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ALTUVIIIOMC  
Hémophilie de type A 
 
Première évaluation - produit du système du sang 

 

Avis transmis au ministre | Mai 2025 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Recommandation    Ajout – Sous conditions 

Ajout d’AltuviiioMC sur la Liste des produits du système du sang du Québec 
pour la prise en charge de l’hémophilie A en tenant compte de l’ensemble 
des aspects prévus par la loi, si la condition décrite ci-dessous est respectée. 

 

Indications évaluées 

Chez les adultes et les enfants atteints d’hémophilie A pour :  
 La prophylaxie de routine pour prévenir ou réduire la fréquence des 

épisodes hémorragiques.  
 Le traitement et contrôle des épisodes hémorragiques.  
 La prise en charge périopératoire des saignements (prophylaxie 

chirurgicale).  

Liste concernée 

 Liste des produits du système du sang du Québec  

Condition  

 Atténuation du fardeau économique 

Indication proposée 

♦ Pour la prophylaxie, le traitement et la prise en charge périopératoire des 
épisodes hémorragiques chez les personnes atteintes d’hémophilie A.  

 
  

 
Marque de commerce : 
Altuviiio 

Dénomination commune : 
Efanesoctocog alfa  

Fabricant : 
SanofiAven 

Forme : 
 Poudre pour injection 

intraveineuse (fiole)  

Teneurs : 
 250 UI 
 500 UI 
 1 000 UI 
 2 000 UI 
 3 000 UI 
 4 000 UI 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

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 la valeur thérapeutique de même qu’à 
celle portant sur l’ensemble des aspects prévus par la loi : 
 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
 L’hémophilie A est une maladie génétique récessive liée au chromosome X qui touche environ 1 nouveau-né de sexe 

masculin sur 5 000, au Canada. Elle est caractérisée par un déficit en facteur VIII de coagulation (FVIII).  
 Les cas plus sévères d’hémophilie A sont associés à des hémorragies spontanées en l’absence de traumatismes. Les 

saignements répétés dans les articulations peuvent entraîner leur détérioration et conduire à long terme à des 
douleurs chroniques et à des handicaps. Les saignements intracrâniens, gastro-intestinaux, au cou ou à la gorge 
peuvent mettre la vie des personnes en danger.  

 Pour les personnes atteintes des formes sévères de la maladie, l’approche privilégiée est la prévention des 
saignements (dite prophylaxie).  

 Pour la prophylaxie, les concentrés de FVIII s’administrent par voie intraveineuse (I.V.) tous les 1 à 4 jours. En raison 
de leur courte demi-vie, leur administration est associée à des pics et à des creux de FVIII dans le sang, lesquels sont 
respectivement associés à des risques de saignements plus faibles et plus élevés. Les concentrés de FVIII sont 
également utilisés pour traiter les saignements et lors de chirurgies. Le concentré de FVIII actuellement distribué est 
le turoctocog alfa pégol (EsperoctMC). Le concentré de FVIII efmoroctocog alfa (EloctateMC) est distribué sous 
conditions particulières. 

 Pour la prophylaxie, l’anticorps monoclonal bispécifique émicizumab (HemlibraMC) s’administre par voie sous-cutanée 
(S.C.) à une fréquence pouvant aller de 7 à 28 jours. Sa voie d’administration, l’intervalle entre les doses et la stabilité 
de la protection hémostatique en font une option thérapeutique privilégiée par la majorité des hémophiles de 
type A, au Québec. Toutefois, l’émicizumab ne peut pas être utilisé pour le traitement des saignements ou pour la 
prise en charge périopératoire des patients.  

Besoin de santé 
 Il existe un besoin de traitement curatif, ou à tout le moins, de thérapies dont l’efficacité permettrait de réduire les 

risques de saignements, de prévenir les complications et conséquences de la maladie, dont les arthropathies, et dont 
la voie et la fréquence d’administration seraient facilités.  

Analyse des données 
 Les résultats de l’étude de phase III XTEND-1 montrent que la prophylaxie avec le concentré de FVIII efanesoctocog 

alfa est supérieure à la prophylaxie avec les concentrés de FVIII offerts aux personnes de 12 ans ou plus atteintes 
d’hémophilie A sévère. En effet, une réduction statistiquement significative de la fréquence de saignements traités 
de 77 % est observée. Bien que cette différence soit également jugée comme étant cliniquement significative, les 
cliniciens consultés soulignent que l’ampleur de cette réduction devrait être moindre pour les hémophiles du Québec 
qui présentent généralement des fréquences de saignements inférieurs à ceux rapportés dans l’étude. 

 Les données pharmacocinétiques montrent que la majorité des participants sous prophylaxie hebdomadaire avec 
l’efanesoctocog alfa maintiennent une activité moyenne du FVIII > 10 % avec une période de 4 jours au-dessus de 
40 %.  

 En ce qui concerne la prise en charge des épisodes hémorragiques, 96,7 % des 362 saignements traités durant l’étude 
ont été résolus par 1 seule injection d’efanesoctocog alfa. Bien que ces résultats soient exploratoires, ceux-ci 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

suggèrent que l’efanesoctocog alfa est efficace pour le traitement des saignements et la prise en charge 
périopératoire.  

 Les données d’innocuité suggèrent que l’efanesoctocog alfa est bien toléré. La majorité des effets indésirables sont 
d’intensité légère à modérée. L’innocuité différentielle de la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa et les autres 
concentrés de FVIII n’a pas été évaluée, ce qui représente une limite.  

 Les données de qualité de vie issues de l’étude pivot XTEND-1 chez les participants traités durant 52 semaines en 
prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa montrent des améliorations statistiquement significatives de la perception de 
la santé physique et de la douleur des participants par rapport au début de l’étude. Ces améliorations de qualité de 
vie sont toutefois en deçà des seuils de différence clinique minimalement significative repérés dans la littérature.  

 Les résultats de l’étude de phase III XTEND-Kids suggèrent que la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa est efficace et 
sécuritaire chez les enfants de < 12 ans préalablement exposés au FVIII. Les résultats préliminaires de l’étude de 
prolongation XTEND-ed suggèrent que les profils d’efficacité et d’innocuité observés dans les études XTEND-1 et 
XTEND-Kids se maintiennent.  

 Les résultats de comparaisons indirectes et méta-analyses non publiées suggèrent que la prophylaxie avec 
l’efanesoctocog alfa prévient davantage les saignements que celle avec les concentrés de FVIII à demi-vie prolongée 
ou avec l’émicizumab chez les hémophiles de type A sévère.  

 Les cliniciens consultés considèrent que les résultats cliniques et les données pharmacocinétiques de l’efanesoctocog 
alfa démontrent que l’efanesoctocog alfa améliorerait la prévention et la prise en charge des saignements par 
rapport aux concentrés de FVIII offerts. Ils estiment également que l’efanesoctocog alfa pourrait améliorer la prise en 
charge périopératoire des patients, notamment en réduisant la durée d’hospitalisation post-chirurgie.  

Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 

 Le prix soumis de l’efanesoctocog alfa est de XX $/UI. Son coût d’acquisition annuel pour la prophylaxie est de XX $ 
ou XX $ pour un enfant ou un adulte, respectivement. Il est supérieur à celui du turoctocog alfa pégol (XX $ à XX $ 
pour un enfant; XX $ pour un adulte) et à celui de l’émicizumab (XX $ et XX $ par année suivant la dose de charge de 
4 semaines, pour un enfant et un adulte, respectivement). 

 En prophylaxie, une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience de l’efanesoctocog alfa. 
Comparativement au turoctocog alfa pégol, le RCUI moyen est estimé à 62,3 M$/année de vie gagnée pondérée par 
la qualité (AVAQ gagnée). Pour atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée, une réduction d’au moins 
XX % doit être appliquée au prix soumis de l’efanesoctocog alfa. Comparativement à l’émicizumab, pour atteindre un 
RCUI de 50 000 $ et 100 000 $/AVAQ gagnée, une réduction d’au moins XX % doit être appliquée au prix soumis de 
l’efanesoctocog alfa. 

 Dans le contexte du traitement des saignements et de la prise en charge périopératoire, le rapport entre le coût et 
l’efficacité de l’efanesoctocog alfa n’a pas pu être évalué en l’absence de données. Toutefois, l’INESSS estime que 
l’efficacité et l’innocuité de l’efanesoctocog alfa dans ces indications sont au moins similaires à celles des FVIII. À titre 
informatif, le coût de traitement d’un saignement avec l’efanesoctocog alfa (XX $ par enfant ; XX $ par adulte) est 
supérieur à celui du turoctocog alfa pégol (XX $).  

Conséquences, sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux, de 
l’ajout à la Liste des produits du système du sang du Québec  

 Les cliniciens consultés estiment que l’utilisation de l’efanesoctocog alfa pour la prise en charge périopératoire des 
saignements pourrait réduire la durée de l’hospitalisation post-chirurgicale.  

 L’analyse d’impact budgétaire de l’INESSS a été réalisée selon 2 scénarios. Pour chacun de ces scénarios, 3 sous-
analyses ont été réalisées selon différents prix de l’efanesoctocog alfa. Au prix soumis, des coûts d’environ XX $ 
pourraient s’ajouter au budget du système de santé au cours des 3 premières années pour le traitement de 
100 patients suivant le remboursement de l’efanesoctocog alfa en remplacement des FVIII actuellement distribués 
pour la prophylaxie, le traitement des saignements et la prise en charge périopératoire (scénario 1). S’il devait être 
remboursé au prix soumis en remplacement des concentrés de FVIII et de l’émicizumab (scénario 2), des dépenses 
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additionnelles d’environ XX $ sur le budget du système de santé seraient attendues pour le traitement de 
314 patients. Toutefois, dans le contexte où le prix de l’efanesoctocog alfa était réduit de XX %, ou s’il était 
équivalent à celui des FVIII (XX $/UI), des coûts moindres de XX à XX $ seraient plutôt attendus. 

 

Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
sur la valeur thérapeutique et l’ensemble des aspects prévus par la loi 

 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis 
d’ajouter AltuviiioMC sur la Liste des produits du système du sang du Québec pour le traitement de l’hémophilie A. 

Appréciation de la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de l’efanesoctocog alfa comme 
traitement prophylactique pour réduire la fréquence des épisodes hémorragiques, comme traitement de maîtrise des 
épisodes hémorragiques, et pour la prise en charge périopératoire des saignements, chez les adultes et les enfants 
atteints d’hémophilie A.  
 
L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :  
 Les membres sont sensibles au besoin de santé des patients atteints d’hémophilie A. Ils précisent que cette 

maladie rare impose un fardeau important aux patients et à leurs proches aidants, notamment en raison des 
saignements, de leurs conséquences à court et à long terme et de leur prise en charge.  

 Bien que les concentrés de FVIII et l’émicizumab soient des options efficaces et sécuritaires pour prévenir les 
saignements, les membres sont sensibles au fardeau que représentent les injections intraveineuses (I.V.) répétées 
de concentrés de FVIII pour la prophylaxie et la prise en charge des épisodes hémorragiques.  

 Malgré les limites méthodologiques de l’étude XTEND-1, les membres reconnaissent que les données 
comparatives intrapatients sont suffisantes pour apprécier le bénéfice de l’efanesoctocog alfa sur la prévention 
des saignements comparativement aux concentrés de FVIII à demi-vie standard ou prolongée. L’ampleur de la 
réduction de fréquence des saignements est toutefois incertaine en raison de certains enjeux de validité externe 
en lien avec la population ciblée par les indications, notamment la fréquence des saignements et les atteintes 
articulaires.  

 Les membres déplorent l’absence de données comparatives pour le traitement des épisodes hémorragiques et la 
prise en charge périopératoire des saignements. Bien qu’incertains, les résultats rapportés suggèrent que 
l’efanesoctocog alfa est efficace et sécuritaire pour ces 2 indications.  

 Certains membres apprécient que l’efanesoctocog alfa nécessite un nombre plus faible d’injections I.V. pour 
prévenir et traiter les épisodes hémorragiques et notent que cette réduction est cohérente avec le profil 
pharmacocinétique du produit. Ceux-ci sont d’avis que l’efanesoctocog alfa contribuerait à réduire le fardeau 
associé aux injections I.V. répétées de concentrés de FVIII pour la prophylaxie et le traitement des épisodes 
hémorragiques.  

 Malgré les incertitudes entourant leur efficacité comparative, les membres estiment, en s’appuyant sur les 
résultats de comparaisons indirectes, que la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa prévient davantage les 
saignements que celle avec l’émicizumab.  

 Le profil d’innocuité de l’efanesoctocog alfa est favorable pour les patients atteints d’hémophilies A sans 
inhibiteur ayant été préalablement exposé au FVIII.  

Appréciation des autres aspects prévus par la loi 

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que l’efanesoctocog alfa présente un 
rapport entre son coût et son efficacité hautement défavorable et ne constitue pas une option de traitement 
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efficiente au prix soumis. Ce rapport, combiné à son importante incidence budgétaire, justifient une atténuation 
substantielle du fardeau économique comme condition de remboursement. Le coût payé pour l’efanesoctocog 
alfa devrait d’ailleurs s’apparenter à celui négocié des concentrés de FVIII. 

Conclusion basée sur la prise en compte de l’ensemble des aspects  

Étant donné que l’efanesoctocog alfa est efficace pour la prévention et le traitement des saignements, qu’il est bien 
toléré et qu’il s’administre moins fréquemment que les concentrés de FVIII actuellement offerts, les membres jugent 
que l’ajout de l’efanesoctocog alfa sur la Liste des produits du système du sang du Québec pour la prise en charge de 
l’hémophilie A constitue une décision responsable, juste et équitable si le fabricant participait à l’atténuation du 
fardeau économique.  

Recommandation au ministre 

La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
 

ÉVALUATION 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
(CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier 
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un 
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du 
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres 
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques 
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et 
d’autres cliniciens, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif constitué d’hématologues et d’hémato-oncologues, dont la pratique est axée notamment sur le 
traitement de l’hémophilie A, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données 
afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation 
du produit par l’équipe de projet et le CDP – Remboursement et accès. 
 
Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intérêts et rôles en tout respect de la Politique de prévention, 
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rôle des collaborateurs de l’INESSS. Après évaluation, les 
modalités de gestion ont été appliquées.  
 
L’Institut assume l’entière responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne reflète pas 
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration. 
 

Description du médicament 

L’efanesoctocog alfa est une protéine de fusion recombinante qui remplace temporairement le facteur VIII (FVIII) de 
coagulation manquant nécessaire à une hémostase efficace. L’efanesoctocog alfa est constitué d’un analogue à chaîne 
polypeptidique unique du FVIII humain au domaine B tronqué produit par une lignée de cellules rénales embryonnaires 
humaines (HEK). Pour augmenter la demi-vie du FVIII recombinant, un domaine Fc de l’immunoglobuline humaine G1 
(IgG1), un domaine D’D3 de liaison au FVIII du facteur von Willebrand humain et 2 polypeptides XTEN y ont été 
fusionnés de façon covalente. La demi-vie de l’efanesoctocog alfa est de 3 à 4 fois supérieure à celle des FVIII à demi-vie 
standard et à demi-vie prolongée.  

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
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L’efanesoctocog alfa s’administre par voie intraveineuse et est indiqué « chez les adultes, les adolescents et les enfants 
atteints d’hémophilie A (déficit congénital en FVIII) pour : la prophylaxie de routine pour prévenir ou réduire la 
fréquence des épisodes hémorragiques, le traitement et le contrôle des épisodes hémorragiques, et la prise en charge 
périopératoire des saignements (prophylaxie chirurgicale) ».  
 

Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 1re évaluation d’AltuviiioMC faite par l’INESSS, évaluation commencée avant l’octroi de l’avis de conformité 
de Santé Canada.  
 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
L’hémophilie A est une maladie génétique récessive liée au chromosome X caractérisée par un déficit congénital en 
facteur VIII de coagulation (FVIII) et qui touche principalement les hommes. Il s’agit du trouble sanguin congénital sévère 
le plus commun, avec une prévalence canadienne estimée à 19,1 cas sur 100 000 naissances de sexe masculin, dont 
9,9/100 000 sont des cas sévères (Iorio 2019). La maladie se manifeste par un allongement du temps de coagulation, 
provoquant des saignements excessifs à la suite de traumatismes mineurs. Dans les cas sévères, le déficit en FVIII peut 
mener à des hémorragies spontanées en l’absence de traumatismes. Les saignements les plus fréquemment observés se 
retrouvent au niveau des tissus mous et des articulations (hémarthroses). Les saignements répétés aux mêmes 
articulations, dites articulations cibles, peuvent entraîner une détérioration de celles-ci et conduire à long terme à des 
douleurs chroniques et à des handicaps. Les saignements intracrâniens, gastro-intestinaux, au cou ou à la gorge peuvent 
mettre la vie des personnes en danger. La sévérité des symptômes corrèle généralement avec l’activité plasmatique 
basale de FVIII. Un phénotype sévère, modéré ou léger est généralement observé chez les patients présentant une 
activité basale de FVIII < 1 %, entre 1 et 5 % ou entre 5 et 40 %, respectivement (Srivastava 2020).  
 
La prise en charge de l’hémophilie A comprend l’utilisation d’agents hémostatiques utilisés de façon épisodique ou 
prophylactique en fonction de la gravité de la maladie. Pour les patients qui présentent un phénotype plus sévère, la 
prévention des saignements est l’approche privilégiée, ce qui permet de réduire les risques de saignements dangereux, 
de prévenir les hémarthroses, de maintenir une bonne santé musculosquelettique et d’améliorer la qualité de vie 
(Srivastava). Deux types d’agent hémostatique sont actuellement distribués par Héma-Québec pour la prophylaxie de 
routine en hémophilie A. D’abord, les FVIII recombinants à demi-vie prolongée, dont le turoctocog alfa pégol 
(EsperoctMC, INESSS 2019) et l’efmoroctocog alfa (EloctateMC, INESSS 2017) sont distribués à ce jour au Québec, 
s’administrent par voie I.V. à raison d’environ une injection tous les 3 à 5 jours. Notons que l’efmoroctocog alfa est 
disponible sous directive ministérielle seulement. L’anticorps bispécifique émicizumab (HemlibraMC, INESSS 2019, INESSS 
2021) constitue une autre option de traitement prophylactique. Il s’administre par voie sous-cutanée (S.C.) aux doses de 
1,5 mg/kg une fois par semaine, de 3 mg/kg toutes les 2 semaines ou de 6 mg/kg toutes les 4 semaines. L’émicizumab 
est distribué par Héma-Québec pour les tous les hémophiles de type A. Les patients présentant une forme plus légère de 
la maladie reçoivent généralement des injections I.V. de FVIII de remplacement sur demande, à la suite d’un saignement 
ou pour prévenir les saignements lors d’activités plus à risque.  
 
Le développement d’anticorps contre le FVIII, appelés inhibiteurs, est une complication grave associée aux thérapies à 
base de FVIII exogène. Cette complication est observée dès les 1res expositions au FVIII de remplacement et se manifeste 
chez environ 25,6 % des personnes atteintes d’hémophilie A sévère (Fisher 2023). Chez ces personnes, la prévention des 
saignements se fait principalement avec l’émicizumab et pour le traitement des saignements, les agents de 
contournement comme le facteur VIIa recombinant (NiaStase RTMC) et le complexe coagulant anti-inhibiteur (FeibaMC) 
sont utilisés. Notons que l’INESSS n’a jamais reconnu la valeur thérapeutique de l’émicizumab pour les hémophiles de 
type A sans inhibiteur. 
 

https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/esperoctmc-mise-a-jour-de-la-liste-des-produits-du-systeme-du-sang-du-quebec-octobre-2019.html
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Produits_sanguins/Juillet_2017/INESSS-Produits_sanguins_stables-20170711.pdf
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/hemlibramc-mise-a-jour-de-la-liste-des-produits-du-systeme-du-sang-du-quebec-decembre-2019.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/reevaluation-dhemlibramc-emicizumab-hemophilie-de-type-a-sans-inhibiteur-mise-a-jour-de-la-liste-des-produits-du-systeme-du-sang-du-quebec-mars-2021.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/reevaluation-dhemlibramc-emicizumab-hemophilie-de-type-a-sans-inhibiteur-mise-a-jour-de-la-liste-des-produits-du-systeme-du-sang-du-quebec-mars-2021.html
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Besoin de santé 
Outre le besoin d’un traitement curatif, des options supplémentaires dont l’efficacité réduirait davantage la fréquence 
des saignements, préviendrait les complications de la maladie, y compris les arthropathies, et dont l’administration 
serait simplifiée et moins fréquente permettraient de combler certaines des lacunes liées aux traitements actuels. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études XTEND-1 (von Drygalski 2023a) et XTEND-Kids (Malec 2024a) ont été 
retenues pour l’évaluation. De plus, l’INESSS a apprécié des données de l’étude de prolongation des études XTEND-1 et 
XTEND-Kids, XTEND-ed (Malec 2024b, Susen 2024) ainsi que des comparaisons indirectes ajustées par appariement non 
publiées, soumises par le fabricant.  
 
Étude XTEND-1 
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à groupes parallèles et sans insu, qui a pour but de déterminer l'efficacité, 
l'innocuité et la pharmacocinétique de l'efanesoctocog alfa pour la prophylaxie de routine, le traitement des épisodes 
hémorragiques et la gestion périopératoire. Il a été réalisé sur 159 patients atteints d’hémophilie A sévère (FVIII < 1 %) 
âgés de 12 ans ou plus. Ceux-ci devaient notamment avoir été préalablement traités durant ≥ 150 jours d’exposition par 
un produit à base de FVIII, ne pas avoir d’inhibiteurs du FVIII (< 0,6 unités Bethesda) et ne pas avoir d’historique de 
sensibilité ou d’anaphylaxie à un produit à base de FVIII.  
 
Répartition et traitements 
Les participants étaient divisés en 2 groupes selon leurs antécédents de prophylaxie. Le groupe A comportait les 
participants préalablement traités en prophylaxie par un FVIII commercialisé localement ou par l’émicizumab 
pendant ≥ 6 mois durant les 12 mois précédant leur entrée dans l’étude (n = 133). Pour le groupe B, les patients 
devaient être préalablement traités à la demande par un FVIII commercialisé et ayant un historique ≥ 12 saignements 
durant les 12 mois précédant l’entrée dans l’étude (ou ≥ 6 saignements durant les 6 mois précédents) (n = 26). Les 
participants du groupe A étaient traités en prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa à une dose de 50 UI/kg tous les 7 jours 
durant 52 semaines. Les participants du groupe B étaient traités à la demande avec l’efanesoctocog alfa durant 
26 semaines, puis passaient au traitement en prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa à une dose hebdomadaire de 
50 UI/kg durant 26 semaines. Lors d’épisodes hémorragiques, l’efanesoctocog alfa était administré à une dose initiale de 
50 UI/kg pour les 2 groupes. Des doses supplémentaires de 30 à 50 UI/kg pouvaient être administrées si le saignement 
persistait. L’efanesoctocog alfa était administré par injection I.V. lente de quelques minutes.  
 
Un peu plus de la moitié des participants attitrés au groupe A provenaient de l’étude prospective observationnelle non 
publiée 242HA201/OBS16221. Cette étude avait comme objectif de collecter différentes données associées notamment 
aux saignements et au traitement de ceux-ci sur une période d’au plus 52 semaines chez des personnes atteintes 
d’hémophilie A sévère traités en prophylaxie ou à la demande avec un concentré de FVIII à demi-vie standard ou 
prolongée. Une comparaison intrapatient a été réalisée afin d’estimer l’efficacité différentielle de la prophylaxie avec 
l’efanesoctocog alfa comparativement à celle avec les autres concentrés de FVIII. Cette comparaison intrapatient a été 
réalisée chez les participants traités en prophylaxie avec un concentré de FVIII durant ≥ 6 mois dans l’étude 
242HA201/OBS16221 (période de référence) qui ont été attitrés au groupe A dans l’étude XTEND-1 et ont été traités 
durant ≥ 6 mois avec l’efanesoctocog alfa. 
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux de saignements annualisé pour les épisodes hémorragiques traités 
(TSAtraités), calculé avec un modèle de régression binomiale négative chez les participants préalablement sous 
prophylaxie avec un agent thérapeutique commercialisé pour l’hémophilie A (groupe A). Les paramètres secondaires 
incluent une comparaison intrapatient entre la période de référence et la période sous prophylaxie avec l’efanesoctocog 
alfa (analyse de non-infériorité et de supériorité), les changements entre les semaines 0 et 52 au domaine « santé 
physique du questionnaire Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults (Haem-A-QoL), du score d’intensité de 
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douleur du questionnaire Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS; score d’intensité de 
douleur) et du score total au Hemophilia Joint Health Score (HJHS). Pour la prévention des saignements (TSAtraités), la 
non-infériorité et la supériorité de l’efanesoctocog alfa par rapport à la période de référence étaient démontrées si la 
borne supérieure de l’intervalle de confiance unilatéral à 97,5 % de la différence moyenne ou du rapport des risques 
instantanés (RRI) étaient inférieures à 4 ou à 1, respectivement. Afin de maîtriser l’inflation du risque d’erreur de type 1 
(alpha), les paramètres d’évaluation secondaires clés ont été testés dans l’ordre hiérarchique suivant : TSAtraités en 
analyse de non-infériorité, TSAtraités en analyse de supériorité, score de santé physique du Haem-A-QoL, score d’intensité 
de douleur du PROMIS et score total du HJHS.  
 
Le tableau suivant fait état des principaux résultats, obtenus après un suivi médian de 53 semaines pour la population 
de l’ensemble d’analyse intégral du groupe A et de 50,2 semaines pour celle de la période de référence. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude XTEND-1 (clinicaltrials.gov, von Drygalski 2023a,b) 

Paramètre d’évaluation 

Prophylaxie avec 
l’efanesoctocog alfa 

(groupe A) 
(n = 133) 

Période de référence 
(prophylaxie avec  

un concentré de FVIII)  
(n = 82) 

Différence ou RRI 
(IC95 %); 
valeur p 

ANALYSE PRINCIPALE (3 FÉVRIER 2022)a,b,c 
TSAtraitésd,e (IC95 %) 0,71 (0,52 à 0,97)f s. o. s. o. 
TSAtraitésd,e (IC95 %)    

Analyse de non-inférioritég,h n = 77 
0,69 (0,43 à 1,12) 

n = 77 
2,99 (2,03 à 4,42) -2,30 (-3,49 à -1,11)i 

Analyse de supérioritég,h 

 
n = 78 

0,69 (0,43 à 1,11) 
n = 78 

2,96 (2,00 à 4,37) 
0,23 (0,13 à 0,42)j 

p < 0,0001 
Haem-A-QoL – score santé physiquek (ÉT) 

valeur de base (n = 04) 
semaine 52 (n = 98) 

 
37,02 (23,83) 
29,66 (23,40) 

 
s. o. 
s. o. 

n = 98 
-6,74l (-10,13 à -3,36) 

p < 0,0001m 
PROMIS – score d’intensité de douleurn (ÉT) 

valeur de base (n = 125) 
semaine 52 (n = 127) 

 
2,47 (1,15) 
2,21 (1,21) 

 
s. o. 
s. o. 

n = 119 
-0,21l (-0,41 à -0,02) 

p = 0,03m 
HJHSo, moyenne (ÉT) 

valeur de base (n = 116) 
semaine 52 (n = 110) 

 
18,1 (18,4) 
16,5 (17,6) 

 
s. o. 
s. o. 

n = 107 
−1,54l (−2,70 à −0,37) 

p = 0,01m 
ÉT : Écart-type; FVIII : facteur VIII; Haem-A-QoL : Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; HJHS : Hemophilia Joint Health Score; 
IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; PROMIS : Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; TSAtraités : Taux de saignements 
annualisé traités; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Analyse principale réalisée à la date butoir de collecte de données du 3 février 2022, après une durée d’administration de l’efanesoctocog 

alfa médiane de 53,0 semaines pour le groupe A. L’analyse était réalisée lorsque, entre autres, 104 participants avaient atteint 50 jours 
d’expositions et avaient un test valide d’inhibiteurs du FVIII après le 50e jour d’exposition.  

b Sauf indication contraire, les résultats rapportés concernent tous les participants ayant reçu ≥ 1 dose d’efanesoctocog alfa (population 
d’ensemble d’analyse intégral).  

c Le contrôle de l’erreur de type I lié à la multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des paramètres secondaires 
d'efficacité dans le groupe A, soient le TSAtraités (paramètre non comparatif), le TSAtraités en analyse de non-infériorité, le TSAtraités en analyse 
de supériorité, le score de santé physique du Haem-A-QoL, le score d’intensité de douleur du PROMIS et le HJHS.  

d Valeur moyenne du TSAtraités obtenue à partir d'un modèle binomiale négatif.  
e La période d’efficacité utilisée pour les calculs de TSA exclut les périodes d'évaluations pharmacocinétiques, de chirurgie et de rééducation 

(mineure et majeure) et des intervalles d'injection importants (> 28 jours).  
f La prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa était considérée comme efficace si la limite supérieure de l’intervalle de confiance unilatéral à 

97,5 % du TSAtraités était ≤ 6.  
g L’analyse inclut seulement les participants qui ont un suivi ≥ 6 mois durant l’étude prospective observationnelle 242HA201/OBS16221 

(période de référence) et un suivi ≥ 6 mois durant l’étude XTEND-1. Les participants ayant une déviation majeure du protocole étaient 
exclus de l’analyse de non-infériorité (population per protocole).  

h Valeur moyenne du TSAtraités obtenue à partir d'un modèle de régression binomiale négative avec le traitement comme covariable.  
i Différence moyenne. La non-infériorité de l’efanesoctocog alfa est démontrée, car la borne supérieure de l’intervalle de confiance 

unilatéral à 97,5 % de la différence moyenne est inférieure à 4. 
j RRI moyen. La supériorité de l’efanesoctocog alfa est démontrée, car la borne supérieure de l’intervalle de confiance unilatéral à 97,5 % du 

RRI est inférieure à 1.  
k Score moyen au domaine de la santé physique du Haem-A-QoL, questionnaire utilisé chez les personnes âgées de 17 ans ou plus pour 

évaluer les effets de l’hémophilie et de ses traitements sur les patients adultes et leur famille. Une diminution des unités indique une 
amélioration de la qualité de vie. Une réduction de 10 points au domaine de la santé physique peut être considérée comme cliniquement 
significative (Wyrwich 2015, von Mackensen 2017).  

l Moyenne des moindres carrés estimée grâce à un modèle à effets mixtes avec mesures répétées.  
m L’analyse répond au critère de supériorité par rapport au début de l’étude.  
n Score moyen au domaine de l’intensité de douleur du questionnaire PROMIS, utilisé pour mesurer l’intensité de la douleur au cours des 

7 derniers jours (Broderick 2013).  
o Score moyen au HJHS, outil utilisé pour évaluer la santé articulaire des articulations chez les personnes atteintes d’hémophilie.  
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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 en raison de l’absence de comparateur pour les indications de 

traitement des saignements et de prise en charge périopératoire, des biais et limites associés à la comparaison 
intrapatient et du faible nombre de participants. Bien que les données sur l’incidence des saignements dans le 
groupe B soient peu informatives, les résultats sur l’efficacité de l’efanesoctocog alfa dans la prise en charge des 
saignements ont été considérées.  

 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les résultats des 
paramètres subjectifs, telle la décision de rapporter et de traiter un saignement, l’innocuité et la qualité de vie. Ce 
risque de biais est toutefois atténué pour les participants inclus dans la comparaison intrapatient. En effet, il est 
estimé que la variabilité dans l’auto-évaluation des saignements soit faible pour un même participant, peu 
importe le traitement utilisé en prophylaxie.  

 La taille d’échantillon prévue était d’au moins 124 participants pour le groupe A, ce qui est acceptable considérant 
la prévalence de la maladie.  

 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.  
 Le paramètre d’évaluation principal (TSAtraités) est jugé adéquat pour apprécier un effet sur la prévention des 

saignements en hémophilie A. L’absence d’analyse comparative pour le paramètre principal représente une 
limite.  

 Dans l’ensemble, le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. En l’absence de comparateur et d’analyses statistiques formelles pour les indications de 
traitement des saignements et de prise en charge périopératoire, ceux-ci sont considérés comme descriptifs et 
exploratoires, ce qui en limite la portée. 

 La durée du suivi pour les périodes de référence et de prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa sont adéquates pour 
l’évaluation du paramètre principal, lequel est basé sur l’annualisation des fréquences de saignements traités. 

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

hommes (99 %), d’un âge moyen de 35,4 ans et principalement d’origine caucasienne (61 %). Pour les participants 
du groupe A, le score moyen au HJHS était de 18,1 et 19,5 % avaient ≥ 1 articulation cible à l’entrée dans l’étude 
XTEND-1.  

 De l’avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée 
au Québec à ce stade de la maladie. La proportion de patients ayant ≥ 1 articulation cible, telle que définie dans 
l’étude, ainsi que le TSAtraités pour la période de référence apparaissent tous 2 plus élevés que ce qui est observé 
au Québec pour les patients traités en prophylaxie avec un concentré de FVIII.  

 Cette étude est sans comparateur direct, ce qui représente une limite. La prophylaxie avec un concentré de FVIII, 
utilisée dans la comparaison intrapatient, est approprié puisqu’il constitue une option de traitement dans la 
pratique québécoise actuelle. L’amalgame des concentrés de FVIII à demi-vie standard ou prolongée est approprié 
selon les cliniciens consultés, car l’efficacité et l’innocuité de ces produits sont jugées comparables; seules les 
fréquences d’administration sont différentes. 

 
Efficacité 
À l’analyse finale du 3 février 2022, 133 participants ont été inclus dans l’analyse d’efficacité du groupe A, desquels 
124 avaient achevé les 52 semaines de l’étude. Pour le groupe A, la limite supérieure de l’intervalle de confiance 
unilatéral à 97,5 % du TSAtraités était ≤ 6, ce qui suggère que la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa est efficace pour la 
prévention des saignements traités. Les résultats de la comparaison intrapatient, réalisée chez un peu plus de la moitié 
des participants du groupe A, démontrent que la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa est statistiquement plus efficace 
que celle des concentrés de FVIII utilisés dans la période de référence pour la prévention des saignements traités. Les 
résultats exploratoires suggèrent une efficacité similaire de la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa chez les participants 
préalablement traités à la demande (groupe B ; TSAtraité de 0,69). Les scores moyens au HJHS se sont statistiquement 
améliorés entre les semaines 0 et 52 sous prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa dans le groupe A.  
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Parmi les 362 épisodes hémorragiques traités avec l’efanesoctocog alfa durant l’étude, 96,7 % ont été résolus avec une 
seule injection. Les investigateurs ont jugé la réponse hémostatique d’excellente ou de bonne pour 94,9 % des 
injections. De plus, ils ont estimé l’efficacité hémostatique de l’efanesoctocog alfa pour la prise en charge périopératoire 
excellente pour les 12 chirurgies majeures réalisées durant l’étude chez 11 participants. Ces résultats demeurent 
toutefois de nature exploratoire en l’absence de comparaison.  
 
Sur le plan pharmacocinétique, la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa à la dose de 50 UI/kg une fois tous les 7 jours 
était associée à une activité de FVIII > 40 % pendant 4 jours suivant son administration. Les concentrations minimales 
obtenues avec la posologie hebdomadaire se situaient en moyenne autour de 15 % et XX % des participants ont 
maintenu une activité de FVIII > 5 % 7 jours après leur dose.  
 
Innocuité 
En ce qui a trait à l’innocuité, 77,4 % des participants ayant reçu ≥ 1 dose d’efanesoctocog alfa ont rapporté 
≥ 1 événement indésirable. Ceux observés chez > 5 % des participants étaient les céphalées (20 %), l’arthralgie (16 %), la 
chute (6 %) et les maux de dos (6 %). Au total, 18 événements indésirables graves ont été notés, le plus fréquent étant 
l’arthropathie hémophilique. Les événements indésirables ayant été associés à l’efanesoctocog alfa incluent XX XX XX XX 
XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX 
XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX XX. Deux événements indésirables graves ont mené à l’arrêt 
définitif du traitement chez 2 participants. Un décès causé par un carcinome pancréatique métastatique est survenu 
durant l’étude, lequel n’était pas associé au traitement, selon les investigateurs. Aucun cas d’embolie, de thrombose ou 
de développement d’inhibiteurs du FVIII n’a été rapporté durant l’étude.  
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de l’étude XTEND-1 (von Drygalski 2023a). Les 
questionnaires Haem-A-QoL (≥ 17 ans seulement) et PROMIS ont été remplis par les participants du groupe A à leur 
entrée dans l’étude, puis après 52 semaines sous prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa. Les résultats révèlent que la 
prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa est associée à une amélioration statistiquement significative du domaine « santé 
physique » de l’Haem-A-QoL et du score d’intensité de douleur du PROMIS entre le début et la fin de l’étude XTEND-1. 
Ces améliorations apparaissent toutefois en deçà des seuils associés à des améliorations cliniquement significatives 
repérés dans la littérature (Wyrwich 2015, von Mackensen 2017, Broderick 2023). 
 
Données de prolongation 
Les participants ayant terminé les 52 semaines de l’étude XTEND-1 pouvaient poursuivre la prophylaxie avec 
l’efanesoctocog alfa dans l’étude de prolongation XTEND-ed (Susen 2024). À la mise à jour du 8 juin 2023, le suivi moyen 
des participants traités avec l’efanesoctocog alfa était de 82,5 semaines, traitements prophylactiques et à la demande 
confondus. Les TSAtraités moyens pour les participants issus des groupes A et B durant l’étude XTEND-1 étaient 
respectivement de 0,72 et de 0,42. Au total, 94 % des saignements traités ont été résolus avec 1 injection 
d’efanesoctocog alfa. Aucun participant n’a développé d’inhibiteurs du FVIII.  
 
Étude XTEND-Kids 
Il s’agit d’un essai de phase III non comparatif et sans insu ayant comme objectif de déterminer l'innocuité, l'efficacité et 
le profil pharmacocinétique de l’efanesoctocog alfa administré en traitement prophylactique une fois par semaine chez 
des patients pédiatriques atteints d’hémophilie A sévère (Malec 2024a). L’étude, d’une durée de 52 semaines, a été 
réalisée chez 74 garçons âgés < 12 ans préalablement exposés au FVIII sans inhibiteur ou historique d’inhibiteur. 
L’efanesoctocog alfa était administré aux mêmes posologies que dans l’étude XTEND-1 pour le traitement 
prophylactique et la prise en charge des saignements. Le paramètre d’évaluation principal était l’incidence d’inhibiteurs. 
Les paramètres secondaires incluaient le TSAtraités, la prise en charge des saignements, l’innocuité et la 
pharmacocinétique.  
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Aucun participant n’a développé d’inhibiteurs du FVIII durant l’étude. Le TSAtraités moyen rapporté pour l’ensemble de la 
cohorte était comparable à celui de l’étude XTEND-1, respectivement de 0,89 et 0,71. Au total, 95 % des saignements 
traités ont été résolus avec une seule injection d’efanesoctocog alfa. Le profil pharmacocinétique était comparable à 
celui de l’étude pivot. Au total, 83,9 % des participants ont rapporté ≥ 1 événement indésirable; les plus fréquents 
incluent un test positif pour SARS-CoV-2, une infection des voies respiratoires supérieures et la pyrexie. Des événements 
indésirables graves ont été rapportés chez 12 % des participants. Trois participants ont rapporté ≥ 1 événement 
indésirable associé à l’efanesoctocog alfa.   
 
Données de prolongation 
Les participants ayant achevé les 52 semaines de l’étude XTEND-Kids étaient suivis dans l’étude de prolongation 
XTEND-ed (Malec 2024b). À la mise à jour du 8 juin 2023, le suivi des participants pédiatriques traités en prophylaxie 
avec l’efanesoctocog alfa était de 35,8 semaines dans l’étude de prolongation. Aucun participant n’a développé 
d’inhibiteur du FVIII. Le TSAtraités moyen pour la période de prolongation était de 0,70 et 86 % des saignements traités 
ont été résolus avec une seule injection d’efanesoctocog alfa.  
 
Comparaisons indirectes 
Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’efanesoctocog alfa pour la 
prévention des saignements en hémophilie A sont la prophylaxie avec les concentrés de FVIII et celle avec l’émicizumab, 
traitements standards au Québec. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis plusieurs 
comparaisons indirectes ajustées par appariement non publiées. Elles ont comme objectif de comparer l’efficacité de la 
prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa à celle des concentrés de FVIII commercialement offerts et avec l’émicizumab. Les 
comparaisons indirectes avec les concentrés de FVIII retenues par l’INESSS sont celles avec les produits distribués en ce 
moment par Héma-Québec, soit EsperoctMC (turoctocog alfa pégol) et EloctateMC (efmoroctocog alfa).  
 
L’appréciation par l’INESSS de ces comparaisons indirectes est la suivante : 
 Les données cliniques concernant la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa ont été obtenues chez les patients du 

groupe A de l’étude XTEND-1. L’extraction des données de cet essai provient de l’analyse principale.  
 Quant aux données cliniques sur les comparateurs, elles sont issues des études Pathfinder 2 (Curry 2019) pour le 

turoctocog alfa pégol, A-LONG (Mahlangu 2014) pour l’efmoroctocog alfa et HAVEN III et IV (Mahlangu 2018, Pipe 
2019) pour l’émicizumab. Dans l’ensemble, les critères d’inclusion et d’exclusion de ces études étaient similaires 
entre elles et avec l’étude XTEND-1. Une certaine proportion des participants inclus dans les études des 
comparateurs était préalablement traitée à la demande, ce qui peut influer sur leur degré de morbidité à leur 
entrée. Le groupe D de l’étude HAVEN III est considéré d’intérêt, car les participants étaient tous préalablement 
traités en prophylaxie avec un concentré de FVIII, ce qui correspond davantage à la pratique au Québec.  

 Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques démographiques et 
cliniques initiales des patients divergeaient pour chaque étude et même pour certains paramètres comparés. Les 
covariables utilisées pouvaient inclure l’âge, le poids, l’indice de masse corporelle, l’ethnicité, le traitement 
préalable, le TSA préalable, la présence d’articulations cibles, les comorbidités et les résultats rapportés par les 
patients à l’entrée dans l’étude. Un score de propension a été utilisé pour la comparaison avec l’efmoroctocog 
alfa. Selon les cliniciens consultés, les covariables utilisées dans le processus d’appariement sont adéquates. Ils 
précisent que les principaux paramètres cliniques qui décrivent le statut d’un hémophile sévère sont l’âge, le 
nombre d’articulations cibles et le degré d’activité à risque.  

 Après appariement, la taille des échantillons des participants traités en prophylaxie avec le turoctocog alfa pégol 
et l’efmoroctocog alfa était associée à des réductions importantes des cohortes de XX et XX %, respectivement. 
Ces attritions importantes découlent de la grande hétérogénéité entre les cohortes des études évaluées et 
augmentent le niveau d’incertitude des conclusions qui peuvent en être tirées. De son côté, la taille d’échantillon 
des groupes traités en prophylaxie avec l’émicizumab a diminué de XX à XX % pour les paramètres associés aux 
fréquences de saignements, ce qui est jugé acceptable. L’attrition était toutefois considérable pour les 
comparaisons avec le paramètre de HJHS, soit de XX %. 
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 Ces comparaisons indirectes sont non ancrées, c’est-à-dire qu’il y a absence de comparateur commun. Ce devis 
engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur l’hypothèse selon laquelle tous les 
facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui n’est pas nécessairement le cas de 
celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans les estimations.  

 Les paramètres d’évaluation principaux sont notamment les fréquences de saignements totaux, traités, spontanés 
et articulaires ainsi que les scores totaux et articulaires du HJHS. La description des types de saignements (traités 
ou non) était insuffisante dans certaines des études retenues. De plus, les méthodologies utilisées pour les calculs 
d’incidences de saignements et les durées de suivi varient entre les études. Ces différences représentent des 
limites qui ajoutent à l’incertitude des résultats.  

 Une méta-analyse a été réalisée en considérant les comparaisons indirectes faites avec les 4 concentrés de FVIII à 
demi-vie prolongée, commercialisés au Canada. Une autre méta-analyse a été réalisée avec les 2 groupes de 
l’étude HAVEN III où les participants étaient traités avec une dose de 1,5 mg/kg d’émicizumab.  

 Il n’y a pas eu d’évaluation de l’innocuité.  
 
Les résultats de ces comparaisons indirectes suggèrent que la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa prévient davantage 
les saignements (totaux, spontanés et articulaires) que la prophylaxie avec un concentré de FVIII à demi-vie prolongée 
(IC95 % < 1). L’ampleur du bénéfice apparaît similaire à celui rapporté dans l’étude XTEND-1. De plus, la prophylaxie avec 
l’efanesoctocog alfa semble prévenir davantage les saignements (totaux, traités et articulaires) que la prophylaxie avec 
l’émicizumab (IC95 % < 1). Cependant, les enjeux méthodologiques soulevés, notamment l’absence de groupe commun 
entre les études, les cohortes réduites et les différences dans les définitions des saignements, augmentent l’incertitude 
concernant la supériorité de l’efanesoctocog alfa.  
 
Caractéristiques du médicament 
Le profil pharmacocinétique de l’efanesoctocog alfa se distingue de celui des concentrés de FVIII à demi-vie standard ou 
prolongée (Lissitchkov 2023). Selon les cliniciens consultés, la demi-vie de l’efanesoctocog alfa réduit le nombre 
d’injections I.V. nécessaires pour prévenir et traiter les saignements. Selon eux, l’efanesoctocog alfa réduit le fardeau 
associé aux injections I.V. répétées de concentré de FVIII et pourrait bénéficier aux hémophiles de type A les plus actifs.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’efanesoctocog alfa, l’INESSS a reçu 1 communication de la Société canadienne de 
l’hémophilie (SCH). Des informations sur la méthodologie de la démarche participative, y compris un guide des 
processus et des méthodes, peuvent être consultées sur le site de l’INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de 
cette démarche. 
 
La communication de la SCH fait état d’un sondage en ligne entre le 1er avril et le 1er juin 2024 auprès de personnes 
atteintes d’hémophilie A de toutes sévérités et des proches aidants. Au total, 104 réponses ont été reçues en 
provenance de toutes les provinces canadiennes. Parmi les personnes sondées, 31,7 % ont déclaré avoir des 
antécédents d’inhibiteurs du FVIII, 54,8 % ont indiqué vivre avec une hémophilie sévère et 56,7 % étaient sous 
traitement prophylactique. Un répondant a été traité avec l’efanesoctocog alfa. Il ressort de ce sondage les éléments 
principaux suivants.  
 
Dans l’ensemble, les répondants ont rapporté que leur maladie entraînait des répercussions sur plusieurs aspects de 
leur vie, notamment, des douleurs lors de saignements ainsi qu’éprouver des souffrances en raison des dommages 
articulaires. D’autres ont indiqué avoir de la douleur en marchant, en conduisant, en écrivant et en dormant de même 
qu’avoir de la difficulté à se concentrer ou à dormir en raison de la douleur. Certains répondants ont indiqué avoir une 
perte de mobilité, avoir de la difficulté à accomplir leurs tâches quotidiennes et se restreindre dans leurs activités, leurs 
emplois et les voyages. Certains participants ont rapporté que l’hémophilie entraînait des répercussions sociales et 
psychologiques importantes telles que de l’anxiété et de la dépression de même qu’avoir des inquiétudes par rapport 
aux saignements et à l’absence d'expertise des hôpitaux en matière d'hémophilie. D’autres ont indiqué que les 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0


 
 
 
 
 

14 

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). 

traitements occupent une partie importante de leur charge mentale, en raison notamment d’un état constant de 
prudence, de la surveillance continuelle des jeunes enfants et des dilemmes concernant le traitement des saignements.  
 
Depuis l’automne 2021, il est estimé qu’environ 75 % des hémophiles de type A canadiens traités en prophylaxie avec un 
concentré de FVIII soient passés à l’émicizumab. Les raisons appuyant la transition à l’émicizumab comprennent le 
niveau stable d’hémostase, sans creux, qui offre une protection constante contre les saignements, l’administration sous-
cutanée moins contraignante et le dosage moins fréquent. Ils rapportent pouvoir réaliser plus d'activités sans craindre 
les saignements, les courbatures, la douleur et l’absentéisme. En contrepartie, les irritants suivants ont été cités pour 
l’émicizumab : la dépendance aux concentrés de FVIII en cas de saignement, la perte de compétence à injecter les 
concentrés de FVIII et les déplacements dans les centres de soins pour leur administration, l’administration sous-
cutanée plus douloureuse pour certains que celle par I.V., la nécessité de conserver l’émicizumab au réfrigérateur et 
l’absence de périodes de plus haute protection hémostatique associées aux concentrés de FVIII.  
 
Parmi les répondants traités avec un concentré de FVIII, 74,3 % ont rapporté recevoir un concentré de FVIII à demi-vie 
standard et les autres, un concentré de FVIII à demi-vie prolongée. Les participants traités en prophylaxie avec un 
concentré de FVIII ont indiqué s’administrer le FVIII de 2 à 3 fois par semaine et avoir un accès veineux difficile qui 
nécessite de l’habileté et de la prudence lors des injections.  
 
Les éléments d’amélioration par rapport aux thérapies actuelles sont des traitements qui permettraient de réaliser des 
activités physiques normales, qui offriraient une meilleure protection contre les saignements, dont l’administration 
serait moins douloureuse, qui permettraient une meilleure gestion de la douleur ou dont la voie d’administration et la 
fréquence seraient moins contraignantes. Les traitements curatifs, un meilleur accès à la physiothérapie, une meilleure 
prise en charge dans les hôpitaux et la prévention des dommages articulaires à plus long terme ont également été cités 
comme des éléments d’amélioration.  
 
Un répondant au sondage a été traité en prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa. Selon son témoignage, cette thérapie 
était bien tolérée, facile d’utilisation et offrait une bonne protection contre les saignements. De son expérience 
personnelle, la prophylaxie avec l’efanesoctocog alfa était plus efficace et plus facile d’utilisation que l’émicizumab et 
que le FVIII à demi-vie prolongée utilisé préalablement.  
 
Selon les auteurs du sondage, l’efanesoctocog alfa pourrait être considéré pour les personnes exerçant des activités 
personnelles ou professionnelles à plus haut risque de saignements traumatiques, qui présentent des saignements 
récurrents avec l'émicizumab ou d'autres concentrés de FVIII, qui souffrent de maladies articulaires chroniques, qui 
développent des anticorps contre l’émicizumab ainsi que chez les personnes qui désirent une meilleure protection 
contre les saignements ou un allègement des traitements. L’efanesoctocog alfa pourrait également être considéré chez 
les jeunes enfants afin d'éviter la mise en place d'un cathéter veineux central ainsi que chez les personnes atteintes 
d'hémophilie A légère et modérée, traitées à la demande.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication des Physiothérapeutes canadiens en hémophilie. Les 
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens consultés estiment qu’environ 90 % des hémophiles de type A sans inhibiteur préalablement traités en 
prophylaxie avec un concentré de FVIII sont passés à l’émicizumab. Bien qu’ils estiment que les 2 agents prophylactiques 
aient une efficacité comparable pour la prévention des saignements, les cliniciens précisent qu’ils sont utilisés pour des 
besoins différents. En effet, comme l’émicizumab est associé à des équivalents en FVIII stables entre 10 et 20 %, la 
protection contre les saignements chez les patients physiquement plus actifs est cliniquement plus pertinente avec les 
concentrés de FVIII puisque leur utilisation mène à des pics de protection dans les heures suivant leur administration. 
Les cliniciens consultés précisent également que plusieurs familles de jeunes enfants optent maintenant pour 
l’émicizumab comme 1er agent prophylactique pour la prévention des saignements. Les conséquences de ce nouveau 
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paradigme sur l’incidence d’inhibiteurs du FVIII sont inconnues. Les cliniciens soulignent qu’en raison de leurs profils 
pharmacocinétiques très différents, les conséquences de l’oubli de 1 dose d’émicizumab sont beaucoup plus faibles que 
celui de 1 dose de concentré de FVIII. La gestion des saignements perthérapeutiques se fait de la même façon et selon 
les mêmes critères pour les patients sous prophylaxie avec l’émicizumab que sous celle avec un concentré de FVIII. Bien 
que la gestion des saignements perthérapeutiques soit adéquate avec les concentrés de FVIII, les cliniciens mentionnent 
que certains patients plus jeunes qui n’ont pas appris à s’autoinjecter du FVIII par voie I.V. doivent se rendre à l’urgence 
en cas de saignement. 
 
Les cliniciens consultés estiment que la comparaison intrapatient dans l’étude XTEND-1 est appropriée pour apprécier 
l’efficacité de la prophylaxie avec des concentrés de FVIII. Ils précisent qu’avec ce type de devis, certains paramètres 
comme le niveau d’activité physique des participants et leur méthode d’auto-évaluation des saignements demeurent 
constants entre les 2 types de concentrés de FVIII utilisés, ce qui reflète davantage la pratique réelle lors de la transition 
d’un produit à un autre. Les cliniciens consultés notent que les fréquences de saignements pour la période de référence 
et le nombre de patients ayant ≥ 1 articulation cible sont plus élevés à l’entrée dans l’étude que chez les hémophiles de 
type A du Québec traités en prophylaxie avec un concentré de FVIII. Malgré ces limites, ils estiment que la prophylaxie 
hebdomadaire avec l’efanesoctocog alfa procure un bénéfice plus élevé sur la prévention des saignements traités que 
celle avec les concentrés de FVIII offerts commercialement. Ils précisent toutefois qu’en raison des limites de validité 
externe, l’ampleur de ce bénéfice serait probablement plus faible que ce qui est rapporté dans l’étude XTEND-1. Le 
recours à 1 seule injection d’efanesoctocog alfa pour traiter la grande majorité des saignements représente un avantage 
majeur selon les cliniciens par rapport aux traitements actuels. En effet, le traitement de certains saignements avec les 
concentrés de FVIII actuellement offerts nécessite des injections de FVIII toutes les 8 à 12 heures jusqu’à la résolution, ce 
qui impose un fardeau considérable pour les patients et les proches aidants. Les cliniciens consultés mentionnent que le 
profil pharmacocinétique unique de l’efanesoctocog alfa est conséquent avec des bénéfices sur la prévention et le 
traitement des saignements. Ils estiment également que l’utilisation de l’efanesoctocog alfa pourrait améliorer la 
gestion périopératoire des patients, notamment en réduisant les durées d’hospitalisations postopératoires. 
 
Les cliniciens consultés sont d’avis que le profil d’innocuité de l’efanesoctocog alfa est acceptable. Ils apprécient 
qu’aucun participant, autant pédiatrique qu’adulte, n’ait développé d’inhibiteurs du FVIII durant les différentes études. 
Le décès rapporté chez un participant ayant un carcinome pancréatique métastatique ne représente pas un enjeu avec 
ce produit. Ils estiment que l’administration tous les 7 jours de l’efanesoctocog pour la prévention des saignements et le 
traitement de la grande majorité des saignements avec 1 seule dose de FVIII devraient entraîner des répercussions 
positives importantes dans la vie des patients. Ils précisent que l’efanesoctocog alfa ne serait pas utilisé chez les 
hémophiles de type A n’ayant jamais été exposés aux FVIII. 
 
La disponibilité de l’efanesoctocog alfa s’inscrit dans la démarche d’individualisation des traitements des patients. Les 
cliniciens sont ainsi d’avis que l’efanesoctocog alfa pourrait répondre à plusieurs besoins dont l’amélioration de la 
protection contre les saignements chez les personnes plus actives physiquement, la réduction du nombre 
d’injections I.V. de FVIII requis pour la prophylaxie, le traitement des saignements et la prise en charge périopératoire. Ils 
estiment également que l’efanesoctocog alfa pourrait être utilisé chez les patients qui ne sont pas capables de 
s’autoinjecter les concentrés de FVIII ou qui ont de la difficulté à le faire et qui doivent se déplacer plusieurs fois par 
semaine dans un centre de soins pour le traitement de leurs saignements.  
 

L’appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP – Remboursement et accès se trouve dans la section 
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base à 
l’évaluation des autres aspects prévus par la loi. 
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Justesse du prix 

Le tableau suivant fait état des coûts d’acquisition de l’efanesoctocog alfa et de ses principaux comparateurs pour la 
prophylaxie. Cette indication correspond à l’usage attendu le plus important. 
 
Coût d’acquisition de l’efanesoctocog alfa et de ses principaux comparateurs pour la prophylaxie  

Produit du système 
du sang Posologie considéréea Prix unitaireb 

Coût d’acquisition 
du traitement par 

annéec 

Efanesoctocog alfa  
Pd. Inj. I.V. 
AltuviiioMC 

50 UI/kg à toutes les semaines 

XX $/UI 
XX $/flacon de 250 UI 
XX $/flacon de 500 UI 

XX $/flacon de 1 000 UI 
XX $/flacon de 2 000 UI 
XX $/flacon de 3 000 UI 
XX $/flacon de 4 000 UI 

Enfant :  
XX $ 

 
Adulte :  

XX $ 

COMPARATEURS (PRODUITS ACTUELLEMENT DISTRIBUÉS)d 

Turoctocog alfa 
pégol  
Pd. Inj. I.V. 
EsperoctMC 

Adultes et adolescents (≥ 12 ans) :  
50 UI/kg à tous les 4 jours 

 
Enfants (< 12 ans) :  

50 à 75 UI/kg 2 fois par semaine 

XX $/UI 
XX $/flacon de 250 UI 
XX $/flacon de 500 UI 

XX $/flacon de 1 000 UI 
XX $/flacon de 2 000 UI 
XX $/flacon de 3 000 UI 

Enfant : 
XX à XX $ 

 
Adulte : 

XX $ 

Émicizumab  
Sol. Inj. S.C. 
HemlibraMC 

Dose de charge :  
3 mg/kg à toutes les semaines pour 

4 semaines 
 

Dose d’entretien :  
1,5 mg/kg à toutes les semaines ou, 3,0 mg/kg 
à toutes les 2 semaines ou 6,0 mg/kg à toutes 

les 4 semaines   

XX $/mg 
XX $/fiole de 30 mg/1 ml 

XX $/fiole de 60 mg/0,4 ml 
XX $/fiole de 105 mg/0,7 ml 
XX $/fiole de 150 mg/1 ml 

Enfant : 
An 1 : XX $ 

An 2+ : XX $ 
 

Adulte : 
An 1 : XX $ 

An 2+ : XX $ 
Pd. Inj. I.V. : Poudre pour injection intraveineuse; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée. 
a La posologie considérée est celle recommandée pour la prophylaxie dans les monographies de produit. 
b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux tirés des contrats d’Héma-Québec découlant de ses plus récents appels d’offres 

(2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce coût est calculé pour un adulte de 84 kg ou 

un enfant de 24 kg et exclut les pertes en produit, le cas échéant. 
d Un seul concentré de FVIII, soit le turoctocog alfa pégol (EsperoctMC), est actuellement distribué. Il est tout de même pertinent de noter que 

d’autres FVIII (AdynovateMC, AdvateMC, AfstylaMC, KovaltryMC, NuwiqMC, XynthaMC, ZonovateMC) sont actuellement inscrits sur la Liste des produits 
du système du sang, mais ne sont pas distribués. De plus, un autre FVIII, EloctateMC, est également inscrit sur la Liste des produits du système 
du sang, et est remboursé sous certaines conditions. 

 
Traitement des saignements, maîtrise des épisodes hémorragiques et prise en charge périopératoire 
Le coût de traitement d’un saignement par l’efanesoctocog alfa est de XX $ ou XX $ pour un enfant ou un adulte, 
respectivement, considérant une posologie de 50 UI/kg, tandis que celui par le turoctocog alfa pégol est de XX $, 
considérant l’utilisation de 2 doses de 51,9 UI/kg selon la monographie de ce produit. 
 

Rapport entre le coût et l’efficacité 

L’évaluation de l’efficience de l’efanesoctocog alfa par l’INESSS repose sur l’examen d’une analyse coût-utilité soumise 
par le fabricant. Dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, l’INESSS juge que la 
structure du modèle est acceptable, bien que celui-ci comporte des limites. Les comparateurs, les principaux intrants de 
l’analyse ainsi que la paramétrisation du modèle sont adéquats. 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 
Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, 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, selon approche probabiliste et déterministe 

Population ciblée Adultes (scénario de référence) et enfants (scénario secondaire) atteints d’hémophilie A 
(prophylaxie) 

Traitements comparés 
 Efanesoctocog comparativement à : 

o Concentré de facteurs VIII à demi-vie prolongée (turoctocog alfa pégol) 
o Émicizumab (analyse supplémentaire) 

Perspectives de l’analyse 
retenues Ministère de la Santé et des Services sociaux et sociétale 

Horizon temporel  À vie (65 ans)  

Modèle et modélisation 

Représentation adaptée du modèle de Markov soumis, basé sur le score de Pettersson  

 
 

Principales sources des 
données cliniques 

Efficacité : XTEND-1, XTEND-Kids, Canadian Hemophilia Bleeding Disorders Registry (Canadian 
Hemophilia Bleeding Disorders Registry, 2023) 
Innocuité : XTEND-1, XTEND-Kids et cliniciens consultés 
Utilité : O’Hara et coll. (2018)  

Coûts considérés Coût d’acquisition du médicament, de suivi clinique et d’hospitalisation suivant un saignement 
 
Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Taux de saignements annuel : Selon les cliniciens consultés, l’ampleur de la réduction de fréquence des 

saignements observés au sein de l’étude XTEND-1 serait probablement plus faible dans le contexte québécois en 
raison du taux de saignements plus faible des hémophiles du Québec et du fait qu’une proportion importante 
d’entre eux ne rapporte aucun saignement. Ainsi, les taux de saignements annuels des patients utilisés par le 
fabricant (XX pour l’émicizumab et XX pour un FVIII à demi-vie prolongée selon la comparaison indirecte) ont été 
ajustés. L’INESSS privilégie les taux de saignements annuels provenant du Canadian Hemophilia Bleeding Disorders 
Registry (0,54 pour l’émicizumab et 1,02 pour un concentré de FVIII) afin de mieux refléter le contexte québécois 
(Poon 2023). Aussi, à défaut de données désagrégées sur le type de saignement, l’INESSS émet comme hypothèse 
que tous ces saignements, pour les comparateurs, sont articulaires. Les taux de saignements annuels associés à 
l’utilisation de l’efanesoctocog alfa (0,23) ont été dérivés à partir du RRI (0,23) par rapport aux concentrés de FVIII 
tirés de l’étude XTEND-1.  

 Doses de FVIII à demi-vie prolongée pour le traitement sur demande : Lors d’un saignement, la dose de 45 UI/kg 
ainsi que la fréquence de celle-ci (3 doses) utilisée par le fabricant dans son analyse n’ont pas été retenues. La 
monographie du turoctocog alfa pégol a été utilisée afin d’estimer une dose moyenne de 51,9 UI/kg, ainsi qu’une 
moyenne de 2 doses nécessaires pour traiter un saignement. 

 Coûts des comparateurs : Ils ont été ajustés par l’INESSS afin de refléter le contexte québécois, en considérant les 
prix confidentiels des produits distribués par Héma-Québec selon le dernier appel d’offres. 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 
Principales limites et incertitudes relevées par l’INESSS 
 Score de Pettersson : L’utilisation de ce score pour modéliser l’évolution des patients comporte des limites qui 

n’ont pas pu être abordées (Hirniak et coll., 2025). En effet, les cliniciens consultés ne sont pas familiers avec ce 
score. Celui-ci n’est pas utilisé dans leur pratique, et n’a pas été employé dans les études cliniques XTEND-1 et 
XTEND-Kids. Le score de Pettersson repose sur l'examen des dommages irréversibles observables sur les 
radiographies de l'articulation touchée, en combinant des paramètres tels que l'ostéoporose et le rétrécissement 
de l'espace articulaire, mais ces examens ne feraient plus partie de la pratique clinique, et très peu de radiologues 
seraient formés pour les réaliser (Hirniak et coll., 2025). Les répercussions des saignements sur la santé articulaire 
ainsi déterminées sont incertaines, considérant que la relation entre le taux de saignements annuel, la santé 
articulaire ainsi que le score de Pettersson n’a pas pu être validée, ce qui influence la validité externe de cette 
approche. Un score qui aurait d’ailleurs pu être utilisé est le score du Hemophilia Joint Health Score (HJHS), soit 
celui auquel les études XTEND ont eu recours, qui serait plus accessible dans le contexte québécois puisqu’il ne 
nécessite pas de rayons X. Selon les cliniciens consultés, l’hypothèse selon laquelle plus le nombre de saignements 
augmente, plus la santé articulaire est touchée demeure tout de même plausible. De plus, la progression dans le 
score, et plus précisément l’hypothèse selon laquelle la chirurgie est réalisée lorsque le patient atteint un score de 
XX, est incertaine, et ne semble pas représenter la réalité au Québec. Selon les cliniciens consultés, les chirurgies 
surviennent généralement plus tôt dans le parcours de soins des patients, soit après moins de saignements. 

 Fréquence des saignements et degrés d’arthropathie : Dans le modèle de l’analyse fourni, le taux de saignements 
annuels est considéré durant toute la durée de vie des patients, et n’est pas influencé par la progression dans la 
maladie. Or, selon les cliniciens consultés, le taux de saignements dépend entre autres du degré d’arthropathie. 
En effet, plus les patients saignent, plus leur santé articulaire se détériore. Cette limite n’a pas pu être traitée, 
mais n’influencerait pas significativement les conclusions de l’analyse. 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’efanesoctocog alfa aux concentrés de FVIII 
(turoctocog alfa pégol) ainsi qu’à l’émicizumab pour la prophylaxie chez les patients atteints d’hémophilie A  

 ∆ AVG ∆ AVAQ ∆ Coût 
($) 

RCUI 
($/AVAQ gagnée) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCE XX XX XX $ XX $b 

INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,c 

Turoctocog alfa pégol  
 

0,00 
 

0,35 
 

22 055 665 $ 
 

62 339 831 $d,e 

SCÉNARIO SECONDAIRE 1 (POPULATION PÉDIATRIQUE)a,e 

Turoctocog alfa pégol  
 

0,00 
 

0,91 
 

25 215 676 $ 
 

28 028 444 $ g 

SCÉNARIO SECONDAIRE 2 (COMPARAISON AVEC L’ÉMICIZUMAB) 
Adulte 
Enfant 

 
0,00 
0,00 

 
0,15 
0,36 

 
18 867 780 $ 
21 571 452 $ 

 
122 346 217 $e,f 

59 375 595 $ g 
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de l’efanesoctocog alfa doit être réduit d’au moins :  

50 000 $/AVAQ gagnée 
100 000 $/AVAQ gagnée 

 
XX % 
XX %  

∆ AVAQ : Différence d’années de vie gagnées ajustée en fonction de la qualité; ∆ AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆ Coût : Différence 
de coût; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Analyse probabiliste qui repose sur 500 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité particulières pour chacun des paramètres 

de l’analyse. 
b Ce ratio est estimé en comparant l’efanesoctocog alfa aux concentrés de FVIII à demi-vie standard. Selon d’autres analyses du fabricant, 

l’efanesoctocog alfa présente un coût inférieur à l’émicizumab (XX $) et une efficacité supérieure (∆AVAQ : XX) à ce dernier. Ce constat est 
le même comparativement aux concentrés de FVIII à demi-vie prolongée (XX $, ∆AVAQ : XX). 

c D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant au poids 
moyen d’un patient adulte (84 kg). 

d L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI obtenu selon une approche déterministe 
est de 63 410 590 $/AVAQ gagnée. 

e La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 100 000 $/AVAQ gagnée est de 0 %. 
f L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI obtenu selon une approche déterministe 

est de 126 097 653 $/AVAQ gagnée. 
g Ce scénario est réalisé pour la population pédiatrique, en considérant le poids d’un enfant de 6 ans (20 kg), et un score de Pettersson de 

départ de 0. 
 
Il ressort de cette analyse que le RCUI moyen est estimé à 62,3 M$/AVAQ gagnée comparativement au turoctocog alfa 
pégol. Pour atteindre un RCUI de 50 000 ou 100 000 $/AVAQ gagnée, une réduction d’au moins XX % doit être appliquée 
au prix soumis. En appliquant les réductions du prix calculées pour l’efanesoctocog alfa, son prix par UI serait de XX $, 
soit environ XX XX XX XX XX XX que celui des FVIII actuellement distribués. Son coût d’acquisition annuel serait alors de 
XX $ pour un adulte et de XX $ pour un enfant. Il convient de rappeler que l’ampleur de la réduction de fréquence des 
saignements sur laquelle repose l’analyse est incertaine en raison de certains enjeux de validité externe en lien avec la 
population ciblée par les indications, notamment la fréquence des saignements et les atteintes articulaires. 
 
Traitement sur demande, maîtrise des épisodes hémorragiques et prise en charge périopératoire 
En l’absence de données comparatives entre l’efanesoctocog alfa et ses comparateurs pour ces indications, l’efficience 
de l’efanesoctocog alfa n’a pas pu être évaluée. Toutefois, selon des données collectées en 2021 auprès des centres en 
hémophilie du Québec, qui ont été validées par les cliniciens consultés, il convient de préciser que la majeure partie de 
l’utilisation de ces produits est en prophylaxie (environ 80 %). Selon l’INESSS, il est possible de présumer que l’efficacité 
et l’innocuité de l’efanesoctocog alfa dans ces indications sont au moins similaires à celles des FVIII. À titre informatif, le 
coût de traitement d’un saignement par l’efanesoctocog alfa est de XX ou XX $ pour un enfant ou un adulte, 
respectivement, considérant une posologie de 50 UI/kg, comparativement à XX $ pour le traitement d’un saignement par 
le turoctocog alfa pégol (2 doses de 51,9 UI/kg selon la monographie d’EsperoctMC). 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Conséquences sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux 

Hospitalisation postopératoire 
En s’appuyant sur les résultats de l’étude XTEND-1, y compris le traitement des épisodes hémorragiques, la prise en 
charge périopératoire et les données pharmacocinétiques de l’efanesoctocog alfa, les cliniciens consultés estiment qu’il 
est plausible que l’utilisation de ce concentré de FVIII pourrait réduire la durée de l’hospitalisation post-chirurgicale des 
hémophiles de type A.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant évaluant le remboursement de l’efanesoctocog alfa pour la 
prophylaxie, le traitement des saignements et la prise en charge périopératoire des patients atteints d’hémophilie A a 
été appréciée par l’INESSS. L’Institut a ensuite réalisé son analyse à partir de son propre modèle. L’analyse d’impact 
budgétaire de l’INESSS a été réalisée selon 2 scénarios, en considérant différentes modalités de remboursement propres 
aux produits du système du sang. Dans le scénario 1, il est considéré que l’efanesoctocog alfa remplacera les concentrés 
de FVIII, et qu’il soit distribué avec l’émicizumab. Dans le scénario 2, il est considéré que l’efanesoctocog alfa sera le seul 
produit remboursé et distribué, occupant ainsi la totalité du marché des traitements de l’hémophilie A sans inhibiteurs. 
Pour chacun de ces scénarios, 3 sous-analyses ont été réalisées; les coûts ont été estimés en considérant le prix soumis 
de l’efanesoctocog alfa par le fabricant, un prix inférieur de l’efanesoctocog alfa de XX % (XX $/UI) ainsi qu’un prix 
inférieur par unité correspondant à celui du turoctocog alfa pégol (XX $/UI). Les principales hypothèses de ces analyses, 
leurs différences, les limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.  
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre 
Valeurs  

Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel cumulatif de personnes atteintes 
d’hémophilie A sans inhibiteurs traitées pour la prophylaxie, 
le traitement sur demande des saignements et la prise en 
charge périopératoire (sur 3 ans) 

XX, XX et XX 300, 307 et 314 a 

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

FVIII à demi-vie standard 
FVIII demi-vie prolongée 

Émicizumab 

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

 
XX, XX et XX %b 

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

Parts de marché anticipées de l’efanesoctocog alfa (sur 3 ans) XX, XX et XX % 

Prophylaxie : 
13, 14 et 15 % (scénario 1)c 

100, 100 et 100 % (scénario 2)d 

 

Traitement des saignements : 
100, 100 et 100 % (scénario 1)c 

100, 100 et 100 % (scénario 2)d 

Répartition du marché dans le nouveau scénario (sur 3 ans) : 
FVIII à demi-vie prolongée 

FVIII à demi-vie standard 
Émicizumab 

 
XX XX XX % 
XX XX XX % 
XXXXXXX XX 

 
0, 0 et 0 % 
0, 0 et 0 % 

87, 86 et 85 %c,e ou 0, 0 et 0 %d 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen annuel par adulte ou enfant traité  
 

Prophylaxie 
Efanesoctocog alfa   

 
FVIII à demi-vie standard 

 
 

 
XX ou XX $ 

 
XX ou XX $ 

 
 
 

XX $ (XX $)f ou XX $ (XX $)f 

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

FVIII à demi-vie prolongée 
Émicizumab 

An 1 
An 2 + 

 
Traitement des saignements en prophylaxie 

Efanesoctocog alfa   
FVIII à demi-vie standard 

FVIII à demi-vie prolongée 
Émicizumab 

 
Traitement sur demandei 

Efanesoctocog alfa   
FVIII à demi-vie standard 

FVIII à demi-vie prolongée 

XX ou XX $ 
 

XX ou XX $ 
XX ou XX $ 

 
 

XX ou XX $ 
XX ou XX $ 
XX ou XX $ 
XX ou XX $g 

 
 

XX ou XX $ 
XX ou XX $ 
XX ou XX $ 

XX ou XX $ 
 

XX ou XX $ 
XX ou XX $ 

 
 

XX $ (XX $)f ou XX $ (XX $)f $ 
- 

XX $ 
XX ou XX $h 

 

 

XX $ (XX $)f ou XX $ (XX $)f $ 
- 

XX $ 
a Ces estimations reposent sur des données collectées en 2021 auprès des 4 centres en hémophilie du Québec, qui ont été validées par les 

cliniciens consultés.  
b Ces parts de marché ont été estimées à partir des quantités de produits distribuées par Héma-Québec lors des 5 dernières années. 
c Dans ce scénario, il est considéré que l’efanesoctocog alfa est remboursé et distribué au lieu des concentrés de FVIII. 
d Dans ce scénario, il est considéré que l’efanesoctocog alfa est le seul produit remboursé et distribué. 
e Ces parts de marché de l’émicizumab sont considérées seulement dans le contexte de la prophylaxie. Dans le cadre du traitement des 

saignements, elles sont de 0, 0 et 0 % sur 3 ans puisque ce produit est utilisé seulement en prophylaxie.  
f Ce coût est estimé en considérant un prix inférieur de XX %. 
g Selon le fabricant, il est considéré que chez les patients traités en prophylaxie par l’émicizumab, un saignement sera traité par XX doses de 

XX UI/kg de FVIII à demi-vie prolongée. 
h Il est considéré que chez les patients traités en prophylaxie par l’émicizumab, un saignement sera traité par 2 doses de 51,9 UI/kg de FVIII à 

demi-vie prolongée, selon la monographie du turoctocog alfa pégol.  
i Dans l’analyse de l’INESSS, le nombre de saignements annuels chez les patients dont les saignements sont traités sur demande a été estimé à 

1,02, selon l’hypothèse qu’il correspondrait au nombre de saignements annuels des patients traités en prophylaxie par FVIII. Dans l’analyse du 
fabricant, le nombre de saignement annuels pour les patients traités sur demande a été estimé à XX et XX, chez les adultes et les enfants, 
respectivement. 

 
Principales différences entre l’analyse du fabricant et celle de l’INESSS  
 Population admissible au traitement : L’analyse du fabricant repose sur des données épidémiologiques tirées de la 

littérature. L’INESSS retient une approche épidémiologique qui repose sur des données populationnelles propres 
aux patients atteints d’hémophilie A, collectées en 2021 auprès des 4 centres en hémophilie du Québec, qui ont 
été validées par les cliniciens consultés. Selon ces données portant sur la répartition des patients atteints 
d’hémophilie A modérée et sévère recevant un traitement sur demande ou prophylactique, un total de 221 et 
54 patients traités en prophylaxie et en traitement sur demande, respectivement, ont été estimés.   

 Marché et traitements comparateurs : Les comparateurs retenus par l’INESSS sont le turoctocog alfa pégol et 
l’émicizumab, soit les traitements actuellement distribués par Héma-Québec.  
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Impacts budgétaires de l’inscription de l’efanesoctocog alfa à la Liste des produits du système du sang pour la 
prophylaxie, le traitement sur demande et la prise en charge périopératoire des saignements chez les patients atteints 
d’hémophilie A sans inhibiteurs 

Perspective du ministère de la Santé et des 
Services sociaux québécois (Héma-Québec) An 1 An 2 An 3 Total 

FABRICANTa 
Nombre de personnes XX XX XX XX 
Impact brut XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 

INESSS 
SCÉNARIO 1 

Nombre de personnes 91 95 100 100a 
Selon le prix soumisb 
Impact brut XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 
Selon un prix inférieur de XX %c 
Impact brut XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 
Selon un prix équivalent à celui d’EsperoctMC d 
Impact brut XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 

Analyses de sensibilité déterministes 

Scénario inférieure 
XX $b 

XX $c 

XX $d 

Scénario supérieurf 
XX $b 

XX $c 

XX $d 

 
INESSS 

SCÉNARIO 2 

Nombre de personnes 300 307 314 314 a 
Selon le prix soumisb 
Impact brut XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 
Selon un prix inférieur de XX %c 
Impact brut  XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 
Selon un prix équivalent à celui d’EsperoctMCd 
Impact brut XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net XX $ XX $ XX $ XX $ 

a Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b Ces estimations sont réalisées en considérant le prix de l’efanesoctocog alfa soumis par le fabricant. 
c Ces estimations sont réalisées en considérant un prix inférieur de l’efanesoctocog alfa de XX % par rapport à celui soumis par le fabricant. 
d Ces estimations sont réalisées en considérant que le prix de l’efanesoctocog alfa est équivalent à celui du turoctocog alfa pégol. 
e Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en tenant compte d’une diminution du nombre de personnes admissibles au traitement de 

15 % (255, 261 et 267 sur 3 ans) et des parts de marché de l’efanesoctocog alfa à 10 % annuellement. 
f  Les estimations sont réalisées, sur l’impact net, en tenant compte d’une augmentation du nombre personnes admissibles au traitement de 

15 % (345, 353 et 361 sur 3 ans) et des parts de marché de l’efanesoctocog alfa à 20 % annuellement). 
 
Retour à la recommandation 
Retour aux principaux constats et incertitudes 
Retour à la délibération 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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