153 décès) (EMA 2022).  
m Le seuil de significativité prédéfini de 0,004 (unilatéral) n’est pas atteint. 
n Résultats obtenus à la date butoir de collecte des données, soit le 25 janvier 2023. 
o Le seuil de significativité prédéfini de 0,02 (unilatéral) est atteint. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est jugée de bonne qualité méthodologique. 
 Un biais de détection ne peut pas être exclu, notamment en raison du devis ouvert de l’étude et du 

crossover des patients. En effet, le devis ouvert peut influer sur l’évaluation des paramètres 
subjectifs, telles l’amorce d’une nouvelle thérapie pour le LGCB sans démonstration de progression 
de la maladie sur le paramètre de SSE, l’innocuité et la qualité de vie. Toutefois, compte tenu du 
profil d’innocuité et des suivis caractéristiques de la séquence de traitement par l’axi-cel et l’AGCS, 
l’insu aurait été difficile à préserver; le devis ouvert est en conséquence jugé acceptable. De plus, 
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les paramètres de SSE et de TRO ont été évalués par un comité indépendant, ce qui atténue le 
risque de biais de détection. Ce dernier est également présent en raison du crossover. Bien que 
celui-ci ne fût pas permis, 56 % des patients du groupe AGCS ont reçu une immunothérapie 
cellulaire comme thérapie subséquente. L’effet sur les résultats d’efficacité est incertain, 
notamment sur ceux de SG, mais cela pourrait défavoriser l’axi-cel. Par ailleurs, 11 % des patients 
du groupe axi-cel ont reçu une greffe de cellules souches comme thérapie subséquente, dont 6 % 
ayant reçu une AGCS et 5 %, une greffe allogénique de cellules souches, ce qui ajoute de 
l’incertitude. 

 Les risques de biais d’attrition sont considérés comme faibles. 
 Une proportion plus élevée de patients affectés au groupe axi-cel ont pu recevoir ce traitement 

(94 %) comparativement à celle du groupe comparateur ayant pu recevoir l’AGCS (35 %). Selon les 
cliniciens consultés, cela serait représentatif de la pratique clinique et n’affecterait pas la validité 
interne. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les 
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 

 Le paramètre d’évaluation principal (SSE) est jugé acceptable dans le contexte du LGCB R/R.  
 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 critères d’inclusion et d’exclusion sont globalement adéquats, à l’exception de l’exclusion des 

patients les plus instables. En effet, puisque les patients qui ont besoin d’un traitement urgent en 
raison des risques de complications liées à la tumeur étaient exclus, et qu’un traitement de pont 
par chimiothérapie n’était pas permis, un biais de sélection est présent, ce qui pourrait surestimer 
l’effet observé des traitements. 

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité des patients 
sont des hommes (66 %) et 83 % sont caucasiens. Ceux-ci sont d’un âge médian de 59 ans, 30 % ont 
65 ans ou plus. Environ 79 % des patients sont atteints d’un cancer de stade III ou IV et 74 % 
présentent une maladie réfractaire. De plus, la majorité des patients (63%) présente un LDGCB non 
spécifié.  

 Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée 
au Québec à ce stade de la maladie, malgré certaines différences. En effet, la population à l’étude, 
d'un âge médian de 59 ans, est plus jeune que celle à traiter. De plus, selon certains cliniciens, la 
proportion de patients qui présentent un activated B-cell, sous-type de LDGCB au pronostic moins 
favorable, est faible dans l’étude ZUMA-7, soit 9 %, alors que l'on s'attendait à ce que cette 
proportion soit de l’ordre d’environ 25 à 30 %, ce qui pourrait surestimer l’effet de l’axi-cel. Notons 
toutefois que, selon certains autres cliniciens, cette différence ne devrait avoir qu'un faible impact 
sur la validité externe, en raison de la forte proportion de patients présentant une maladie 
réfractaire dans l’étude ZUMA-7. 

 Le choix du comparateur, comprenant la chimiothérapie de sauvetage, la chimiothérapie à haute 
dose, suivie de l’AGCS, est adéquat, selon les cliniciens. Cette séquence de traitements correspond 
aux traitements standards de 2e intention utilisés au Québec pour le LGCB R/R chez les patients 
jugés aptes à les recevoir. 
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Après un suivi médian de 24,9 mois, les résultats démontrent que le traitement par axi-cel prolonge de 
5,3 mois la SSE des patients atteints d’un LGCB R/R par rapport à l’AGCS. En effet, 60 % des patients du 
groupe axi-cel et 80 % de ceux du groupe AGCS avaient subi un événement. Les bénéfices sur la SSE en 
faveur de l’axi-cel semblent présents dans tous les sous-groupes préplanifiés. Par ailleurs, le taux de 
réponse tumorale objective obtenu par l’axi-cel est supérieur à celui observé dans le cas des AGCS. 
 
Les résultats de l’analyse finale de SG (non publiée), effectuée après un suivi médian de 47,2 mois, 
démontrent un bénéfice statistiquement significatif sur la SG en faveur de l’axi-cel comparativement à 
AGCS. Les résultats des autres paramètres évalués, notamment les médianes de survie sans progression 
(14,7 contre 3,7 mois) et de la durée de la réponse (26,9 mois contre 8,9 mois), semblent également en 
faveur de l’axi-cel. Ces analyses sont toutefois exploratoires en l’absence d’ajustement relatif à la 
multiplicité des analyses et doivent être interprétées avec prudence. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables de grade 3 ou plus liés aux séquences de traitements 
sont survenus chez 66 % des patients du groupe axi-cel et chez 78 % de ceux du groupe AGCS. Les effets 
indésirables de tous grades observés le plus fréquemment dans le groupe axi-cel sont la pyrexie (93 %), la 
neutropénie (71 %) et l’hypotension (44 %). Dans le groupe AGCS, ce sont les nausées (69 %), la 
thrombocytopénie (60 %) et l’anémie (54 %). Deux patients du groupe AGCS ont arrêté le traitement 
pendant la séquence de traitements, en raison d’effets indésirables de grade 4 (dommages rénaux aigus) 
et de grade 1 (échec lors de la récolte des cellules souches). Aucun participant n’a abandonné la séquence 
de traitements en raison d’effets indésirables dans le groupe axi-cel. Des décès liés aux effets indésirables 
sont survenus chez 4 % (n = 7) et 1 % (n = 2) des patients des groupes axi-cel et AGCS, respectivement. 
Dans le groupe axi-cel, seul 1 décès lié aux effets indésirables est considéré comme associé à l’axi-cel, 
selon les investigateurs (réactivation d’une hépatite B), tandis que les 2 décès liés aux effets indésirables 
dans le groupe AGCS sont considérés comme étant associés à la séquence de traitement, plus précisément 
à la chimiothérapie de haute intensité (1 arrêt cardiaque et 1 syndrome de détresse respiratoire aiguë). 
La nature des effets indésirables observés s’apparente généralement à ceux rapportés concernant les 
CAR-T. Parmi les effets indésirables d’intérêt des thérapies CAR-T, 92 % des patients ayant reçu l’axi-cel 
ont subi un syndrome de relargage des cytokines (SRC); chez 6 % d’entre eux, le SRC était de grade 3 ou 
plus. Le tocilizumab, avec ou sans corticostéroïdes, a été administré à 65 % des patients ayant reçu l’axi-
cel pour la prise en charge d’un SRC. Des événements neurotoxiques ont été observés chez 60 % des 
patients; ils étaient de grade 3 ou plus chez 21 % d’entre eux. Globalement, l’INESSS est d’avis que la 
toxicité de l’axi-cel est importante. Ce constat s’applique aux autres thérapies CAR-T actuellement 
inscrites sur les listes des médicaments pour une indication similaire.  
 
Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de l’étude Zuma-7 (Elsawy). 
Celle-ci a été mesurée à l’aide d’outils reconnus et validés : l’European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-items (EORTC-QLQ-30), l’EuroQol visual 
analogue scale (EQ-VAS) et l’EuroQol 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L). Au moment de l’analyse au jour 100 
après la répartition aléatoire, les données comparatives étaient fournies concernant 146 (81 %) et 62 
(35 %) patients des groupes axi-cel et AGCS, respectivement. Les résultats des analyses préspécifiées 
suggèrent des gains statistiquement et cliniquement significatifs en faveur de l’axi-cel au jour 100 sur les 
échelles QLQ-C30 score de santé globale/score de qualité de vie globale et la sous-échelle liée aux 
fonctions physiques, ainsi que sur la EQ-5D-5L VAS. Ces gains semblent temporaires et s’estompent pour 
disparaitre de 150 jours à 9 mois après la répartition aléatoire, selon le paramètre. Ces résultats sont 
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exploratoires et empreints de grandes incertitudes, notamment en raison du devis ouvert, du crossover 
important dans le groupe AGCS et de l’attrition notable du nombre de répondants, ce qui limite leur 
portée. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’axi-cel, l’INESSS a reçu 1 communication de l’association Lymphome Canada. 
Cette lettre fait état des résultats de 2 sondages sur la perspective des patients au sujet de leur cancer et 
de leur expérience de traitement. Au total, 97 personnes ont répondu au 1er sondage en 2018 et 
23 personnes au deuxième en 2022.  
 
Les symptômes physiques de la maladie rapportés le plus fréquemment par les patients comprenaient la 
fatigue (83 %), les douleurs musculaires (67 %), la thrombocytopénie (67 %), l’hypertrophie ganglionnaire 
(58 %), l’anémie (58 %), la neutropénie (58 %), ainsi que les sueurs nocturnes (58%). Par ailleurs, les 
symptômes psychologiques de la maladie soulevés le plus souvent par les patients étaient la peur de la 
progression ou de la récidive de la maladie (67 %), l’anxiété (37 %), les pertes de mémoire (37 %), ainsi 
que les problèmes de concentration (36 %). En ce qui a trait aux impacts de la maladie sur les relations 
interpersonnelles, 42 % des patients ont rapporté que le LGCB avait affecté les membres de leur famille, 
25 %, leurs relations intimes et 19 %, leurs relations d’amitié.  
 
Les principaux effets indésirables ressentis par les patients à la suite des traitements contre le LDGCB 
étaient la perte de cheveux (93 %), la fatigue (85 %), la neutropénie (70 %), les problèmes de mémoire et 
de confusion (67 %), ainsi que la nausée (60 %). Les participants ont jugé que les aspects de leur qualité 
de vie les plus impactés par la maladie sur une échelle de 1 (aucun impact) à 5 (impact négatif important) 
étaient en lien avec le travail (4,04), les déplacements (3,87), puis leurs autres activités (3,85).  
 
Trois participants ayant répondu aux sondages ont reçu l’axi-cel. Un défi majeur de logistique et 
d’accessibilité au traitement a été soulevé, puisque celui-ci n’était pas offert dans la province ou dans le 
centre de traitement local de ces patients. Par conséquent, ils ont dû se déplacer et résider plus de 3 mois 
loin de leur domicile afin d’être traités. Malgré les effets indésirables et les impacts psychosociaux liés à 
un traitement par l’axi-cel, les patients jugent que leur expérience globale est bonne (sur une échelle la 
qualifiant de « mauvaise », « satisfaisante », « bonne » ou « très bonne ») et recommanderaient l’axi-cel 
à d’autres patients. 
 
En outre, les résultats du sondage montrent que l’ensemble des patients lui ayant répondu favorisent le 
prolongement de la survie et la rémission, bien que l’amélioration de la qualité de vie et la diminution des 
effets indésirables soient également jugées importantes.  
 
Perspective du clinicien  
Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
Les cliniciens mentionnent qu’une réponse tumorale objective autre que complète est considérée comme 
un échec de l’immunochimiothérapie de 1re intention R-CHOP pour les patients atteints d’un LGCB. Le 
pronostic des patients atteints d’un LGCB réfractaire ou récidivant dans les 12 mois suivant le traitement 
est plus sombre que celui des patients dont la récidive est plus tardive. Ainsi, l’ampleur du besoin de santé 
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dans cette sous-population serait encore plus importante que chez les patients dont la maladie récidive 
plus tardivement.  
 
Ils sont d’avis que la proportion de patients candidats à l’AGCS et qui la reçoivent, soit de l’ordre de 50 %, 
est représentative de la pratique clinique, si l’on considère tous les patients atteints d’un LGCB R/R sans 
égard au moment de la récidive. Cependant, chez les patients atteints d’une maladie réfractaire ou 
récidivante dans les 12 mois suivant le traitement de 1re intention, les taux attendus de greffe et de 
guérison sont plus faibles. Les taux d’environ 35 et 16 % respectivement observés dans l’étude ZUMA-7 
sont représentatifs de la pratique clinique. Le principal obstacle pour ces patients est de se rendre à 
l’AGCS, notamment en raison de la chimiorésistance. Par ailleurs, la séquence de traitements de l’AGCS 
est associée à une toxicité importante. 
 
Les cliniciens dénotent que les résultats d’efficacité de l’étude ZUMA-7 démontrent que l’axi-cel entraîne 
un bénéfice sur la SSE et la SG comparativement à l’AGCS. Ils font aussi mention que les résultats semblent 
en faveur de l’axi-cel concernant la SSP, la durée de la réponse, la profondeur de la réponse ainsi que la 
SSE dans les différents sous-groupes évalués. Certains cliniciens considèrent que la SSE est un paramètre 
plus qu’acceptable pour évaluer l’efficacité d’un traitement chez les patients à ce stade de la maladie; ils 
admettent toutefois certaines limites à ce paramètre, dont le risque de biais de détection qui ne peut être 
écarté lorsque le devis de l’étude est ouvert. Dans l’ensemble, les résultats sont jugés comme étant très 
importants d’un point de vue clinique, surtout le gain de SG. Les cliniciens estiment qu’il pourrait être sous-
estimé en raison de la forte proportion de patients du groupe AGCS ayant reçu une CAR-T comme 
traitement subséquent. Ils s’attendent donc à ce que l’axi-cel soit largement utilisé advenant une 
recommandation d’inscription et que le nombre d’AGCS réalisée diminue. 
 
Le profil de toxicité de l’axi-cel observé dans l’étude ZUMA-7 semble légèrement plus favorable que dans 
l’étude ZUMA-1 en 3e intention ou plus, dans laquelle des SRC et des événements neurotoxiques de 
grade 3 ou plus sont survenus respectivement chez 13 et 28 % des patients (Neelapu 2023). Cette 
observation est en adéquation avec le développement d’une expertise pour la détection et la gestion 
rapide des effets indésirables de manière à en réduire la fréquence et la gravité. Par ailleurs, les résultats 
à long terme de l’étude ZUMA-1 réduisent l’incertitude sur l’innocuité à long terme de l’axi-cel. Ainsi, 
globalement, bien qu’il soit important, le profil de toxicité est jugé acceptable à ce stade de la maladie, 
considérant le pronostic des patients admissibles à ce traitement. 
 
Les résultats de l’étude ZUMA-7 sur les paramètres de qualité de vie sont jugés intéressants. Les cliniciens 
sont d’avis que la principale différence concernant le CAR-T par rapport à l’AGCS est une récupération plus 
rapide de l’état initial, ce qui est cohérent avec les résultats observés dans l’étude ZUMA-7. En effet, dans 
ces cas, il s’agit de procédures lourdes pour le patient, mais la période d’inconfort serait plus brève dans 
le cas du CAR-T que dans celui de l’AGCS. 
 
La plupart des cliniciens sont d’avis qu’une réponse complète maintenue à 5 ans indique la guérison chez 
les patients atteints d’un LGCB R/R. À cet égard, les résultats de l’étude ZUMA-1 après un suivi minimal 
de 5 ans font état d’une réponse durable chez environ 30 % des patients traités par l’axi-cel en 3e intention 
(Neelapu). Sur la base de ces résultats, ces cliniciens s’attendent à ce que l’axi-cel guérisse certains 
patients atteints d’un LGCB. D’autres cliniciens sont plutôt d’avis que les résultats sont trop immatures 
pour confirmer le pouvoir curatif de l’axi-cel, contrairement à celui de l’AGCS qui est confirmé, 
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puisqu’utilisé depuis plusieurs décennies. Ils croient toutefois qu’il est plausible que l’axi-cel puisse guérir 
certains patients.  
 
Les résultats d’une analyse exploratoire (Westin 2022) semblent indiquer qu’un âge de 65 ans ou plus 
n’affecte pas l’efficacité de l’axi-cel chez les patients admissibles à l’AGCS. Cependant, ces résultats ne 
permettent pas d’écarter une augmentation du risque d’événements neurologiques, qui sont plus 
fréquents dans le cas des CAR-T chez les personnes plus âgées. 
 
Selon les cliniciens, la demande du fabricant d’exclure de l’évaluation les patients non admissibles à la 
greffe en dépit de leur inclusion dans l’indication octroyée par Santé Canada est liée à l’absence de 
patients non admissibles à une AGSC dans l’étude ZUMA-7. Toutefois, ils pensent que ces patients 
pourraient bénéficier de l’accès à l’axi-cel en 2e intention. Ainsi, ils s'attendent à ce que l’interprétation 
d’une admissibilité à l’AGCS puisse devenir plus inclusive advenant la recommandation d’inscription de 
l’axi-cel pour le traitement de 2e intention, et ce, afin de l’offrir à un plus grand nombre de patients à cette 
intention. Ils sont toutefois incapables de se prononcer quant au nombre de patients concernés par cette 
interprétation différente.  
 
Les cliniciens estiment que les patients traités par l’axi-cel fréquenteront davantage les unités de soins 
intensifs que ceux recevant une AGCS, mais la durée totale de leur hospitalisation devrait être plus courte. 
Selon eux, l’impact de l’ajout d’une indication de l’axi-cel sur le fardeau de l’équipe de soins est incertain. 
Néanmoins, ils sont d’avis que les équipes actuelles pourraient absorber la hausse de la demande 
advenant l’ajout d’une indication pour l’axi-cel en 2e intention. En contrepartie, advenant l’inscription 
d’une thérapie CAR-T pour le traitement d’un cancer plus prévalent, tel le myélome multiple, ils estiment 
que la demande pourrait excéder les capacités actuelles des équipes de soins désignées pour 
l’administration de CAR-T. Par conséquent, ils demandent que la croissance et l’évolution des équipes 
spécialisées pour l’administration soient bien planifiées en amont afin d’éviter de créer un goulot dans 
l’accès aux soins.  
 
- Actuellement, le fabricant offre un programme de soutien aux patients qui résident à au moins 

2 heures ou 200 km de l’établissement désigné pour l’administration de l’axi-cel et qui ne disposent 
pas de ressources suffisantes pour couvrir les frais de déplacement et d’hébergement. Ce programme 
s’appliquerait de la même façon aux patients traités en 2e intention. Selon certains cliniciens, ce 
programme soulève un enjeu éthique. Ils craignent que certains patients puissent privilégier un 
traitement par rapport à l’autre (axi-cel ou AGCS), en raison des sommes que les patients doivent 
débourser pour l’hébergement et le transport. Selon d’autres, ce programme est très utile pour 
assurer l’accessibilité au traitement au plus grand nombre. Dans tous les cas, idéalement, ce type de 
soutien devrait être offert pour toutes les options de traitements. 

 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
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Besoin de santé 
 Le LGCB est un cancer agressif dont le pronostic est sombre, particulièrement chez les personnes 

atteintes d'une maladie réfractaire ou qui rechutent dans les 12 mois suivant le traitement de 
1re intention. Si la majorité des personnes atteintes sont guéries après une chimiothérapie de 
1re intention à visée curative, environ 40 % d’entre elles auront une maladie réfractaire ou qui 
récidivera à la suite de ce traitement.  

 Le traitement standard du LGCB R/R repose sur l’AGCS, procédure à visée curative. Les patients 
admissibles à ce type de traitement représentent environ 50 % des cas.  

 Les cliniciens sont d’avis que la proportion de patients ayant reçu une AGCS dans l’étude ZUMA-7 
ainsi que le taux de guérison attendu observé (35 et 16 %, respectivement) sont représentatifs de 
la pratique clinique. 

 Il existe un besoin de nouvelles thérapies qui procureraient un haut taux de réponse complète et 
de longue durée chez les patients ayant une maladie résistante à l’immunochimiothérapie de 
1re intention. Ultimement, le but de ces traitements est d’améliorer la survie et la qualité de vie.  
 

Bénéfices cliniques 
 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur l’étude ZUMA-7, dont le devis est de 

bonne qualité méthodologique (phase III comparative à répartition aléatoire avec un plan 
statistique adéquat). 

 La médiane de SSE est prolongée de façon statistiquement significative dans le groupe axi-cel 
comparativement au groupe AGCS (8,3 mois contre 2,0 mois). Les résultats de l’analyse finale de 
SG, effectuée après un suivi médian de 47,2 mois, démontrent un bénéfice statistiquement 
significatif en faveur de l’axi-cel comparativement à l’AGCS.  

 Selon la majorité des cliniciens, l’axi-cel présente un potentiel curatif aux patients atteints d’un 
LGCB R/R. Toutefois, en raison du faible recul par rapport à son utilisation, cette assertion est 
incertaine.  

 La toxicité de l’axi-cel est importante, mais les effets indésirables de grade 3 ou plus liés au 
traitement surviennent moins fréquemment avec ce traitement qu’avec l’AGCS (66 % contre 78 %). 
La nature des effets indésirables observés s’apparente à ceux généralement rapportés concernant 
les CAR-T. Le SRC et les événements neurologiques de grade 3 ou plus, 2 effets indésirables 
préoccupants liés à ce type de traitement, surviennent chez respectivement 6 et 21 % des patients 
recevant l’axi-cel. 

 Les résultats à long terme de l’étude ZUMA-1, portant sur une population atteinte d’un LGCB R\R ayant reçu au moins 2 traitements 
systémiques, réduisent l’incertitude sur l’efficacité et l’innocuité à long terme de l’axi-cel, selon les cliniciens.  

 Les données de qualité de vie suggèrent que l’axi-cel offre temporairement une meilleure qualité 
de vie aux patients comparativement aux patients qui reçoivent l’AGCS. Les résultats sont incertains 
en raison des limites de cette analyse. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique de l’axicabtagène ciloleucel (axi-cel) est reconnue pour le 
traitement des adultes atteints d’un lymphome à grandes cellules B (LGCB) récidivant ou 
réfractaire, qui sont candidats à une autogreffe de cellules souches (AGCS).  
 



 
 

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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Motifs de la position unanime 
 Les membres considèrent que l’étude ZUMA-7 est de bonne qualité méthodologique et que 

ses résultats permettent de reconnaître que l’axi-cel entraîne des bénéfices cliniques par 
rapport aux traitements standards comprenant l’autogreffe de cellules souches, notamment 
sur la survie sans événement, le taux de réponse objective et la survie globale. Néanmoins, 
certains membres soulignent que le potentiel curatif est incertain.  

 Bien que la toxicité de l’axi-cel soit importante, elle est jugée globalement acceptable par les 
membres compte tenu des bénéfices que l’axi-cel procure et du pronostic très sombre des 
patients admissibles à ce traitement. De plus, l’expérience des cliniciens en lien avec la prise 
en charge des effets indésirables de l’axi-cel et les résultats de l’étude ZUMA-1 sur l’efficacité 
et l’innocuité à long terme les rassurent. 

 Le besoin de santé est important chez les personnes atteintes d’un LGCB qui est réfractaire à 
une immunochimiothérapie de 1re intention ou qui récidive au cours des 12 mois suivant ce 
traitement. Les membres sont d’avis que l’axi-cel contribue à répondre aux principaux 
besoins de santé de ces personnes considérant ses bénéfices cliniques par rapport aux 
risques. 

 
JUSTESSE DU PRIX 

Le coût d’acquisition de YescartaMC et de son principal comparateur se trouve 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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Coût d’acquisition de YescartaMC et de son principal comparateur 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition par 
traitementb,c 

Chimiothérapie de 
déplétion lymphocytaired 
et 

 
  XX $ 

Traitement de ponte 
et   XX $ 

Axicabtagène ciloleucel 
Susp. Perf. I.V. 
YescartaMC 

Administration unique : 
sac pour perfusion 

spécifique à un patient 
donné 

XX $/sac 

XX $ 
 

Total 
488 714 $ 

COMPARATEUR (PROCÉDURE POUR L’AGCS) 
Chimiothérapie de 
sauvetage 
(R-GDP, R-ICE, R-DHAP) 
et 

 
 
 

6 499 à 28 337 $  

Chimiothérapie à haute 
dose  
(Benda-EAM)  

720 $ 
 

Total 
7 219 à 29 057 $ 

AGCS : Autogreffe de cellules souches; Benda-EAM : Bendamustine/Étoposide/Cytarabine/Melphalan; R-DHAP : 
Rituximab/Dexaméthasone/Cytarabine/Cisplatine; R-GDP : Rituximab/Gemcitabine/Dexaméthasone/Cisplatine; R-ICE : 
Rituximab/Ifosfamide/Carboplatine/Étoposide/Mesna/Filgrastim; Susp. Perf. I.V. : Suspension pour perfusion 
intraveineuse. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre 

d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (mars 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour une personne de 76 kg 

de poids ou 1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le 
coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

d La chimiothérapie de déplétion lymphocytaire est constituée de fludarabine et de cyclophosphamide. 
e Le traitement de pont est constitué notamment de l’un de ces régimes de chimiothérapies : GDP, ICE, DHAP et de 

corticostéroïdes.  
 
À titre informatif, les traitements comparateurs présentés dans le tableau ci-dessus sont offerts en 
préparation à l’AGCS. Ainsi, le coût de la procédure de l’AGCS (en moyenne 97 845 $) vient s’ajouter à 
ceux de la chimiothérapie de sauvetage et de la chimiothérapie à haute dose, pour un coût total de 
traitement variant de 105 064 à 126 902 $ par patient.  
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience de l’axi-cel par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, 
les modifications effectuées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
 



 
 

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 caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse  Coût-utilité 

Population ciblée Les patients atteints de LGCB récidivant (≤12 mois) ou réfractaire, et 
admissibles à une AGCS 

Traitement(s) comparé(s) 

Axi-cel (leucaphérèse, chimiothérapie de déplétion lymphocytaire, 
traitement de pont et axi-cel) comparativement à l’AGCS 
(chimiothérapie de sauvetage suivie d'une chimiothérapie à haute 
dose et d'une AGCS) 

Perspective de l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 
Horizon temporel À vie (43 ans) 

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de survie partitionnée 

 
Sources des données Étude ZUMA-7 

Coûts considérés  
D’acquisition, d’administration, de procédure (AGCS), de suivi 
clinique, de gestion des effets indésirables, d’hospitalisation, de 
traitements subséquents et de fin de vie. 

 AGCS : Autogreffe de cellules souches; LGCB : Lymphome à grandes cellules B. 
 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Valeurs d’utilité : L’utilité associée à l’état de santé de SSE est légèrement supérieure à celle de la 

population générale. Elle a donc été réduite à partir de données d’utilité provenant de la littérature 
(0,81 au lieu de XX), tout en conservant le différentiel entre les états de santé préalablement estimé 
par le fabricant. (Wang 2018) 

 Coûts des traitements et des interventions : Les prix obtenus des récents contrats d’achat du Centre 
d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour la région de Montréal (consulté en mars 2023) sont 
plutôt retenus pour calculer le coût des chimiothérapies. Pour ce qui a trait aux coûts des 
interventions, ceux-ci proviennent de la circulaire ministérielle québécoise concernant l’AGCS et les 
séjours hospitaliers (2023-008) ainsi que des rapports financiers annuels en établissement 
québécois concernant les coûts de la radiothérapie et de la leucaphérèse. 

 Ratio de mortalité standardisé : Un ratio de mortalité standardisé plus élevé, basé sur les données 
de la littérature (Smeland 2015), est retenu pour l’analyse (1,90 au lieu de XX), afin de mieux refléter 
le risque accru de mortalité chez les patients dont la maladie n’a pas progressé. 

 

https://g26.pub.msss.rtss.qc.ca/Formulaires/Circulaire/ConsCirculaire.aspx?enc=KqVHeXlYRFY=


 
 

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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Notons qu’une incertitude réside quant à la visée curative de l’axi-cel qui est présumée dans l’analyse 
pharmacoéconomique. En effet, bien que les données de l’étude ZUMA-7 et celles à long terme de l’étude 
ZUMA-1 suggèrent un potentiel curatif de l’axi-cel, des données à plus long terme seront nécessaires pour 
confirmer cette hypothèse.  
 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant YescartaMC à l’autogreffe de cellules 
souches (AGCS) pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome à grandes cellules B récidivant 
ou réfractaire, qui sont candidats à une AGCS 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)à XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a 1,30 1,38 230 969 166 823b 

Les réductions de prix suivantes doivent s'appliquer à YescartaMC pour atteindre : 
50 000 $/QALY gagné 

100 000 $/QALY gagné 
46 % 
26 % 

 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 1 200 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b Selon une approche avec la perspective sociétale, le RCUI est plutôt de 151 795 $/QALY gagné. Par ailleurs, le scénario de 

base, selon une approche déterministe, est de 147 934 $/QALY gagné. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Une certification du fabricant et une autorisation du MSSS sont requises pour la désignation d’un centre 
afin d’administrer les thérapies CAR-T. Actuellement, 3 centres ont été autorisés à les administrer chez les 
adultes. 
 
L’administration des thérapies CAR-T, dont l’axi-cel, requiert une grande expertise, notamment de la 
gestion des effets indésirables (SRC et événements de neurotoxicité sévères, cytopénie) qui peuvent 



 
 

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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parfois entraîner une prise en charge à l’unité des soins intensifs. L’utilisation de thérapies telles que le 
tocilizumab et les immunoglobulines est nécessaire afin de traiter certains effets indésirables de l’axi-cel.  
 
Il y a un défi qui concerne les contraintes d’accessibilité d’ordre géographique, financier et organisationnel 
non négligeables pour le patient qui nécessite l’administration d’une thérapie CAR-T et pour ses proches 
(Maschke 2017). En 1er lieu, le nombre limité de centres pouvant administrer l’axi-cel peut compliquer 
l’accès au traitement de certains patients ne demeurant pas à proximité. Il faut, entre autres, considérer 
que certains patients et leurs proches devront voyager pour recevoir la thérapie, mais également qu’il 
sera exigé d’eux qu’ils restent près du centre de traitement pendant au moins 4 semaines après l’injection 
des cellules CAR-T. En 2e lieu, les dépenses associées à cette situation peuvent rendre l’accès au 
traitement plus contraignant, et donc favoriser les populations plus aisées ou celles vivant à proximité 
d’un centre (Imbach 2018). Enfin, l’administration du traitement en temps opportun pourrait être 
compromise en raison du délai de fabrication du CAR-T et du risque de dégradation de l’état de santé 
pendant cette période empêchant les patients de le recevoir. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et les facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’ajout d’une 
indication à l’axi-cel ait, sur 3 ans, une incidence supérieure à 10 M$ sur le budget des établissements de 
santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations scientifiques 
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire. 
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.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 
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Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles 
au traitement de 2e intention (sur 3 ans) XX, XX et XX 

Avant l’inscription de 
l’axi-cel 

150, 150 et 153 

Après l’inscription de 
l’axi-cel 

165, 165 et 168a 
(150, 150 et 153 et 

173, 173 et 176) 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS (2E INTENTION) 
Parts de marché de l’axi-cel (sur 3 ans) XX, XX et XX % 59, 64 et 73 % (± 10 %) 

Principale provenance de ces parts de marché XXXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXX 

Autogreffe de cellules 
souches 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Considération des traitements subséquents XX Oui 
Coût moyen par personne traitée - Perspective des 
médicaments en établissements de santé 

Axi-cel  
Leucaphérèse 

Chimiothérapie de déplétion lymphocytaire 
Traitement de pont 

Axi-cel 
 

Autogreffe de cellules souches 
Chimiothérapie de sauvetage 
Chimiothérapie à haute dose 

Autogreffe de cellules souches 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
 

488 714 $ 
0 $ 

XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
9 435 $ 
8 715 $ 
720 $ 

0 $ 
Coût moyen par personne traitée – Perspective du 
système de soins de santéb 

Axi-cel  
Leucaphérèse 

Chimiothérapie de déplétion lymphocytaire  
Traitement de pont 

Axi-cel 
 

Autogreffe de cellules souches 

Chimiothérapie de sauvetage 
Chimiothérapie à haute dose 

Autogreffe de cellules souches 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
XX $  
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
 

530 239 $  
1 563 $ 

XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
108 590 $  

8 715 $ 
720 $ 

97 845 $ 
Axi-cel : Axicabtagène ciloleucel. 
a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une croissance du marché d’environ 10 % suivant l’ajout d’une indication 

reconnue à l’axi-cel.  
b Notons que l’approche basée sur la perspective du système de soins de santé considère également les coûts liés aux séjours 

hospitaliers et aux soins intensifs, et ce, tant pour l’axi-cel que pour l’autogreffe de cellules souches. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour les 
établissements de santé.  
 
L’analyse d’impact budgétaire réalisée par l’INESSS comprend notamment ces différences : 
 Perspective : L’INESSS a opté pour une approche avec 2 perspectives afin de bien refléter 

l’ensemble des coûts qui seront engendrés sur le système de santé advenant l’ajout d’une 
indication reconnue à l’axi-cel : 
─ Perspective des médicaments en établissement de santé : Pour cette analyse, seuls les coûts 

d’acquisition en médicaments associés au traitement standard et à l’axi-cel sont considérés, 
y compris ceux des traitements préalables à la thérapie cellulaire ou de l’AGCS. 

─ Perspective du système de soins de santé : Pour cette analyse, les coûts associés aux séjours 
hospitaliers et aux soins intensifs ainsi que ceux de la leucaphérèse, de la radiothérapie et de 
l’AGCS sont considérés en ajout à ceux des médicaments. 

 Population admissible au traitement : L’INESSS a utilisé les données portant sur le nombre d’AGCS 
effectuées chez des patients atteints d’un LGCB au Québec, auxquelles il applique des hypothèses 
pour cibler spécifiquement la population visée par la présente évaluation, soit les patients qui 
seraient candidats à l’AGCS.  

 Croissance de marché : En considérant que les critères d’admissibilité à l’AGCS ne sont pas 
clairement définis, il est attendu que l’interprétation d’une admissibilité à l’AGCS peut devenir plus 
inclusive advenant une recommandation positive de l’axi-cel afin de l’offrir en 2e intention à ces 
patients. L’INESSS retient une croissance de 10 % d’admissibilité à l’AGCS dans son analyse et 
l’ensemble de ces patients recevraient l’axi-cel. 

 Parts de marché de l’axi-cel : En raison du besoin de santé à cette intention de traitement et de 
l’efficacité observée de l’axi-cel, des parts de marché supérieures sont retenues par l’INESSS.  

 
Impacts budgétaires – Perspective des médicaments en établissements de santé 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à YescartaMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome à grandes cellules B récidivant 
ou réfractaire, qui sont candidats à une autogreffe de cellules souches (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 45 157 917 $ 48 631 603 $ 56 690 554 $ 150 480 074 $a 

Nombre de personnes 98 105 122 325 

IMPACT NET 

Établissements 29 853 362 $ 31 298 901 $ 35 987 384$ 97 139 647 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurb 63 754 813 $ 
Scénario supérieurc 119 936 421 $ 

a Ce coût inclut aussi celui de la chimiothérapie de déplétion lymphocytaire (constituée de fludarabine et cyclophosphamide) 
et du traitement de pont. Lorsque seul celui de l’axicabtagène ciloleucel est retenu, des coûts de xx $ sur 3 ans sont 
attendus. 

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution absolue de 10 % des parts de marché de l’axicabtagène 
ciloleucel (49, 54 et 63 % sur 3 ans) et ne considèrent pas de croissance de marché après l’ajout d’une indication reconnue 
à l’axicabtagène ciloleucel (234 patients traités sur 3 ans). 

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation absolue de 10 % des parts de marché de 
l’axicabtagène ciloleucel (69, 74 et 83 % sur 3 ans) et d’une augmentation de 5 % de la croissance de marché prévue après 
l’ajout d’une indication reconnue à l’axicabtagène ciloleucel (393 patients traités sur 3 ans). 

 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Impacts budgétaires – Perspective du système de soins de santé 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à YescartaMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome à grandes cellules B récidivant 
ou réfractaire, qui sont candidats à une autogreffe de cellules souches (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 45 338 163 $ 48 825 714 $ 56 916 832 $ 151 080 709 $a 

Nombre de personnes 98 105 122 325 

IMPACT NET 

Établissements 30 063 446 $ 31 446 296 $ 36 045 742 $ 97 555 484 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurb 62 317 663 $ 
Scénario supérieurc 121 126 624 $ 

a Ce coût inclut aussi celui de la chimiothérapie de déplétion lymphocytaire (constituée de fludarabine et cyclophosphamide), 
de la leucaphérèse et du traitement de pont. Lorsque seul celui de l’axicabtagène ciloleucel est retenu, des coûts de xx $ 
sur 3 ans sont attendus. 

b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution absolue de 10 % des parts de marché de l’axicabtagène 
ciloleucel (49, 54 et 63 % sur 3 ans) et ne considèrent pas de croissance de marché après l’ajout d’une indication reconnue 
à l’axicabtagène ciloleucel (234 patients traités sur 3 ans). 

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation absolue de 10 % des parts de marché de 
l’axicabtagène ciloleucel (69, 74 et 83 % sur 3 ans) et d’une augmentation de 5 % de la croissance de marché prévue après 
l’ajout d’une indication reconnue à l’axicabtagène ciloleucel (393 patients traités sur 3 ans). 

 
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 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Le pronostic des personnes atteintes d’un LGCB R/R est sombre, particulièrement celui des patients 

atteints d'une maladie réfractaire ou qui rechutent dans les 12 mois suivant le traitement de 
1re intention. 

 Les résultats d’efficacité et d’innocuité de l’axi-cel reposent sur 1 étude dont le devis est de bonne 
qualité méthodologique. 

 Les résultats d’efficacité de cette étude révèlent des gains de SSE, de TRO et de SG statistiquement 
significatifs, et cliniquement importants selon les experts consultés. 

 Bien que le profil de toxicité de l’axi-cel soit important, il est considéré comme acceptable compte 
tenu des bénéfices qu’il procure et du pronostic des patients à ce stade.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition de l’axi-cel est de XX $, coût auquel s’ajoute celui de la chimiothérapie de 

déplétion lymphocytaire (XX $) et du traitement de pont (XX $), pour un coût total de traitement 
d’environ 489 000 $. Il est supérieur au coût de la procédure de l’AGCS, comprenant la 
chimiothérapie de sauvetage (6 499 à 28 337 $), la chimiothérapie à haute dose (720 $) et l’AGCS 
(97 845 $), pour un coût total de traitement d’environ 105 000 à 127 000 $. 

 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience de l’axi-cel. Comparativement à 
l’AGCS, le RCUI moyen est estimé à 166 823 $/QALY gagné. 
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 Un ratio coût-utilité incrémental de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné est obtenu en supposant 
un prix inférieur à l’axi-cel de 46 et 26 %, respectivement. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Il y a un risque d’inégalité d’accès à l’axi-cel, qui varie selon les régions du Québec. 
 Les traitements CAR-T sont actuellement exclusivement administrés dans des centres désignés, par 

du personnel formé et encadré par un protocole rigoureux. Les cliniciens consultés jugent que ce 
constat est rassurant quant à la sélection des patients qui recevront le traitement et à la gestion 
des effets indésirables. 

 Les patients traités doivent demeurer proches du centre de traitement pendant 1 mois, ce qui peut 
entraîner des frais pour ceux qui habitent à distance des centres spécialisés.  

 Des échecs de fabrication et des complications peuvent survenir et empêcher l’administration de 
la thérapie.  

 Selon la perspective en médicaments, des coûts d’environ 97,1 M$ pourraient s’ajouter au budget 
des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout de cette indication 
reconnue à l’axi-cel. Notons également que, selon l’analyse basée sur la perspective du système de 
soins de santé, une incidence budgétaire d’environ 97,6 M$ serait plutôt à prévoir. Ces 
2 estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 325 patients seraient traités au cours de ces 
années. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter une indication reconnue à YescartaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement des adultes atteints d’un lymphome à grandes 
cellules B (LGCB) récidivant ou réfractaire, qui sont candidats à une autogreffe de cellules souches 
(AGCS).  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de l’axi-cel, notamment l'amélioration de 

la survie globale (SG) des personnes atteintes de LGCB R/R comparativement aux traitements 
standards incluant l’autogreffe de cellules souches. 

 Bien qu’associé à des toxicités importantes et significatives, le profil d’innocuité de l’axi-cel 
est jugé acceptable en raison du pronostic sombre de la maladie et du fait que les cliniciens 
ont acquis de l’expérience pour détecter et prendre en charge ces effets indésirables. 

 Les membres sont d’avis que l’axi-cel contribue à répondre aux principaux besoins de santé 
des personnes atteintes d’un LGCB réfractaire à une immunochimiothérapie de 1re intention 
ou qui récidive au cours des 12 mois suivant ce traitement, considérant le rapport favorable 
entre les bénéfices et les risques. 

 Les membres sont préoccupés par les risques d’inégalité d’accès au traitement et 
recommandent un suivi exhaustif de l’évolution des besoins en raison du faible nombre 
actuel de centres désignés.  
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 Comparativement à l’autogreffe de cellules souches, le ratio coût-utilité incrémental (RCUI) 
de l’axi-cel est jugé élevé, ce qui en fait une option inefficiente. Certains membres soulèvent 
également l’incertitude qui réside quant à l’hypothèse de la visée curative de l’axi-cel. Les 
données ne permettent pas de confirmer cette hypothèse et, sans cela, le RCUI calculé s’en 
verrait davantage augmenté. 

 Son remboursement engendrerait d’importants coûts additionnels sur le budget des 
établissements de santé.   

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’axi-cel pour le traitement des adultes atteints d’un LGCB récidivant ou 
réfractaire, et qui sont candidats à une AGCS, 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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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

AAA Pluvicto lutécium vipivotide tétraxétan Sol. Inj. I.V. 1 000 MBq/ml (entre 7,5 et 12,5 ml selon calibration) Inscription – Avec conditions
Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique

Alnylam Oxlumo lumasiran sodique  Sol. Inj. S.C. 94,5 mg /0,5 ml  Refus d’inscription
Listes des médicaments 
Ensemble des aspects 

Bo. Ing. Jardiance empagliflozine Co. 10 mg Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments 
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues 

Dexcom Dexcom G6 capteur Dexcom G6 Capteur s. o. Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue 
Personnes de 2 ans ou plus atteintes de diabète de 
type 2 traitées par insulinothérapie intensive

Dexcom Dexcom G6 capteur Dexcom G6 Capteur s. o. Refus d’inscription

Liste des médicaments du RGAM
Valeur thérapeutique  
Personnes de 2 ans ou plus atteintes de diabète de 
type 2 traitées par insuline basale (insuline à action 
prolongée ou intermédiaire)

Duchesnay Slynd drospirénone Co. 4 mg Inscription Listes des médicaments 

GSK Nucala mépolizumab Pd. Inj. S.C 100 mg 
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/ml (1 ml)  
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 100 mg/ml (1 ml)  
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/ml (0,4 ml)  Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur

Gilead Yescarta axicabtagène ciloleucel Susp. Perf. I.V.  ≤ 200 000 000 cellules CAR‐T Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue 

Novartis  Beovu brolucizumab Sol. Inj. (ser) 120 mg/ml (0,165 ml) Refus d’inscription
Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique  

N.Nordisk Tresiba Penfill insuline dégludec Sol. Inj. S.C.  100 U/ml (3 ml) Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments 
Atténuation du fardeau économique
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Pfizer Abrilada (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C.  50 mg/ml (0,4 ml) Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues 

Pfizer Abrilada (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C.  50 mg/ml (0,8 ml) Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues 

Pfizer Abrilada (stylo) adalimumab  Sol. Inj. S.C.  50 mg/ml (0,8 ml) Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter des indications reconnues 

en lien avec Jardiance

AZC Forxiga dapagliflozine
Co.

5 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

AZC Forxiga dapagliflozine
Co.

10 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Novartis Entresto sacubitril/valsartan
Co.

24,3 mg ‐ 25,7 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Novartis Entresto sacubitril/valsartan
Co.

48,6 mg ‐ 51,4 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Novartis Entresto sacubitril/valsartan
Co.

97,2 mg ‐ 102,8 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Servier Lancora ivabradine (chlorhydrate d') Co. 5 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Servier Lancora ivabradine (chlorhydrate d') Co. 7,5 mg
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

en lien avec Dexcom

Dexcom Dexcom G6 capteur Dexcom G6 Capteur S.O.
Modification d'une indication 
reconnue

Liste des médicaments du RGAM
Médicament d'exception 
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