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TAVALISSEMC 
Thrombopénie immune 
 
Avis transmis au ministre en avril 2022 
 
Marque de commerce : Tavalisse 
Dénomination commune : Fostamatinib (disodique hexahydraté) 
Fabricant : Medison 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 100 mg et 150 mg 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire TavalisseMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la thrombopénie immune, 
car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le fostamatinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase splénique (SYK) qui s’administre sous forme de 
comprimé oral. Il s’agit d’un promédicament dont le principal métabolite actif diminue la destruction 
médiée des plaquettes par les anticorps en inhibant la transduction du signal des récepteurs des cellules 
B et des récepteurs Fc. Le fostamatinib est indiqué pour le traitement de la thrombocytopénie chez les 
patients adultes atteints de thrombopénie immune chronique qui ont présenté une réponse insuffisante 
à d’autres traitements. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de TavalisseMC par l’INESSS pour cette indication. Le fabricant demande 
l’inscription pour les adultes atteints de thrombopénie immune chronique qui ont eu une réponse 
insuffisante à un agoniste des récepteurs de la thrombopoïétine (TPO). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La thrombopénie immune affecterait environ 1 personne sur 10 000 dans le monde (Samson 2019). Son 
incidence serait d’environ 2 à 5 par 100 000 personnes dans la population générale, selon les lignes 
directrices de l’American Society of Hematology de 2019 (Neunert 2019). C’est une maladie auto-
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immune résultant de la destruction des plaquettes et d’une altération de la production de celles-ci, ce 
qui entraîne une numération plaquettaire à des valeurs de moins de 100 x 109/l. Elle est primaire dans 
environ 80 % des cas, alors qu’elle peut être secondaire à une autre condition chez environ 20 % des 
patients (Samson). Elle peut se définir selon le temps écoulé depuis le diagnostic (Neunert), soit 
nouvellement diagnostiquée (moins de 3 mois), persistante (3 à 12 mois) ou chronique (plus de 
12 mois). 
 
La thrombopénie immune est une maladie hétérogène dont le diagnostic repose sur l’exclusion des 
autres causes de thrombopénie (Neunert). La présentation des symptômes est variable; certains 
patients ne présentent aucun symptôme, alors que d’autres auront, entre autres, des pétéchies, des 
hématomes étendus aux bras et aux jambes, des saignements nasaux ou buccaux ainsi que des 
saignements d’autres muqueuses. Dans les cas les plus graves, des hémorragies internes peuvent 
survenir et menacer le pronostic vital.  
 
L’objectif du traitement est d’augmenter la numération plaquettaire afin d’éviter les saignements et 
d’améliorer la qualité de vie des patients. Chez les adultes dont la maladie est nouvellement 
diagnostiquée, les corticostéroïdes, les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) de même que les 
immunoglobulines anti-D intraveineuses, chez les patients admissibles, sont les traitements 
recommandés (Neunert). Les corticostéroïdes sont inscrits sur les listes des médicaments, tandis que les 
IgIV et les immunoglobulines anti-D intraveineuses sont des produits sanguins stables distribués par 
Héma-Québec aux établissements de santé. Lorsque la maladie perdure, d’autres thérapies peuvent être 
instaurées. Certains patients peuvent recevoir du rituximab par leur établissement de santé, bien que ce 
produit ne soit pas approuvé au Canada ni inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de la 
thrombopénie immune. De plus, d’autres immunosuppresseurs tels que l’azathioprine, le 
mofétilmycophénolate ou le tacrolimus peuvent être utilisés. Toutefois, ces thérapies peuvent entraîner 
des effets indésirables graves et ne sont pas approuvées au Canada pour le traitement de cette maladie. 
Par ailleurs, la splénectomie est une intervention chirurgicale dont peuvent bénéficier certains patients 
ayant une forme chronique, cependant, cette chirurgie irréversible expose le patient à un risque 
infectieux à long terme. L’eltrombopag (RevoladeMC), agoniste des récepteurs de la TPO, est une option 
de traitement à privilégier chez les patients atteints de thrombopénie immune. Il est actuellement 
inscrit sur les listes des médicaments, cependant, l’indication de paiement actuelle restreint son 
utilisation aux patients réfractaires à la corticothérapie, recevant des IgIV depuis au moins 6 mois et 
ayant subi une splénectomie, à moins de contre-indication, selon certaines conditions. Il est à noter que 
des travaux portant sur des modifications de l’indication de paiement de l’eltrombopag (INESSS 2022b) 
ont été réalisés en parallèle des présents travaux. Des travaux d’évaluation ont aussi été menés sur le 
romiplostim (NplateMC; INESSS 2022a), autre agoniste des récepteurs de la TPO dont la valeur 
thérapeutique a été reconnue lors de sa 1re évaluation pour le traitement de la thrombopénie immune 
en 2010 (INESSS 2010). Toutefois, il avait fait l’objet d’une recommandation de refus d’inscription en 
raison des aspects économique et pharmacoéconomique. Il n’est pas inscrit sur les listes actuellement. 
 
Besoin de santé 
Les options médicamenteuses pour le traitement de la thrombopénie immune sont limitées. Il existe 
donc un besoin d’accès facilité aux agonistes des récepteurs de la TPO, et de nouvelles options 
thérapeutiques pour le traitement de la thrombopénie immune, notamment, des médicaments 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMai_2022%2FRevolade_2022_04.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Cda043c80d8574a1175bf08da29412227%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637867656957203658%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=25dRY7TikfMMvOZgkzttG5bd%2FbS5vIlsVP6mHWdftjM%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FMai_2022%2FNplate_2022_04.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7Cda043c80d8574a1175bf08da29412227%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637867656957203658%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=3LJsDQnurGxCQrvVuK0Cy9V5DLplKBRn1irC0gepS9Y%3D&reserved=0
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/nplate-829.html
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efficaces, bien tolérés et au nouveau mécanisme d’action, particulièrement pour les patients réfractaires 
à plusieurs thérapies. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études FIT1 et FIT2 (Bussel 2018), ainsi que des données à plus long 
terme de celles-ci (Bussel 2019, Cooper 2021) ont été retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non publiée soumise par le 
fabricant. 
 
Les études FIT1 et FIT2 sont 2 essais de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu et 
contre placebo. Elles ont pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du fostamatinib chez des adultes 
atteints de thrombopénie immune depuis au moins 3 mois qui ont reçu antérieurement au moins un 
traitement pour cette condition. Pour être inclus, ils devaient avoir une numération plaquettaire de 
moins de 30 x 109/l, basée sur la moyenne d’au moins 3 numérations. De plus, ils ne devaient pas avoir 
eu de numération de plus de 35 x 109/l durant les 3 mois précédents l’entrée dans l’étude, à moins 
d’avoir reçu des thérapies de secours. La répartition aléatoire a été stratifiée selon la numération 
plaquettaire et la présence d’une splénectomie. Les patients ont été répartis selon un ratio 2 :1 pour 
recevoir du fostamatinib ou un placebo. La posologie du fostamatinib était de 100 mg 2 fois par jour 
pendant 4 semaines, puis la dose pouvait être augmentée à 150 mg selon la numération plaquettaire. La 
dose pouvait également être réduite à 100 mg ou 150 mg 1 fois par jour en présence d’effets 
indésirables. Les patients pouvaient continuer de recevoir certaines thérapies concomitantes, à diverses 
conditions.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients ayant atteint une réponse plaquettaire 
stable, définie par une numération plaquettaire de 50 x 109/l ou plus lors d’au moins 4 des 6 visites 
prévues des semaines 14 à 24. Les thérapies de secours étaient permises à certaines conditions, 
cependant, les patients qui en recevaient après la semaine 10 étaient considérés comme non-
répondants. Le plan statistique ne prévoyait pas d’ajustement pour la multiplicité des analyses. Les 
principaux résultats sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats des études FIT1 et FIT2 (Bussel 2018) 

Paramètre d’efficacité 
FIT1 FIT2 Analyse regroupée 

Fostamatiniba  
(n = 51) 

Placebo 
(n = 25) 

Fostamatiniba  
(n = 50) 

Placebo 
(n = 24) 

Fostamatiniba 
(n = 101) 

Placebo 
(n = 49) 

Réponse plaquettaire 
stableb,c 

 
Différence contre placebo 
(valeur p) 

18 % 
 

0 % 
 

18 % 
 

4 % 
 

18 % 
 

2 % 
 

18 % 
p = 0,026 

14 % 
p = 0,152 

16 % 
p = 0,0003 

a Les patients ont reçu 100 mg de fostamatinib 2 fois par jour pendant 4 semaines, puis la dose pouvait être augmentée à 
150 mg si besoin. Elle pouvait également être réduite à 100 mg ou 150 mg 1 fois par jour au besoin. 

b Résultats exprimés en proportion de patients. 
c La réponse plaquettaire stable est définie par une numération plaquettaire de 50 x 109/l ou plus lors d’au moins 4 des 

6 visites prévues des semaines 14 à 24. 
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Ces essais de phase III, à répartition aléatoire, à double insu et contre placebo sont de qualité 

méthodologique acceptable. Mentionnons toutefois plusieurs analyses non prévues au protocole 
rapportées dans la publication. La sélection de ces analyses par les auteurs a été considérée 
comme susceptible d’introduire des biais de publication, en raison de l’accent mis sur ces 
résultats exploratoires.  

 La durée de l’étude est suffisamment longue considérant que des données à plus long terme sont 
disponibles. 

 Le nombre de patients est peu élevé, mais acceptable dans le contexte de cette maladie peu 
prévalente.  

 Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes dans 
chacune des études. 

 Les critères d’inclusion permettaient de cibler les patients qui avaient déjà utilisé au moins un 
autre traitement antérieurement, ce qui est adéquat considérant que le fostamatinib serait utilisé 
en pratique clinique chez des patients réfractaires.  

 Le paramètre d’évaluation principal est acceptable. La valeur de 50 x 109/l pour la réponse 
plaquettaire est similaire à celle utilisée dans d’autres études portant sur la thrombopénie 
immune. En pratique clinique, une valeur autour de 30 x 109/l est néanmoins le plus souvent 
visée.  

 Pour ce qui est du paramètre post hoc portant sur la réponse globale, il n’a pas été considéré 
comme d’intérêt, puisqu’il est défini par l’atteinte d’une seule valeur de numération plaquettaire 
de 50 x 109/l ou plus, alors qu’un maintien de l’effet est l’objectif en pratique clinique. 

 Il n’y a pas eu d’ajustement pour la multiplicité des analyses, ce qui est déploré. 
 Selon les groupes, seuls 4 à 26 % des patients ont terminé les 24 semaines des 2 études, ce qui est 

très faible. La majorité a abandonné en raison d’un manque d’efficacité. Il est à noter que le 
protocole permettait aux patients qui avaient une réponse insatisfaisante d’abandonner les 
études pivots pour entrer dans l’étude de prolongation à partir de la semaine 12. Le taux élevé 
d’abandon compromet la portée des résultats.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées.  
 Les patients étaient atteints de thrombopénie immune depuis environ 8 ans, 55 % avaient une 

numération plaquettaire de moins de 15 x 109/l à l’inclusion et 35 % avaient eu recours à une 
splénectomie antérieurement. Ils avaient reçu en moyenne 3 traitements antérieurs, dont environ 
50 % avaient utilisé au moins un agoniste des récepteurs de la TPO. Pour ce qui est du rituximab, 
49 % des patients de l’étude FIT1 et 15 % de ceux de FIT2 en avaient reçu antérieurement. 

 De façon globale, la population réfractaire étudiée peut être considérée comme relativement 
similaire à celle qui pourrait recevoir le fostamatinib en pratique clinique à ce stade de la maladie. 

 L’utilisation du placebo comme comparateur est acceptable dans le contexte où la population 
incluse dans les études est réfractaire. 

 
Les résultats indiquent que le fostamatinib se distingue de façon statistiquement significative du placebo 
dans l’étude FIT1, alors qu’il n’y a pas de différence statistique entre ces 2 groupes dans FIT2 pour 
l’atteinte d’une réponse plaquettaire stable. L’ampleur de l’effet obtenu avec le fostamatinib 
comparativement au placebo est considérée comme modeste pour les 2 études. Bien qu’une analyse 
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groupée exploratoire des 2 essais indique que la différence serait statistiquement significative entre le 
fostamatinib et le placebo pour l’atteinte d’une réponse plaquettaire stable, l’ampleur de cette 
différence demeure modeste.  
 
L’effet du traitement sur les saignements a été évalué par l’échelle de saignement de l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS) et l’échelle de saignement ITP Bleeding Scale (IBLS). Les résultats non 
publiés indiquent qu’il n’y aurait pas de différence entre le fostamatinib et le placebo sur ces 2 échelles, 
et ce, dans les 2 études. Il est à noter que ces paramètres secondaires étaient préspécifiés, bien qu’il n’y 
avait pas d’ajustement pour la multiplicité des analyses. Pour ce qui est de l’usage des thérapies de 
secours, des analyses exploratoires regroupant les résultats des 2 études indiquent que 30 % des 
patients des groupes fostamatinib, comparativement à 45 % des patients des groupes placebo, ont eu 
recours à ces thérapies (p = 0,07). Bien que la différence entre les 2 groupes soit numériquement non 
négligeable, l’analyse exploratoire indique qu’elle ne serait pas statistiquement significative.  
 
En ce qui concerne la qualité de vie, elle a été mesurée par le questionnaire 36-Item Short Form Survey 
(SF-36), questionnaire non spécifique à la thrombopénie immune. Les résultats sont disponibles 
seulement sous forme de données non publiées et de façon séparée pour chacun des domaines du 
questionnaire. Ainsi, il n’est pas possible de déterminer l’effet du fostamatinib sur la qualité de vie à 
partir de ces données. 
 
Des analyses de sous-groupes selon l’usage antérieur d’un agoniste des récepteurs de la TPO indiquent 
qu’il ne semble pas y avoir de différence pour ce qui est de la réponse plaquettaire stable entre les 
patients ayant reçu ou non un agoniste des récepteurs de la TPO antérieurement. Il est à noter que pour 
l’étude FIT2, l’analyse exploratoire indique que le fostamatinib ne se distingue pas du placebo, que les 
patients aient fait ou non l’usage d’un agoniste des récepteurs de la TPO. Cependant, ces analyses de 
sous-groupe non publiées sont empreintes d’incertitude, notamment en raison du faible nombre de 
patients par sous-groupe et de l’absence de test d’interaction. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, les principaux effets indésirables rapportés chez les patients recevant le 
fostamatinib par rapport au placebo sont la diarrhée (31 % contre 15 %), l’hypertension (28 % contre 
13 %), les nausées (19 % contre 8 %), les vertiges (11 % contre 8 %) ainsi que l’augmentation des ALT 
(11 % contre 0 %) et des AST (9 % contre 0 %). La majorité des effets indésirables étaient d’intensité 
légère à modérée, alors que ceux considérés comme graves ont été rapportés chez 16 % des patients 
recevant le fostamatinib et 15 % de ceux recevant le placebo. Les effets indésirables ont conduit à 
l’abandon du fostamatinib chez 10 % des patients comparativement à 8 % pour le placebo. Deux décès 
ont été rapportés, mais ils n’ont pas été considérés comme liés au traitement par les investigateurs et 
aucun patient n’a subi de thrombose durant l’étude. Bien que le fostamatinib puisse entraîner certains 
effets indésirables non négligeables, une prise en charge de ceux-ci peut être possible. Ainsi, son profil 
d’innocuité est considéré comme acceptable. 
 
Par ailleurs, des données portant sur l’usage du fostamatinib à plus long terme sont présentées dans les 
publications de Bussel (2019) et Cooper. Ces données indiquent que les effets indésirables rapportés 
jusqu’à 5 ans avec le fostamatinib sont similaires à ceux observés dans les études pivots. En outre, des 
données d’efficacité descriptive indiquent que certains des patients qui ont obtenu une réponse au 
traitement peuvent maintenir celle-ci au fil du temps.  
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Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau non publiée ayant pour but de comparer l’efficacité 
du fostamatinib à celle d’autres traitements pour la thrombopénie immune. Seules 6 études ont été 
retenues pour la méta-analyse et elles portent seulement sur le fostamatinib et le rituximab. Il est à 
noter que peu d’informations sont fournies concernant les raisons qui sous-tendent la décision de 
retenir ces études. Bien que le rituximab puisse être utilisé en pratique clinique, il n’est pas inscrit sur les 
listes des médicaments pour le traitement de la thrombopénie immune. Par ailleurs, plusieurs limites 
méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de la comparaison indirecte. En effet, des 
caractéristiques de base des patients sont manquantes pour certaines études, notamment le nombre de 
thérapies antérieures, alors que d’autres caractéristiques ne sont pas présentées, tels la nature des 
traitements antérieurs, le recours à la splénectomie et l’utilisation de thérapie concomitante. Le devis 
des études portant sur le rituximab est variable, y compris celui d’une étude rétrospective et d’un essai 
ouvert. Le paramètre d’efficacité évalué est la réponse plaquettaire globale, toutefois, la définition de 
celui-ci varie entre les études. Différentes analyses ont donc été effectuées en lien avec cette définition 
variable, cependant, les résultats sont discordants selon l’analyse. En raison des limites énoncées, les 
conclusions de cette méta-analyse en réseau ne sont pas retenues. 
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation du fostamatinib, l’INESSS a reçu une communication de la Platelet Disorder 
Support Association. Il y est rapporté que la thrombopénie immune est une maladie hétérogène pour 
laquelle les patients ne répondent pas tous de la même façon aux différentes thérapies; ainsi, plusieurs 
options doivent être disponibles. Par ailleurs, il y est mentionné que les patients atteints de maladie 
peuvent éprouver de l’anxiété en raison des risques de saignements qui peuvent être fatals. La qualité 
de vie des patients peut être augmentée lorsque la maladie est bien contrôlée par une thérapie efficace 
qui entraîne peu d’effets indésirables. En outre, cette communication rapporte que les patients 
souhaitent avoir accès de préférence à des thérapies qui s’administrent à domicile, tels des traitements 
oraux, afin d’éviter de s’absenter du travail. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une communication qui formule l’opinion de plusieurs 
hématologues signataires dont la grande majorité exerce dans d’autres provinces canadiennes. Il est à 
noter que certains cliniciens ont divulgué des conflits d’intérêts potentiels en lien avec cette évaluation, 
soit avec le fabricant commercialisant le fostamatinib ou d’autres fabricants, dont ceux de certaines 
thérapies pour la thrombopénie immune. De plus, une consultation pancanadienne de médecins 
spécialistes a été menée conjointement par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies 
de la santé (ACMTS) et l’INESSS auprès d’un panel d’experts canadiens. Les éléments mentionnés dans 
cette perspective sont ceux ayant été jugés les plus pertinents dans notre contexte québécois et 
proviennent aussi de l’avis des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens mentionnent que le but du traitement est de diminuer l’usage des thérapies de secours, 
d’éviter les saignements et de maintenir la numération plaquettaire à au moins 30 x 109/l. Cependant, 
malgré les options de traitements disponibles, certains patients ne réussissent pas à avoir un contrôle 
adéquat de la maladie, alors que d’autres auront des effets indésirables importants. Ils rapportent que, 
présentement, plusieurs thérapies utilisées pour le traitement de la thrombopénie immune ne sont pas 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/ACMTS-INESSS_Annonce_projet_pilote__130918.pdf
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approuvées par Santé Canada pour cet usage, dont des traitements immunosuppresseurs au profil 
d’innocuité peu favorable. Ils soulèvent également un problème d’accès aux agonistes des récepteurs de 
la TPO en raison de l’indication de paiement restrictive de l’eltrombopag, le seul inscrit sur les listes des 
médicaments. Pour cette raison, les cliniciens utilisent le rituximab même s’ils le jugent moins efficace, 
car il est plus facilement accessible par les établissements de santé.  
 
Les cliniciens soutiennent qu’il existe un besoin de nouvelles thérapies, particulièrement pour les 
patients qui sont réfractaires à plusieurs traitements, dont l’eltrombopag. Un besoin également présent 
est celui de l'accès à des médicaments qui s’administrent facilement par le patient lui-même, qui sont 
bien tolérés, qui permettent de maintenir une numération plaquettaire stable et qui diminuent le besoin 
de visite médicale, voire, potentiellement, les hospitalisations.  
 
Par ailleurs, certains cliniciens mentionnent que malgré l’efficacité jugée modeste du fostamatinib, la 
faible proportion de patients qui atteint une réponse en retire des bénéfices. De leur avis, ces bénéfices 
ont une importance pour les patients réfractaires à plusieurs thérapies. D’autres rapportent que le 
fostamatinib peut occasionner des effets indésirables non négligeables; c’est pourquoi la décision 
d’utiliser ce traitement doit être prise avec le patient, en tenant compte de ses comorbidités et de la 
balance risques-bénéfices.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Les options thérapeutiques pour le traitement de la thrombopénie immune sont limitées. Il existe 

un besoin d’accès à plus d’options thérapeutiques pour le traitement de la thrombopénie 
immune, notamment à des médicaments efficaces et bien tolérés, particulièrement pour les 
patients réfractaires. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur des études de qualités 
méthodologiques acceptables. 

 Les résultats d’efficacité sont discordants entre les 2 études pivots, puisque le fostamatinib est 
statistiquement plus efficace que le placebo pour l’atteinte d’une réponse stable dans l’une des 
2 études seulement. L’ampleur de l’effet du fostamatinib est modeste dans les 2 études. 

 Des données de sous-groupe non publiées portant sur l’efficacité du fostamatinib pour l’atteinte 
d’une réponse stable chez les patients ayant reçu antérieurement ou non un agoniste des 
récepteurs de la TPO indiquent que l’effet serait globalement comparable. Toutefois, ces analyses 
comportent diverses limites. 

 Des données exploratoires regroupant les 2 études et portant sur l’usage de thérapies de secours 
indiquent une différence numérique en faveur du fostamatinib comparativement au placebo. 
L’analyse statistique exploratoire n’indique toutefois pas de différence statistiquement 
significative. 

 Des données non publiées portant sur 2 échelles de saignements n’indiquent pas de différence 
entre les patients recevant le fostamatinib et ceux recevant le placebo, et ce, pour les 2 études 
pivots.  
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 Les seules données concernant la qualité de vie sont exploratoires, non publiées et proviennent 
d’un questionnaire non spécifique à la thrombopénie immune, dont les résultats sont présentés 
de façon séparée pour chacun des domaines.  

 La grande majorité des patients n’ont pas terminé les études pivots. En effet, de 74 à 96 % des 
patients selon les groupes n’ont pas terminé les 24 semaines des 2 études, principalement en 
raison d’un manque d’efficacité. 

 Bien que le fostamatinib puisse entraîner certains effets indésirables tels que de l’hypertension et 
des désordres gastro-intestinaux, son profil d’innocuité est tout de même considéré comme 
acceptable. 

 Les données disponibles à plus long terme indiquent que certains des patients qui obtiennent une 
réponse peuvent la maintenir au fil du temps. Les effets indésirables rapportés à plus long terme 
sont similaires à ceux rapportés durant les études pivots. 

 La méta-analyse en réseau non publiée qui compare le fostamatinib et le rituximab comporte trop 
de limites pour que ses conclusions soient retenues. 

 Selon les cliniciens consultés, l’efficacité du fostamatinib est considérée comme modeste. La 
faible proportion de patients qui atteint une réponse en retire toutefois des bénéfices. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
pouvant exercer leur droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du 
fostamatinib n’est pas reconnue pour le traitement de la thrombopénie immune. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les résultats des 2 études pivots sont discordants. En effet, le fostamatinib est 

statistiquement plus efficace que le placebo pour l’atteinte d’une réponse stable seulement 
dans 1 des 2 études. De plus, l’ampleur de l’effet sur ce paramètre est considérée comme 
modeste.  

 Un taux élevé d’abandons, en majorité causés par un manque d’efficacité, entache la 
portée des résultats des 2 essais pivots. 

 L’effet du fostamatinib sur la qualité de vie est incertain, puisque les seules données 
disponibles sont non publiées et portent sur un questionnaire non spécifique à la 
thrombopénie immune, dont les résultats sont présentés de façon séparée pour chacun des 
domaines. 

 Selon des données non publiées, le fostamatinib ne serait pas plus efficace que le placebo 
pour diminuer les saignements, selon 2 échelles de saignements. 

 En ce qui concerne le recours à une thérapie de secours, une analyse statistique 
exploratoire regroupant les 2 études pivots indique qu’il n’y aurait pas de différence 
statistiquement significative entre les patients recevant le fostamatinib et ceux recevant le 
placebo. 

 Un besoin de santé est présent pour les patients atteints de thrombopénie immune. 
Cependant, les données actuelles ne démontrent pas que le fostamatinib comblerait ce 
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besoin de santé. 
 
Motifs de la position minoritaire  
 Bien que la proportion de patients qui atteignent une réponse stable avec le fostamatinib 

soit modeste, le bénéfice est important pour ceux qui obtiennent une réponse puisque ce 
sont des patients réfractaires à plusieurs traitements. 

 Les patients recevant le fostamatinib utilisent numériquement moins de thérapies de 
secours que ceux recevant le placebo et cette différence est considérée comme non 
négligeable, bien qu’une analyse statistique exploratoire n’indique pas de différence 
statistique entre ces 2 groupes. 

 Les données disponibles à plus long terme indiquent que certains des patients qui 
obtiennent une réponse maintiennent celle-ci au fil du temps.  

 Un besoin de santé est présent pour les patients atteints de thrombopénie immune, 
particulièrement pour ceux réfractaires à plusieurs traitements antérieurs. Du fait de son 
mécanisme d’action différent, le fostamatinib pourrait répondre à un besoin de santé chez 
certains de ces patients. 
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