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Les recommandations émises par l'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le 
présent avis font suite à des évaluations réalisées par le Comité délibératif permanent – Remboursement 
et accès ou la Direction de l’évaluation des médicaments et des technologies à des fins de 
remboursement, conformément à leurs mandats respectifs. 
 
Annexe I : Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services 

sociaux transmises au ministre le 1er mai 2023 
 
  



 
 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (RLRQ., chapitre I-13.03), l’INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au 
ministre en vertu de l’article 5 de cette loi. Toutefois, l’INESSS est également soumis à la Loi sur l’accès 
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ., 
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité 
aux restrictions au droit d’accès. Ces dernières ont donc été caviardées en conformité avec la Loi. 
 
 
 
 



 
 

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

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

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

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

M. Jean Maher, comptable retraité, directeur général adjoint aux opérations Hôpital du Sacré-Cœur 
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Dre Maryse Turcotte, gestionnaire retraitée du réseau de la santé et des services sociaux  

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

 

 



 
 

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

 2 

COMITÉ DÉLIBÉRATIF PERMANENT – REMBOURSEMENT ET ACCÈS 

Présidente 

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

Vice-président 

M. Luc Poirier, pharmacien d’établissement de santé 

Membres 

Dre Danuta Balicki, hémato-oncologue 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mme Béatrice Godard, professeure titulaire, Département de médecine sociale et préventive, École de 
santé publique, Université de Montréal 
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Dr Alex Halme, interniste et gériatre, Hôpital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé 
d'enseignement clinique, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université McGill 

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

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

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

Mme Miruna Minea-Burga, économiste 

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

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

Membres citoyens 

Mme Mélanie Gagnon 

M. Claude Roy 

 
 
Spécialité des autres experts consultés : anatomo-pathologie, dermatologie, endocrinologie, 
hématologie, immunologie clinique et allergie, oncologie médicale, pharmacie, pneumologie, 
rhumatologie, soins infirmiers, urologie. 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des 
médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
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CABOMETYXMC 
Cancer différencié de la thyroïde 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Cabometyx 
Dénomination commune : Cabozantinib 
Fabricant : Ipsen 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 20 mg, 40 mg et 60 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à CabometyxMC, 
sur les listes des médicaments, pour le traitement du cancer différencié de la thyroïde (CDT) localement 
avancé ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ en monothérapie, pour le traitement du cancer différencié de la thyroïde localement avancé ou 

métastatique, réfractaire à l’iode radioactif, chez les personnes :  
 
• dont le cancer a progressé après un traitement ciblant le récepteur du VEGF; 

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

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie confirmée par imagerie.  

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-
oncologues et d’endocrinologues a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à 
l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs 
savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le cabozantinib est un inhibiteur sélectif de multiples récepteurs à activité tyrosine kinase, lesquels 
contribuent à la croissance et à l’angiogenèse tumorale ainsi qu’à la progression métastatique du cancer. 
Il cible principalement les récepteurs du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), de MET 
et de GAS6 (AXL), mais peut aussi inhiber d’autres récepteurs à activité tyrosine kinase tels que RET, ROS1, 
TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT3 et TIE-2.  
 
Le cabozantinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « pour le traitement du cancer 
différencié localement avancé ou métastatique de la thyroïde chez les adultes dont la maladie a progressé 
après un traitement antérieur ciblant le récepteur du VEGF et qui sont réfractaires ou non admissibles au 
traitement par l’iode radioactif ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de CabometyxMC par l’INESSS pour cette indication.  
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques 
La Société canadienne du cancer a estimé que 1 460 nouveaux cas de cancer de la thyroïde ont été 
diagnostiqués au Québec au cours de l’année 2022 (6 700 cas au Canada), et que 55 décès ont été 
enregistrés (250 décès au Canada) (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2021). 
L’incidence de ce cancer est presque 3 fois plus élevée chez la femme que chez l’homme (25,2 et 9,2 cas 
pour 100 000 habitants, respectivement). La survie nette à 5 ans et à 10 ans pour les personnes ayant reçu 
un diagnostic de cancer de la thyroïde est de 97 % (pour les 2 périodes), soit l’une des plus élevées parmi 
tous les types de cancer (Statistique canadienne sur le cancer, 2021). Les carcinomes thyroïdiens sont 
généralement classés selon le type de cellules dont ils sont issus (Araque 2020). La majorité d’entre eux 
sont des carcinomes différenciés (95 %). Les CDT prennent naissance à partir des cellules folliculaires et 
sont de bon pronostic avec une survie relative à 5 ans d’environ 95 % (SEER cancer statistic review 2018).  
 
Description succincte de la maladie 
La présentation de la maladie au moment du diagnostic est majoritairement locale (environ 70 %); elle est 
régionale chez 30 % et métastatique chez 5 % des patients (Megwalu 2022, SEER cancer statistic review, 
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2018). La proportion de patients atteints d’un CDT localisé et qui développeront des métastases est faible 
(< 10 %) (Filetti 2019, Matte 2022).  
 
Traitements usuels 
Au stade avancé ou métastatique, le traitement du cancer de la thyroïde repose principalement sur 
l’administration d’iode radioactif associé ou non à une chirurgie. Cependant, environ 1/3 des patients 
ayant un CDT métastatique développent une maladie réfractaire à ce traitement. Le pronostic de ces 
patients est sombre avec une survie médiane estimée à environ 3 ans et un taux de survie à 10 ans de 
10 %. Le traitement systémique alors administré à ces patients consiste en un inhibiteur multicible de 
l’activité tyrosine kinase, comme le lenvatinib (LenvimaMC) (Schlumberger 2015). Le sorafenib (NexavarMC) 
est également indiqué en 1re intention de traitement, mais il n’est pas inscrit sur les listes des 
médicaments pour cette indication. Il peut, dans certains cas, être remboursé par la mesure du patient 
d’exception. 
 
Lorsque la tumeur progresse après un traitement par le lenvatinib, les options thérapeutiques sont 
limitées et le patient se voit généralement offrir les meilleurs soins de soutien.  
 
Besoin de santé 
Les patients atteints d’un CDT de stade avancé ou métastatique et réfractaire à un traitement par l’iode 
radioactif ont un pronostic sombre. Après l’échec d’un traitement par l’iode radioactif et d’un inhibiteur 
multikinase, les options thérapeutiques sont limitées. Il existe un besoin de traitements pouvant 
prolonger la vie, présentant un profil de toxicité acceptable et maintenant ou améliorant la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude COSMIC-311 (Brosse 2021, Brosse 2022) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
Étude COSMIC-311 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du cabozantinib à celles d’un placebo, tous 2 en association aux 
meilleurs soins de soutien. Il a été réalisé sur 258 patients atteints d’un CDT localement avancé ou 
métastatique, ayant progressé pendant ou après un traitement ciblant le récepteur du VEGF (lenvatinib 
ou sorafenib). Les participants devaient être âgés de 16 ans ou plus et avoir une maladie réfractaire, ou 
ne pas être admissibles à un traitement par l’iode radioactif. Ils devaient également présenter une maladie 
mesurable et un indice fonctionnel selon ECOG de 0 ou 1. Ceux ayant reçu une chimiothérapie systémique, 
plus de 1 traitement ciblant le PD-1 ou le PD-L1, ou plus de 2 traitements ciblant le récepteur du VEGF 
étaient exclus. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 2:1 et par stratification des 
participants selon l’âge (≤ 65 ans ou > 65 ans) et l’usage antérieur d’un traitement par le lenvatinib (oui 
ou non). Le cabozantinib, ou le placebo, était administré à raison de 1 dose quotidienne de 60 mg jusqu’à 
la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. La poursuite du traitement par le 
cabozantinib était toutefois permise après la progression initiale si, selon l’investigateur, le patient pouvait 
en retirer un bénéfice clinique. Les participants recevant le placebo pouvaient obtenir le cabozantinib 
(crossover) à la progression radiologique de la maladie, confirmée par le comité indépendant. En présence 
d’effets indésirables significatifs, l’administration des traitements pouvait être interrompue ou les doses 
pouvaient être réduites.  



 
 

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). 

 7 

 
Les co-paramètres d’évaluation principaux, évalués par un comité indépendant, sont la réponse tumorale 
objective (RTO) obtenue chez les 100 premiers patients randomisés ayant un suivi minimal de 6 mois 
(population en intention de traiter pour la RTO [OITT]) et la survie sans progression (SSP) obtenue sur la 
population en intention de traiter (ITT). Une analyse intermédiaire de la SSP dans la population en ITT 
était prévue en même temps que l’analyse de la RTO dans la population OITT. Les seuils de signification 
statistique des co-paramètres d’évaluation principaux ont été ajustés afin de contrôler, selon un seuil 
bilatéral de 5 %, l’inflation du risque alpha lié à la multiplicité des analyses. Aucune correction statistique 
n’a été effectuée pour les paramètres secondaires, ni pour les analyses de sous-groupes. La survie globale 
est considérée comme un paramètre exploratoire. Les principaux résultats, obtenus à l’analyse principale 
(analyse de la RTO et analyse intermédiaire de la SSP, 19 août 2020) et à la mise à jour (analyse actualisée 
de la SSP, 8 février 2021), sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude COSMIC-311 (Brose 2021, Brose 2022, EMA 2022) 
Paramètre d’évaluation selon 
le comité indépendant Cabozantinib Placebo RRI (IC %), 

valeur p 
ANALYSE PRINCIPALE (19 AOÛT 2020)a 
Réponse tumorale objectiveb,c 15 % 0 % p = 0,028d 

Réponse complète 0 % 0 % s. o. 
Survie médiane sans 
progressione,f Non atteinte 1,9 mois  0,22 (IC96 % 0,13 à 0,36) 

p < 0,0001g 

Contrôle de la maladiehi 43 % 16 % s. o. 

MISE À JOUR (8 FÉVRIER 2021)j 

Réponse tumorale objectivec 11 %  0 %  p = 0,0009j 

Survie médiane sans 
progressionf 11,0 mois  1,9 mois  0,22 (IC96 % 0,15 à 0,32) 

p < 0,0001j 

Contrôle de la maladieh 53 %  19 %  s. o. 

Durée médiane de la réponse 10,2 mois Non atteinte s. o. 

Survie médiane globale 
estiméef 19,4 mois  Non estimablel 0,76 (IC95 % 0,45 à 1,31) 

p = 0,3260k 
IC% : Intervalle de confiance; ITT : Intention de traiter; OITT : Intention de traiter pour la réponse tumorale objective; RRI : 
Rapport des risques instantanés; s. o : Sans objet. 
a Analyse de la réponse tumorale objective et analyse intermédiaire de la survie sans progression. 
b Co-paramètre d’évaluation principal; évalué sur la population OITT (100 premiers patients randomisés ayant un suivi 

minimal de 6 mois, cabozantinib/placebo : n = 67/33) après un suivi médian de 8,9 mois. 
c Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1 (RECIST 1.1) (Eisenhauer 2009). 
d Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil de signification préétabli (p = 0,01). 
e Co-paramètre d’évaluation principal; évalué sur la population en ITT (tous les patients randomisés, n = 187, 

cabozantinib/placebo : n = 125/62) après un suivi médian de 6,2 mois. 
f Estimation réalisée à l’aide de l’estimateur de Kaplan-Meier. 
g Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil de signification établi (p = 0,00036).  
h Pourcentage de patients ayant une réponse complète, une réponse partielle ou une maladie stable pendant 

≥ 16 semaines. 
i Évalué sur la population en ITT (tous les patients randomisés, n = 187, cabozantinib/placebo : n = 125/62) après un suivi 

médian de 6,2 mois. 
j Analyses exploratoires, non contrôlées contre l’inflation du risque alpha; réalisées sur la population ITT totale (n = 258, 

tous les patients de l’analyse principale [n = 187] et ceux recrutés après cette analyse [n = 71], cabozantinib/placebo : 
n = 170/88) après un suivi médian de 10,1 mois. 

k La valeur p est descriptive, elle est fournie à titre indicatif seulement. 
l Inclut 40 (45 %) patients ayant reçu le cabozantinib à la progression de la maladie (crossover). 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 L’étude COSMIC-311 est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.  
 Un risque de biais de détection est présent, mais faible. L’étude a été menée à l’insu des sujets et 

des investigateurs et, même si le profil d’innocuité différentiel du cabozantinib et du placebo aurait 
pu le compromettre, l’évaluation des paramètres principaux par un comité indépendant atténue le 
risque de biais.  

 Les risques de biais de sélection, de performance et d’attrition sont jugés faibles. L’étude comporte 
un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au préalable, la 
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répartition aléatoire a été réalisée à l’aide d’une méthode adéquate et la stratification effectuée 
comprend des éléments pertinents. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement 
bien équilibrées entre les groupes et entre les populations ITT et OITT, et ils y ont été évalués de 
façon similaire. De plus, peu de participants ont été perdus au suivi et les déviations majeures du 
protocole sont globalement similaires dans les 2 groupes. 

 Bien que les co-paramètres d’évaluation principaux soient acceptables dans le contexte d’un 
traitement de 2e intention du CDT avancé ou métastatique, la SG aurait été préférable à ce stade 
de la maladie. La possibilité pour les patients du groupe placebo de recevoir le cabozantinib à la 
progression de la maladie (crossover) pourrait avoir un effet confondant sur les résultats de SG. À 
cet égard, 31 % des patients de ce groupe ont reçu le cabozantinib à la progression (analyse 
principale) et ce pourcentage s’élève à 45 % à la mise à jour du 8 février 2021. En conséquence, 
l’ampleur de l’effet entre les groupes pour la SG est incertaine. 

 Les patients présentant une réponse tumorale non confirmée étaient considérés comme des non-
répondants, ce qui est adéquat.  

 L’hypothèse de proportionnalité des risques requise pour évaluer le risque de décès par le modèle 
de Cox n’est pas satisfaite, ce qui limite l’interprétation des rapports des risques instantanés (RRI) 
de SG.  

 Le plan statistique est adéquat pour évaluer les 2 paramètres principaux et permet de conclure sur 
chacun d’eux séparément. Il ne permet toutefois pas, en l’absence de correction contre l’inflation 
du risque alpha lié à la multiplicité des analyses, d’évaluer adéquatement les paramètres 
secondaires ni les analyses de sous-groupes. Ceux-ci sont considérés comme exploratoires. 

 La durée du suivi est suffisante pour évaluer l’ampleur de la réponse (RTO et SSP), mais insuffisante 
pour évaluer le maintien de l’effet, notamment sur la SG. Aucune analyse supplémentaire de survie 
n’est prévue au protocole.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Le placebo est un comparateur acceptable, puisqu’il n’y a pas de traitement de référence à ce stade 

de la maladie; les patients reçoivent généralement les meilleurs soins de soutien. 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont bien circonscrits, les populations à l’étude (IOTT, ITT, ITT 

totale) bien définies, et les caractéristiques de base des patients suffisamment détaillées. Ceux de 
la population en ITT, majoritairement des femmes (54 %) et des Caucasiens (70 %), étaient d’un âge 
médian de 65 ans et présentaient un ECOG de 1 (53 %). Environ 55 et 48 % étaient atteints d’une 
tumeur d’histologie papillaire ou folliculaire, respectivement. La plupart présentaient des 
métastases (95 %) viscérales (72 %, poumons et foie) ou localisées le plus fréquemment aux 
poumons (75 %), aux ganglions (67 %) ou aux os (45 %). La majorité des patients avaient reçu 1 seul 
traitement ciblant le récepteur du VEGF (74 %), principalement le lenvatinib (40 %) ou le sorafenib 
(37 %). Environ 25 % avaient reçu les 2 traitements. Les caractéristiques initiales des populations 
OITT et ITT totale sont globalement similaires.  

 Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle à 
laquelle ce traitement serait offert à ce stade de la maladie au Québec, sauf en ce qui concerne la 
nature des traitements reçus antérieurement et l’indice fonctionnel selon l’ECOG. En effet, les 
cliniciens estiment que les traitements reçus ne sont pas tout à fait représentatifs de la pratique 
clinique au Québec, puisque le sorafenib est rarement offert en 1re intention d’un CDT localement 
avancé ou métastatique depuis l’inscription du lenvatinib en 2017 sur les listes et que davantage 
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de patients présentant un ECOG de 2 sont rencontrés en clinique. L’effet de ces différences sur 
l’efficacité du traitement dans la population québécoise est incertain. 

 
Efficacité 
Les résultats de l’analyse principale (19 août 2020), réalisée sur la population en ITT (analyse intermédiaire 
de la SSP), démontrent que le cabozantinib prolonge la SSP des patients atteints d’un CDT localement 
avancé ou métastatique, ayant déjà reçu 1 ou 2 traitements ciblant le récepteur du VEGF, 
comparativement au placebo. Le bénéfice sur la SSP en faveur du cabozantinib est constaté à partir du 
2e mois de suivi et la diminution de 78 % du risque de progression ou de décès est importante. Le bénéfice 
est par ailleurs corroboré par l’évaluation des investigateurs (médiane non atteinte contre 1,9 mois, 
RRI = 0,27 [Intervalle de confiance (IC) à 95 % de 0,17 à 0,44], p < 0,0001). Il est également observé dans 
presque tous les sous-groupes prédéfinis, y compris chez les personnes ayant déjà reçu seulement le 
lenvatinib, seulement le sorafenib, ou les 2 traitements. L’analyse selon les traitements reçus 
antérieurement suggère toutefois que l’effet bénéfique du cabozantinib pourrait être moindre chez ceux 
ayant déjà reçu du lenvatinib par rapport à ceux ayant reçu du sorafenib. Notons que ces sous-analyses 
sont exploratoires et qu’aucune conclusion ne peut en être tirée. 
 
Les résultats de l’analyse principale (19 août 2020), réalisée sur la population OITT (analyse de la RTO), 
indiquent également que le cabozantinib permet à 15 % des patients d’obtenir une RTO comparativement 
à 0 % de ceux ayant reçu le placebo. Ce résultat n’est toutefois pas statistiquement significatif selon le 
seuil préalablement fixé pour cette analyse. En conséquence, la supériorité du cabozantinib par rapport 
au placebo n’est pas démontrée sur ce paramètre. Les résultats des autres paramètres sont exploratoires 
en l’absence d’ajustement lié à la multiplicité des analyses. Néanmoins, notons qu’aucune réponse 
complète n’a été observée dans les 2 groupes, mais le taux de contrôle de la maladie semble en faveur du 
cabozantinib (population en ITT, 43 % contre 16 %), ce qui suggère que l’effet principal de ce traitement 
est de stabiliser la maladie plutôt que d’induire une diminution de la taille des lésions tumorales.  
 
Les résultats de SSP et de RTO issus de la mise à jour exploratoire, réalisée le 8 février 2021 sur la 
population ITT totale (n = 258, inclut tous les patients randomisés jusqu’à l’analyse, Brosse 2022), sont 
cohérents avec ceux qui ont été observés à l’analyse principale (19 août 2020). Les résultats obtenus sur 
la SSP suggèrent un gain de 9,1 mois en faveur du cabozantinib, par rapport au placebo, ainsi qu’une 
diminution du risque de progression ou de décès similaire à l’analyse précédente de 78 %. Quant à la SG, 
l’analyse exploratoire ne montre pas de différence entre les groupes, mais les données sont immatures. 
Le nombre important de patients du groupe placebo ayant reçu le cabozantinib à la progression de la 
maladie (45 %) pourrait surestimer les résultats de SG dans ce groupe et, par conséquent, sous-estimer la 
différence entre les traitements. De plus, une incertitude subsiste quant à l’interprétation du RRI, puisque 
l’hypothèse de proportionnalité des risques n’est pas satisfaite, ce qui affecte la précision de la méthode 
statistique employée. Ces éléments limitent l’interprétation des résultats de SG. 
 
Innocuité 
Les résultats sur l’innocuité proviennent des populations ITT de l’analyse primaire (19 août 2020, n = 187) 
et ITT totale de la mise à jour (8 février 2021, n = 258). À l’analyse primaire, des effets indésirables de tous 
grades liés au traitement sont survenus chez 90 % des patients recevant le cabozantinib comparativement 
à 52 % de ceux ayant reçu le placebo. Ceux qui ont été le plus fréquemment rapportés concernant le 
cabozantinib sont notamment la diarrhée (62 % contre 3,4 %), le syndrome d’érythème palmoplantaire 
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(47 % contre 1,1 %), l’hypertension (32 % contre 3,4 %) et la diminution de l’appétit (31 % contre 13 %). 
Un pourcentage légèrement plus élevé de personnes ayant reçu le cabozantinib (52,1 % contre 48,3 %) 
ont rapporté des toxicités de grade 3 ou plus, celles le plus souvent observées étant le syndrome 
d’érythème palmoplantaire (10 % contre 0 %), l’hypertension (9 % contre 3 %), la fatigue (8 % contre 0 %), 
la diarrhée (7 % contre 0 %) et l’hypocalcémie (7 % contre 2 %). Des effets indésirables graves liés au 
traitement sont survenus chez 16 % des patients du groupe cabozantinib et 2 % de ceux du groupe 
placebo. Les diarrhées (3 % contre 0 %), les thromboses veineuses profondes (2 % contre 0 %), 
l’hypertension (2 % contre 0 %) et les embolies pulmonaires (2 % contre 0 %) sont les plus fréquents.  
 
À la mise à jour de l’étude, aucun signal de toxicité nouveau ou inattendu ne s’est dégagé sur le plan de 
la fréquence ni sur celui de la nature des effets indésirables. Le pourcentage de patients chez lesquels une 
réduction de la dose (67 % contre 3 %) ou une interruption temporaire du traitement (71 % contre 27 %) 
ont été requises ainsi que la fréquence des abandons en raison des effets indésirables liés au traitement 
(6 % contre 0 %) sont plus élevés dans le groupe ayant reçu le cabozantinib. Aucun décès n’a été considéré 
comme étant associé à la prise du traitement (évaluation par investigateurs). Ainsi, le profil d’innocuité 
du cabozantinib est défavorable comparativement à celui du placebo. 
 
Qualité de vie 
Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de l’étude COSMIC-311. Le 
questionnaire validé EQ-5D-5L de l’EuroQol a été utilisé. Une évaluation de la santé globale et de 
5 dimensions liées à la qualité de vie, soit la mobilité, les soins personnels, les activités habituelles, la 
douleur/l’inconfort et l’anxiété/la dépression, ont été utilisées. Les questionnaires ont été remplis au 
début de l’étude ainsi que pendant la période de traitement (tous les mois pendant les 6 premiers mois, 
puis tous les 2 mois jusqu’à 2 mois après la progression de la maladie).  
 
Les résultats suggèrent que la qualité de vie des patients ne serait pas affectée par l’administration du 
cabozantinib, par rapport au placebo. La portée de ces analyses est toutefois limitée en raison du faible 
nombre de patients ayant rempli les questionnaires au-delà de la 33e semaine de traitement et du 
caractère exploratoire de celles-ci en l’absence d’ajustement lié à la multiplicité des analyses.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du cabozantinib, l’INESSS a reçu une communication commune de la Société 
canadienne du cancer et de Cancer de la thyroïde Canada. Les éléments mentionnés dans cette 
perspective proviennent de cette correspondance. 
 
Les organismes rapportent les résultats d’un sondage ayant pour but de capter la perspective des patients 
atteints de cancer de la thyroïde. Il a permis de recueillir la rétroaction de 2 patients (entre avril et mai 
2022), dont l’un prenait du cabozantinib au moment du sondage. Les répondants ont indiqué que les 
symptômes associés au CDT ont un impact modéré sur leurs activités quotidiennes et leur qualité de vie, 
plus précisément sur leur capacité à travailler, à se déplacer et à faire de l’exercice. Des obstacles 
financiers liés à leur maladie et leurs traitements ont également été rapportés, comme la perte de revenu 
due à l’incapacité de travailler et les frais de déplacement.  
 
Le patient recevant le cabozantinib par l’entremise d’une étude clinique a reçu plusieurs traitements 
antérieurs, notamment le lenvatinib. Celui-ci a rapporté que les nausées et les vomissements étaient plus 
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importants pendant le traitement au lenvatinib, mais que la diarrhée était plus importante pendant le 
traitement au cabozantinib. À l’exception de la diarrhée, le patient a jugé très supportables les effets 
secondaires du cabozantinib.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de l’Association québécoise des 
pharmaciens propriétaires (AQPP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de 
l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
Les cliniciens mentionnent qu’en pratique, les patients atteints d’un CDT localement avancé ou 
métastatique dont la maladie est réfractaire à l’iode radioactif reçoivent, en 1re intention de traitement, 
le lenvatinib, seule molécule inscrite sur les listes pour cette indication. Avant son inscription, certains 
patients recevaient le sorafenib en 1re intention. Il est maintenant rarement employé en raison de 
l’indication reconnue du lenvatinib. Les cliniciens estiment qu’environ 80 % des patients traités en 
1re intention seraient admissibles à un traitement de 2e intention. En présence d’une mutation activatrice 
sur 1 gène, notamment BRAF, NTRK et RET, une thérapie ciblée est préférée, puisque les cliniciens 
considèrent que cette dernière offre une meilleure réponse et un profil de toxicité plus favorable que la 
chimiothérapie conventionnelle ou les inhibiteurs multikinases. En l'absence de mutation, peu d’options 
sont fournies et les meilleurs soins de soutien sont généralement offerts.  
 
Les cliniciens soulignent que la validité interne de l’étude COSMIC-311 leur semblait adéquate, 
notamment quant au choix des facteurs de stratification employés et des paramètres d’évaluation 
principaux jugés pertinents pour évaluer l’efficacité du cabozantinib chez le CDT. La taille d’échantillon 
évalué est jugée adéquate considérant que le CDT est peu fréquent à ce stade de la maladie. Selon eux, le 
suivi médian rapporté, soit d’environ 10 mois, n’est pas suffisant pour apprécier les données de SG. De 
plus, ils mentionnent qu’il n’est pas possible d’évaluer l’ampleur d’un potentiel gain sur la SG en raison de 
l'important crossover (45 %) rapporté chez les patients du groupe placebo. 
 
Les cliniciens considèrent que la population à l’étude est globalement représentative des patients qui 
seraient traités au Québec à cette intention de traitement. Ils soulignent toutefois que le statut de 
performance (selon l’ECOG) des patients rencontrés en clinique est souvent plus élevé que celui rapporté 
dans l’étude. De plus, la proportion de patients ayant reçu un traitement de 1re intention par le sorafenib 
serait nettement inférieure à ce qui est rapporté, puisque ce dernier est rarement utilisé maintenant. 
 
Selon les cliniciens, la faible SSP médiane rapportée (1,9 mois) dans le groupe placebo démontre que ces 
patients étaient gravement malades et qu’un bénéfice clinique est nécessaire à ce stade de la maladie. Ils 
soulignent que le bénéfice observé du cabozantinib est cliniquement significatif, puisqu’il permet de 
contrôler la maladie pendant un peu moins de 1 an. Certains cliniciens mentionnent l’intérêt de pouvoir 
offrir aux patients une molécule qui retarde la progression de la maladie. Ils sont d’avis qu’un gain de SG 
est plausible, considérant le bénéfice de SSP d’environ 9 mois en faveur du cabozantinib, bien qu’il ne 
puisse être quantifié.  
 
Bien que la toxicité du cabozantinib soit qualifiée d’importante, les cliniciens mentionnent qu’elle est bien 
connue en raison de l’utilisation du traitement pour d’autres indications. Selon eux, les effets indésirables 
peuvent être pris en charge adéquatement par les cliniciens ayant l’expérience de la molécule ou d’autres 
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inhibiteurs multikinases, de manière à en réduire la fréquence et la gravité, notamment par des arrêts 
temporaires du traitement (entre 3 et 7 jours) dès la présence d’effets indésirables de grade 2. L’arrêt 
temporaire du traitement est nécessaire chez la grande majorité des patients et demande un suivi 
relativement étroit. Selon eux, les proportions de patients à l’étude ayant eu recours à des réductions de 
dose ou à des arrêts temporaires du traitement semblent refléter ce qui est observé en clinique. Ainsi, les 
cliniciens considèrent que la toxicité du cabozantinib est tout de même acceptable à ce stade de la maladie 
compte tenu des bénéfices attendus. 
 
La lettre reçue de l’AQPP fait état de la nécessité de planifier et d’organiser adéquatement le déploiement 
du cabozantinib dans le réseau des pharmacies communautaires, notamment en s’assurant d’une 
coordination entre les milieux communautaire et hospitalier et en mettant à la disposition des 
pharmaciens les ressources et outils nécessaires à la prise en charge optimale des patients. En effet, 
advenant des lacunes organisationnelles à cet effet, la continuité et l’uniformité des soins, de la collecte 
de données, du suivi relatif à l’innocuité de la thérapie et de la prise en charge en milieu ambulatoire 
pourraient être compromises.  
 
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 : 
 Le CDT représente environ 95 % de tous les cancers de la thyroïde. Dans la majorité des cas, il peut 

être guéri par un traitement à l’iode radioactif. Bien que l’incidence de la maladie avancée ou 
métastatique et réfractaire à l’iode radioactif soit faible, le pronostic de ces patients est sombre. 

 Le traitement de 1re intention du CDT avancé ou métastatique et réfractaire à l’iode radioactif 
repose sur l’utilisation d’inhibiteurs multikinases, principalement le lenvatinib. À la progression, les 
options de traitement sont limitées et les patients reçoivent généralement les meilleurs soins de 
soutien.  

 Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques bien tolérées et efficaces en 2e intention ou 
plus pouvant prolonger la vie et maintenir la qualité de vie des patients. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité reposent sur l’étude COSMIC-311, étude de 
phase III de bonne qualité méthodologique. 

 Le cabozantinib procure un bénéfice de SSP d’environ 9 mois par rapport au placebo. Selon les 
cliniciens, l’ampleur de ce bénéfice est cliniquement significative à ce stade de la maladie.  

 Des analyses exploratoires indiquent que le bénéfice sur la SSP, par rapport au placebo, est présent 
dans la plupart des sous-groupes préspécifiés. Il semble toutefois inférieur chez les patients 
précédemment traités par le lenvatinib en comparaison de ceux traités par le sorafenib, alors que 
les patients québécois reçoivent habituellement le lenvatinib et non le sorafenib en 1re intention. 

 Le cabozantinib permettrait de stabiliser la maladie plutôt que d’induire une diminution de la taille 
des lésions tumorales. 

 Aucune différence sur la SG entre les groupes n’est observée. Toutefois, les données sont 
immatures et la forte proportion de patients du groupe placebo ayant reçu le cabozantinib à la 
progression de la maladie limite l’interprétation des résultats à long terme. 

 Le profil d’innocuité du cabozantinib est défavorable en comparaison du placebo, notamment en 
raison de la fréquence accrue de diarrhées, de syndrome d’érythème palmoplantaire, 
d’hypertension, de diminution de l’appétit, de fatigue, de nausées, d’élévation des enzymes 
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hépatiques, d’hypocalcémie et de perte de poids. De plus, des réductions de dose et des arrêts 
temporaires du traitement ont été rapportés plus fréquemment qu’avec le placebo. Selon les 
cliniciens, sa toxicité est tout de même acceptable à ce stade de la maladie compte tenu des 
bénéfices attendus. 

 Le cabozantinib ne semble pas avoir d'effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients par 
rapport au placebo, et ce, malgré les effets indésirables qui ont été rapportés plus fréquemment 
par les patients le recevant.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique du cabozantinib est reconnue pour le traitement du cancer 
différencié de la thyroïde (CDT) localement avancé ou métastatique. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité 

méthodologique, l’étude COSMIC-311. 
 Les membres reconnaissent que le cabozantinib procure des bénéfices cliniques 

principalement en stabilisant la maladie et en retardant sa progression. Ils adhèrent ainsi aux 
propos des cliniciens qui considèrent le gain de survie sans progression comme cliniquement 
significatif et la stabilisation de la maladie comme un élément important à ce stade du CDT. 

 Bien qu’un bénéfice sur la survie globale n’ait pas été démontré, les membres l’estiment 
plausible. Toutefois, la démonstration d’un tel bénéfice à plus long terme est jugée peu 
probable considérant la forte proportion de permutation entre les groupes. 

 Selon les membres, bien que le cabozantinib provoque des effets indésirables fréquents et 
pouvant être graves, son profil d’innocuité semble acceptable compte tenu des bénéfices 
cliniques attendus. Le fait que les équipes traitantes connaissent bien ce médicament et 
soient en mesure de prendre en charge les effets indésirables est jugé rassurant par les 
membres. Ils soulignent toutefois que ceux-ci ne doivent pas être minimisés et devront faire 
l’objet d’un suivi.  

 Certains membres se sont dits rassurés du fait que ce traitement ne semble pas avoir d'effet 
préjudiciable sur la qualité de vie des patients. 

 Considérant les bénéfices et les risques associés à son utilisation, les membres sont d’avis 
qu’une prise de décision partagée, basée sur un enseignement des effets indésirables 
potentiels, s’impose avant l’amorce du traitement. 

 Les membres reconnaissent l’important besoin de santé en 2e intention ou plus d’un CTD 
localement avancé ou métastatique, étant donné l’absence d’options thérapeutiques 
avérées efficaces. Dans ce contexte, ils estiment que le cabozantinib constitue une nouvelle 
option de traitement qui pourrait répondre partiellement au besoin de santé des patients.  

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition du CabometyxMC se trouve dans le tableau suivant.  
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Coût d’acquisition du CabometyxMC 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition  
mensuel de traitementc 

Cabozantinib, Co. 
CabometyxMC 60 mg 1 fois par jour 

293,33 $/Co. de 20 mg 
293,33 $/Co. de 40 mg 
293,33 $/Co. de 60 mg 

8 800 $ 

COMPARATEUR 

Meilleurs soins de soutien 
Co. : Comprimés. 
a Selon la posologie recommandée par la monographie de produit. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant. Ils correspondent à ceux inscrits sur la Liste des 

médicaments (février 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) du cabozantinib comparativement aux meilleurs soins de soutien, pour le traitement du CDT 
localement avancé ou métastatique chez les adultes dont la maladie a progressé après un traitement 
ciblant le récepteur du VEGF et qui sont réfractaires ou non admissibles au traitement par l’iode radioactif. 
Cette analyse : 
 se base sur un modèle de survie partitionnée à trois états de santé, présenté à la figure ci-dessous; 

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 
 porte sur un horizon temporel de 35 ans, représentant un horizon à vie pour la totalité des patients; 
 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude COSMIC-311. Les 

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



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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distribution paramétrique. Des distributions spécifiques à chacun des traitements ont été retenues 
pour la SSP et la SG, puisque l’hypothèse de proportionnalité des risques n’était pas satisfaite;  

 retient des valeurs d’utilité provenant de l’étude de Fordham (2015). Elles ont été estimées à partir 
de données obtenues selon l’approche de l’arbitrage temporel, dont le questionnaire a été soumis 
à des participants issus de la population générale du Royaume-Uni. Les vignettes présentées 
décrivaient divers états de santé relatifs au CDT réfractaire au traitement par l’iode radioactif; 

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, du suivi médical, de gestion des effets indésirables, d’analyse 
biomédicale ainsi que ceux associés aux soins de fin de vie. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects 
en perte de productivité.  

 
Selon le fabricant, le RCUI du cabozantinib comparativement aux meilleurs soins de soutien, en retenant 
une approche probabiliste, est estimé en moyenne à XX $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité 
(QALY gagné).  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a cependant 
relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et a effectué des analyses avec les 
modifications suivantes : 
 SSP du cabozantinib : Son extrapolation par le fabricant sur l’horizon temporel suppose que la 

maladie serait maîtrisée chez environ XX et XX % des patients à 2 et 3 ans, respectivement. Selon 
l’INESSS, en raison du court suivi de l’étude COSMIC-311, une incertitude persiste quant à 
l’estimation de ce résultat clinique. Il semble d’ailleurs surestimé à long terme. Pour tenir compte 
de cette incertitude, mais aussi des résultats de l’analyse de sous-groupe exploratoire suggérant 
que la SSP pourrait être moindre chez les patients traités préalablement par le lenvatinib, l’analyse 
de l’INESSS repose sur une distribution paramétrique plus conservatrice. Cette dernière suppose 
que la maladie serait maîtrisée chez environ 12 et 3 % des patients à 2 et 3 ans, respectivement. 

 Valeurs d’utilité : Le fabricant retient une valeur de 0,87 pour l’état de santé de SSP et de 0,52 pour 
la survie après la progression de la maladie. Cependant, selon l’INESSS, la validité externe de l’étude 
Fordham est remise en question, car l’approche employée ne considérait pas la maladie ayant 
progressé après un traitement ciblant le récepteur du VEGF. La moyenne d’âge des participants de 
cette étude (42 ans) était d’ailleurs inférieure à celle des sujets de l’étude COSMIC-311 (âge médian 
de 65 ans). De plus, l’INESSS constate aussi que la valeur pour l’état de SSP est surestimée, car à ce 
stade de la maladie, il n’est pas attendu qu’elle soit supérieure à celle de la population générale du 
même âge au Québec (Poder 2020). L’applicabilité de ces valeurs au contexte québécois est donc 
compromise. Pour son analyse, l’INESSS a plutôt retenu des valeurs provenant d’une autre source 
documentaire. Pour l’état de SSP, il retient une valeur tirée de l’étude COSMIC-311 (XX). Cependant, 
comme la durée de suivi de l’étude COSMIC-311 était limitée et que peu de patients ont rempli les 
questionnaires de qualité de vie au-delà de la 33e semaine, l’INESSS a préféré recourir à un 
décrément d’utilité dérivé de l’étude DECISION pour l’état de survie après la progression (0,648) 
(Brose 2014). 

 
Un bénéfice sur la SG en faveur du cabozantinib, par rapport aux meilleurs soins de soutien, est présumé 
dans l’analyse du fabricant. Or bien qu’un tel gain semble plausible, il demeure non démontré à ce jour. 
Ainsi, afin de traduire l’incertitude portant sur ce paramètre pivot de l’analyse pharmacoéconomique, 
2 scénarios ont été réalisés par l’INESSS :  



 
 

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). 

 17 

 Scénario inférieur : Pour ce scénario, un gain sur la SG en faveur du cabozantinib est présumé. Ce 
scénario, reposant sur des distributions paramétriques de SG différentes de celles du fabricant, 
autant pour le cabozantinib que pour les meilleurs soins de soutien, et présentant une relativement 
bonne correspondance aux données de l’étude, génère un gain moyen de moindre ampleur (3 mois 
non actualisé au lieu de XX mois).  

 Scénario supérieur :  Pour ce scénario, aucun gain sur la SG en faveur du cabozantinib n’est 
présumé. 

 
Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant le CabometyxMC aux meilleurs soins 
de soutien pour le traitement du CDT localement avancé ou métastatique chez les adultes dont la maladie 
a progressé après un traitement ciblant le récepteur du VEGF et qui sont réfractaires ou non admissibles 
au traitement par l’iode radioactif 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO INFÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,28 0,25 117 791 468 809c 
SCÉNARIO SUPÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,00 0,08 117 248 1 545 183c 
 

 
 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CDT : Cancer différencié de la thyroïde; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramètres de 

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

perspective retenue, au coût d’acquisition des traitements, au coût de soins de fin de vie ainsi qu’aux ressources médicales 
utilisées et à leur coût unitaire. 

c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats.  

 
Il ressort globalement de ces analyses que le RCUI le plus vraisemblable varie de 470 000 à 1,55 M$/QALY 
gagné si un gain de SG est présumé au cabozantinib par rapport aux meilleurs soins de soutien.  



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Pour obtenir un RCUI de 100 000 $/QALY gagné, une réduction du prix d’environ 82 % (scénario inférieur) 
et 97 % (scénario supérieur) doit être appliquée au cabozantinib. De plus, pour obtenir un RCUI de 
50 000 $/QALY gagné, un prix de vente inférieur d’environ 93 % doit être appliqué pour le scénario 
inférieur, alors qu’aucune baisse de prix ne permet d’atteindre ce seuil pour le scénario supérieur. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une indication 
reconnue sur les listes au cabozantinib pour le traitement du CDT localement avancé ou métastatique 
chez les adultes dont la maladie a progressé après un traitement ciblant le récepteur du VEGF et qui sont 
réfractaires ou non admissibles au traitement par l’iode radioactif. Elle repose notamment sur des 
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

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

8, 11 et 13 
(7, 8 et 10) 

(14, 20 et 20) 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du cabozantinib (sur 3 ans) XX, XX et XX % 100 % 
Principale provenance de ces parts de marché Meilleurs soins de soutien Meilleurs soins de soutien 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée par le 
cabozantinib (sur 3 ans) XX $ 117 400 $ 

 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ sur la 
RAMQ.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. De plus, les hypothèses formulées 
à l’égard du nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées. Néanmoins, il ne peut 
adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées. Par ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des 
données médico-administratives auxquelles il a accès et a réalisé son propre modèle d’analyse à partir de 
celles-ci. Les différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées plus 
bas.  
 Population admissible au traitement : Pour ses projections, l’INESSS utilise les données portant plus 

précisément sur les patients atteints d’un CDT qui arrêtent ou progressent malgré l'utilisation du 
lenvatinib. Selon les statistiques de facturation de la RAMQ et l’avis des experts consultés, l’INESSS 
estime que 50 % de ces patients recevront le cabozantinib. 

 Coût moyen par personne traitée par le cabozantinib : Le fabricant l’estime à partir de sa durée 
moyenne de traitement. L’INESSS l’estime plutôt à partir de la projection de SSP retenue dans son 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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analyse pharmacoéconomique. Cela permet d’imputer avec plus de justesse les coûts du 
cabozantinib.   

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement au CabometyxMC sur les listes 
des médicaments pour le traitement du CDT localement avancé ou métastatique chez les adultes dont 
la maladie a progressé après un traitement ciblant le récepteur du VEGF et qui sont réfractaires ou non 
admissibles au traitement par l’iode radioactif (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 386 369 $ 924 091 $ 1 294 719 $ 2 605 179 $ 
Nombre de personnes 8 17 23 32c 

IMPACT NETd 

RAMQa 388 967 $ 930 306 $ 1 303 426 $ 2 622 699 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 2 068 669 $ 
Scénario supérieurf 4 529 559 $ 

CDT : Cancer différencié de la thyroïde. 
a À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines 

catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance. Également, les 
établissements de santé peuvent aussi en assumer lors d’une hospitalisation. 

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, 

le cas échéant. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 50 % de la croissance du nombre de personnes qui 

arrêtent ou progressent malgré l'utilisation du lenvatinib, pour un nombre annuel de personnes nouvellement admissible 
au traitement  de 7, 8 et 10 sur 3 ans. 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 50 % de la croissance du nombre de personnes 
qui arrêtent ou progressent malgré l'utilisation du lenvatinib pour les années 1 et 2, et de l’atteinte d’un plafond à l’année 
3, ainsi que d’une augmentation du pourcentage de personnes admissibles à une 2e intention de traitement (75 % au lieu 
de 50 %), pour un nombre annuel de personnes nouvellement admissible au traitement de 14, 20 et 20 sur 3 ans. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 2,6 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au 
cabozantinib. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 32 patients seraient traités.  
 
Il est à noter que le cabozantinib est actuellement remboursé à certains patients pour cette indication par 
l’entremise de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Si ce remboursement devait être perpétué 
au cours des prochaines années pour d’autres patients, l’impact budgétaire net réel pourrait être nul. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Après l’échec de l’iode radioactif et d’un traitement ciblant le récepteur du VEGF, il existe un besoin 

d’options thérapeutiques pouvant prolonger la vie des patients atteints d'un CTD localement 
avancé ou métastatique, sans nuire à leur qualité de vie.  



 
 

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

 Aucun bénéfice de SG n’a été observé avec l’utilisation du cabozantinib. Toutefois, l’immaturité des 
données et la forte proportion de permutation entre les groupes limitent l’interprétation de ce 
paramètre.  

 Le profil d’innocuité du cabozantinib est défavorable comparativement au placebo, notamment en 
raison des diarrhées importantes, du risque accru d’événements liés au syndrome d’érythème 
palmoplantaire et de l’incidence plus élevée d’hypertension, de diminution de l’appétit, de fatigue, 
de nausées, d’élévation des enzymes hépatiques, d’hypocalcémie et de perte de poids. 

 Le cabozantinib ne semble pas avoir d'effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients par 
rapport au placebo, et ce, malgré les effets indésirables qui ont été rapportés plus fréquemment 
par les patients le recevant.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition mensuel du cabozantinib est de 8 800 $. 
 Une approche par scénarios est adoptée par l’Institut pour évaluer l’efficience du cabozantinib en 

raison de l’incertitude entourant l’éventualité d’un gain sur la SG en faveur du cabozantinib, alors 
qu’il n’est pas démontré dans l’étude COSMIC-311 : 
─ Le scénario inférieur fait état d’un RCUI d’environ 470 000 $/QALY gagné, lequel tient compte 

d’un gain de SG en faveur du cabozantinib. 
─ Le scénario supérieur fait état d’un RCUI d’environ 1,55 M$/QALY gagné, lequel ne tient 

compte d’aucun gain de SG en faveur du cabozantinib. 
 Une baisse de prix d’environ 82 % (scénario inférieur) et 97 % (scénario supérieur) doit être 

appliquée au cabozantinib pour obtenir un RCUI de 100 000 $/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI 
de 50 000 $/QALY gagné, un prix de vente inférieur d’environ 93 % doit être appliqué pour le 
scénario inférieur, alors qu’aucune baisse de prix ne permet d’atteindre ce seuil pour le scénario 
supérieur. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts additionnels d’environ 2,6 M$ sont attendus sur le budget de la RAMQ au cours des 

3 prochaines années pour traiter 32 patients. 
 Il est à noter que le cabozantinib est actuellement remboursé à certains patients par la mesure du 

patient d’exception de la RAMQ. En tenant compte d’un tel remboursement perpétué au cours des 
prochaines années pour d’autres patients, l’impact net pourrait être nul. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter une indication reconnue au CabometyxMC sur les listes des médicaments pour le 
traitement du cancer différencié de la thyroïde (CDT) localement avancé ou métastatique.  
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 



 
 

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). 

 21 

 Les membres reconnaissent que le cabozantinib procure des bénéfices cliniques chez les 
patients atteints d’un CDT localement avancé ou métastatique, principalement en stabilisant 
la maladie et en retardant sa progression. Bien qu’aucun gain de survie globale à long terme 
n’ait été démontré, les membres estiment qu’un tel avantage est plausible. 

 Le cabozantinib est associé à un profil d’innocuité défavorable et nécessite un suivi médical 
plus important comparativement aux meilleurs soins de soutien, notamment en raison de 
l’incidence élevée des diarrhées et du risque accru d’événements liés au syndrome 
d’érythème palmoplantaire. Néanmoins, compte tenu des bénéfices cliniques attendus, les 
membres considèrent son profil d’innocuité comme acceptable. 

 En tenant compte des risques et des bénéfices liés au cabozantinib, les membres sont d’avis 
qu’il représenterait une nouvelle option de traitement pour les patients atteints d’un CDT, 
chez qui il pourrait répondre partiellement au besoin de santé.  

 Comparativement aux meilleurs soins de soutien, le ratio coût-utilité incrémental du 
cabozantinib est jugé très élevé dans les 2 scénarios évalués, ce qui en fait une option non 
efficiente.  

 Bien que l’impact budgétaire net puisse paraître élevé pour un faible nombre de patients, les 
membres remarquent que le cabozantinib est déjà remboursé à certains patients. De fait, ils 
constatent que ces coûts additionnels futurs pourraient être plus faibles, voire nuls advenant 
la poursuite de ce remboursement. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du cabozantinib pour le traitement du CDT constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication reconnue et 
si le fabricant contribuait à réduire le fardeau économique pour le système de santé. 
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- SEER cancer statistic review. Trends in SEER Incidence and U.S. Mortality using the join point regression program, 
1975-2015. 2018. Disponible à :  
https://seer.cancer.gov/archive/csr/1975_2015/results_merged/sect_26_thyroid.pdf 

- Schlumberger M, Tahara M, Wirth LJ, et coll. Lenvatinib versus placebo in radioiodine-refractory thyroid cancer. 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
 
  

https://seer.cancer.gov/archive/csr/1975_2015/results_merged/sect_26_thyroid.pdf


 
 

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

 23 

CIBINQOMC 
Dermatite atopique modérée ou grave 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Cibinqo 
Dénomination commune : Abrocitinib 
Fabricant : Pfizer 
Forme : Comprimé 
Teneurs : 50 mg, 100 mg et 200 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire CibinqoMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de la dermatite atopique (DA) modérée ou grave chez les patients âgés de 12 ans ou 
plus, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’une forme modérée à grave de 

dermatite atopique chronique : 
 
• en présence d’un score égal ou supérieur à 16 sur l’échelle de sévérité de la dermatite 

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

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

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

• lorsque le contrôle de la maladie est insuffisant malgré l’utilisation de traitements topiques 
comprenant au moins 2 corticostéroïdes topiques de puissance moyenne ou élevée et un 
inhibiteur de la calcineurine topique; 
et 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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• lorsqu’un traitement de photothérapie de 30 séances ou plus pendant 3 mois n’a pas permis 
un contrôle optimal de la maladie, à moins que ce traitement soit contre-indiqué, ne soit pas 
toléré, ne soit pas accessible ou qu’un traitement de 12 séances ou plus pendant 1 mois n’ait 
pas procuré d’amélioration significative des lésions; 
et 

• lorsque le contrôle de la maladie est insuffisant malgré l’utilisation d’au moins un agent de 
rémission systémique, utilisé pendant une période minimale de 4 mois, à moins d’intolérance 
ou de contre-indication sérieuse. 

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

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

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

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

 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 12 mois. 
 
Les autorisations pour l’abrocitinib sont données à raison d’une dose maximale quotidienne de 
200 mg. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’abrocitinib est un inhibiteur sélectif et réversible de 2e génération de la protéine Janus Kinase 1 (JAK1). 
Il bloque la phosphorylation et l’activation des médiateurs intracellulaires qui interviennent dans les 
réponses immunitaires et inflammatoires impliquées dans la pathophysiologie de la DA. L’abrocitinib est 
indiqué « pour le traitement de la dermatite atopique modérée ou sévère réfractaire, y compris pour le 
soulagement du prurit, chez les patients âgés de 12 ans ou plus qui ont obtenu une réponse insatisfaisante 
à d’autres médicaments à action générale (p. ex., corticostéroïde ou médicament biologique) ou pour qui 
l’emploi de tels médicaments est déconseillé. » L’abrocitinib s’administre par voie orale 1 fois par jour, 
seul ou en association avec un traitement topique médicamenté. Chez les adolescents d’au moins 12 ans 
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ainsi que chez les adultes de moins de 65 ans, la posologie initiale est de 100 ou 200 mg, selon les objectifs 
thérapeutiques du patient et le risque d’effets indésirables. Chez les patients de 65 ans ou plus, la 
posologie initiale recommandée est de 100 mg étant donné que certains effets indésirables (p. ex. zona, 
lymphopénie, thrombocytopénie) sont plus fréquemment rapportés à la dose de 200 mg dans cette 
population. Chez les patients qui reçoivent la dose de 200 mg, si les symptômes sont maîtrisés au bout de 
12 semaines, il peut être envisagé de réduire la posologie à 100 mg. Si la maîtrise des symptômes ne 
persiste pas après la réduction de la dose, la posologie peut être ramenée à 200 mg. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de CibinqoMC par l’INESSS. 
 
À titre informatif, une recommandation d’inscription à certaines conditions a été transmise au ministre 
en février 2022 concernant l’ajout d’une indication reconnue à l’upadacitinib (RinvoqMC), autre inhibiteur 
JAK, pour le traitement de la DA modérée ou grave chez les patients âgés de 12 ans ou plus (INESSS 2022). 
La décision du ministre est toutefois en sursis.  
 
Du côté des agents biologiques, seul le dupilumab (DupixentMC) est actuellement inscrit sur les listes à la 
section des médicaments d’exception pour le traitement de la DA modérée ou grave, chez les adultes 
depuis octobre 2019 (INESSS 2018) et chez les adolescents âgés de 12 à 17 ans depuis mai 2021 
(INESSS 2020). Quant au tralokinumab (AdtralzaMC), autre agent biologique indiqué pour le traitement de 
la DA modérée ou grave chez les adultes, une recommandation de refus d’inscription a été transmise en 
janvier 2022 (INESSS 2022), car la valeur thérapeutique n’a pas été reconnue. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude JADE COMPARE (Bieber 2021) et sa prolongation de 12 semaines 
(Shi 2022) ainsi que les études JADE TEEN (Eichenfield 2021), JADE MONO-1 (Simpson 2020) et 
JADE MONO-2 (Silverberg 2020), complétées par des données issues des de leur phase de prolongation 
(présentation de congrès, Reich 2020), sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Les 
études JADE DARE (Reich 2022), JADE REGIMEN (Blauvelt 2022) ainsi qu'un groupe de données 
d’innocuité provenant d’une publication (Simpson 2021) et d’une affiche (Simpson 2022) ont également 
été retenues. De plus, l’INESSS a apprécié 3 méta-analyses en réseau (MAenR) publiées (Atlas 2021, 
Drucker 2020 et 2022, Silverberg 2021) ainsi qu’une MAenR et une comparaison indirecte ajustée par 
appariement non publiées fournies par le fabricant. 
 
Étude JADE COMPARE 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu, d’une durée de 
16 semaines, avec comparateur actif et double placebo. Cette étude a notamment pour but d’évaluer 
l'efficacité et l'innocuité de l’association abrocitinib/thérapie topique/placebo à celles de la combinaison 
thérapie topique/placebo. La rapidité du début d’action de l’abrocitinib dans les 1res semaines de 
traitement comparativement à celle du dupilumab a également été évaluée. L’étude a été réalisée sur 
838 adultes atteints de DA modérée ou grave. Pour être admis, ils devaient avoir un diagnostic de DA 
depuis au moins 1 an, un score initial d’au moins 3 points sur l’échelle d’évaluation globale réalisée par 
l’investigateur (Investigator’s Global Assessment, IGA), un score initial d’au moins 16 points sur l’échelle 
d’évaluation de la gravité de la DA (Eczema Area and Severity Index, EASI), un score initial d’au moins 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Rinvoq_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2020/Dupixent_Ado_2020_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2022/Adtralza_2022_01.pdf
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4 points sur l’échelle Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS) pour le prurit ainsi qu’une atteinte d’au 
moins 10 % de la surface corporelle. De plus, les patients devaient, au cours des 6 derniers mois, avoir eu 
une réponse inadéquate à un traitement topique (corticostéroïdes ou inhibiteur de la calcineurine) utilisé 
pendant au moins 4 semaines ou avoir reçu un traitement systémique pour le contrôle de la maladie, à 
l’exclusion du dupilumab. L’exposition antérieure à un traitement topique médicamenté était permise, 
mais les patients devaient avoir cessé l’utilisation au moins 1 semaine avant le début de l’étude. Les 
patients atteints de thrombocytopénie, de coagulopathie ou d’un dysfonctionnement plaquettaire, 
présentant des anomalies cliniquement significatives à l’électrocardiogramme ou une condition 
psychiatrique, telles des idées suicidaires ou de la dépression étaient exclus de l’étude. Les patients ont 
été répartis, sans stratification, en 4 groupes selon un ratio 2:2:2:1 afin de recevoir l’un des traitements 
suivants durant 16 semaines en concomitance avec un traitement topique :  
 abrocitinib 100 mg 1 fois par jour ainsi qu’un placebo en injection sous-cutanée (S.C.);  
 abrocitinib 200 mg 1 fois par jour ainsi qu’un placebo en injection S.C.;  
 dupilumab 600 mg à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines (sous forme S.C.) ainsi qu’un 

placebo par voie orale;  
 placebo (par voies orale et sous-cutanée).  
 
Les patients devaient appliquer un traitement topique non médicamenté (p. ex. crème émolliente) au 
moins 2 fois par jour durant un minimum de 7 jours précédant la répartition, puis durant toute l’étude. 
Au jour 1 de l’étude, les patients devaient appliquer un traitement topique médicamenté 1 fois par jour, 
soit un corticostéroïde de puissance faible à moyenne, un inhibiteur de la calcineurine ou un inhibiteur de 
phosphodiestérase 4 (PDE4). Les patients pouvaient en utiliser plusieurs en concomitance. Ils pouvaient 
également utiliser des antihistaminiques oraux. Les corticostéroïdes topiques puissants et ultrapuissants 
ainsi que les traitements systémiques n’étaient pas permis comme traitement de secours et les patients 
étaient considérés comme non-répondants après ce point. 
 
Les 2 co-paramètres d’évaluation principaux sont les suivants : 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse sur l’échelle IGA, définie par la disparition 

complète ou quasi complète des lésions (score de 0 ou de 1, respectivement) ainsi qu’une 
amélioration d’au moins 2 points à la semaine 12 par rapport à la valeur initiale; 

 la proportion de patients ayant obtenu une réponse sur l’échelle EASI75, définie par une 
amélioration d’au moins 75 % du score EASI à la semaine 12 par rapport à la valeur initiale. 

 
Le soulagement de l’intensité du prurit est l’un des paramètres secondaires clés évalués. Une analyse 
statistique hiérarchique est réalisée pour les paramètres d’évaluation principaux et secondaires clés afin 
de tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats, obtenus sur la population en 
intention de traiter modifiée incluant tous les patients répartis aléatoirement et ayant reçu au moins 
1 dose de traitement, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude JADE COMPARE (Bieber 2021) 

Paramètre 
d’évaluation 

Abrocitinib 100 mga 
+ TTM  

(n = 238) 

Abrocitinib 200 mgb 
+ TTM  

(n = 226) 

Dupilumab 300 mgc 
+ TTM  

(n = 242 ) 

Placebod  
+ TTM  

(n = 131) 
CO-PARAMÈTRES D’ÉVALUATION PRINCIPAUX (À LA SEMAINE 12) 
Réponse IGAe,f 36,6 % 48,4 % 36,5 % 14,0 % 
Différence c. placebo 

IC95 %  
Valeur p  

23,1 % g 
14,7 à 31,4 % 

p < 0,001 

34,8 % g  
26,1 à 43,5 % 

p < 0,001 

22,5 % h 
14,2 à 30,9 % 

  

Réponse EASI75e,i 58,7 % 70,3 % 58,1 % 27,1 % 
Différence c. placebo  

IC95 % 
Valeur p 

31,9 %  
22,2 à 41,6 %g 

p < 0,001 

43,2 % 
33,7 à 52,7 %g 

p < 0,001 

30,9 % 
21,2 à 40,6 %h 

  

PARAMÈTRE SECONDAIRE CLÉ (À LA SEMAINE 2) 
Réponse PP‑NRS4e,j  31,8 % 49,1 % 26,4 % 13,8 % 
Différence c. placebo 

IC95 %  
Valeur p 

17,9 % g 
9,5 à 26,3 % 

p < 0,001 

34,9 % g 
26,0 à 43,7 % 

p < 0,001 

12,5 % h 
4,4 à 20,7 %  

  

Différence c. dupilumab  
IC95 %  

Valeur p 

5,2 % 
-2,9 à 13,4 %k 

p = 0,20 

22,1 % 
13,5 à 30,7 %k 

p < 0,001 

    

c : Contre; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; TTM : Traitement topique médicamenté  
a Les patients ont reçu 100 mg d’abrocitinib par voie orale tous les jours + placebo en injection sous-cutanée (S.C.) 
b Les patients ont reçu 200 mg d’abrocitinib par voie orale tous les jours + placebo en injection S.C. 
c Les patients ont reçu par voie S.C. 300 mg de dupilumab toutes les 2 semaines, après 1 dose initiale de 600 mg + placebo 

par voie orale tous les jours 
d Les patients ont reçu un placebo (par voie orale et S.C.) 
e Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
f L’Investigator’s Global Assesment (IGA) est une évaluation globale de la gravité de la maladie dont l’échelle de 5 points varie 

de de 0 (élimination complète des lésions) à 4 (lésions graves). La réponse IGA correspond à l’atteinte d’un score de 0 ou 
de 1 (quasi-élimination des lésions) et d’une amélioration de 2 points ou plus par rapport à la valeur initiale. 

g Le résultat obtenu est statistiquement significatif 
h L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. 
i L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 

atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 
j Le Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS) est une échelle d’évaluation numérique de l’intensité du prurit, dont le 

score varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable), comme rapporté par le patient. Une réponse PP-NRS4 
correspond à une diminution d’au moins 4 points par rapport à la valeur initiale. 

k Le résultat obtenu est non statistiquement significatif. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites. 
 Le taux d’attrition est relativement similaire entre les groupes (8 à 11 %). 
 La répartition aléatoire est adéquate, bien que l’absence de stratification soit déplorée. L’exposition 

antérieure à un agent systémique aurait été un facteur de stratification pertinent. Toutefois, la 
proportion de patients en ayant reçu est relativement similaire entre les groupes.  

 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Le respect du double insu est favorisé par l’usage d’un double placebo. 
 Bien que jugée courte, la durée de l’étude est adéquate pour conclure sur l’efficacité. La durée 

s’apparente aux autres études réalisées pour cette condition médicale. 
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 Les paramètres d’évaluation choisis sont considérés comme cliniquement pertinents. Il est à noter 
que dans tout le programme JADE, le cuir chevelu, la paume des mains ainsi que la plante des pieds 
étaient exclus des évaluations. La proportion de la surface corporelle atteinte n’a pas été ajustée 
pour ces exclusions. Les cliniciens sont d’avis que l’exclusion du cuir chevelu et de la plante des 
pieds n’est pas problématique pour l’interprétation des données; toutefois, l’évaluation de la 
paume des mains aurait été pertinente. Pour ce qui du paramètre d’évaluation secondaire clé, la 
réponse PP-NRS4 (diminution d’au moins 4 points par rapport à la valeur initiale), seules les 
données à 2 semaines sont ajustées pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Bien que des 
données à 12 semaines soient également connues, les résultats sont exploratoires, ce qui est 
déploré. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion des études sont généralement jugés adéquats, puisqu’ils 

s’apparentent aux critères des autres études en DA. 
 Les conclusions sur l’innocuité sont limitées en raison de l’exclusion de certains patients, dont ceux 

ayant certains troubles ou risques cardiovasculaires. 
 Les caractéristiques de base des patients sont somme toute bien détaillées. En moyenne, les 

patients sont âgés de 38 ans et atteints de DA depuis 23 ans. À l’inclusion, environ 65 % des patients 
avaient une atteinte modérée (score IGA de 3 points). En moyenne, le score EASI est de 31 points 
et près de la moitié de la surface corporelle est atteinte (48 %).  

 La proportion d’utilisation antérieure de traitement topique médicamenté dans la dernière année 
(93 à 98 %, selon les groupes) est cohérente avec ce qui s'observe en pratique clinique, selon les 
experts consultés.  

 À l’inclusion, moins de la moitié des patients avaient déjà reçu un traitement systémique antérieur, 
ce qui inclut des immunosuppresseurs conventionnels, des corticostéroïdes oraux et des agents 
biologiques autres que le dupilumab (37 à 46 %, selon le groupe). Notons que l’information 
recueillie concerne l’utilisation antérieure à vie. Cette proportion d’utilisation est représentative de 
la pratique clinique, selon les experts consultés. Bien que la prise antérieure du dupilumab était un 
critère d’exclusion, des résultats exploratoires chez des patients de JADE COMPARE ayant reçu du 
dupilumab, puis ayant transféré à l’abrocitinib pendant 12 semaines sont fournis dans une 
publication distincte (voir Shi 2022 ci-dessous). 

 La proportion de patients d’origine asiatique (21 % en moyenne) est supérieure à celle de la 
population québécoise. Les experts ont cependant mentionné que cette proportion est 
représentative de leur expérience clinique, car ces patients sont souvent atteints d’une forme plus 
grave de DA (p. ex. prurit lichénifié) et plus difficile à traiter, comparativement aux patients d’une 
autre origine ethnique. Selon eux, l’inclusion d’une grande proportion de patients d’origine 
asiatique est donc à la fois représentative de la pratique et rassurante quant à l’efficacité de 
l’abrocitinib. 

 Bien que certaines caractéristiques des patients des études soient différentes de la population 
québécoise, la population est somme toute globalement représentative de celle qui serait traitée 
au Québec. 

 L’évaluation de l’abrocitinib en combinaison avec un traitement topique médicamenté est 
pertinente, puisque cela est représentatif de la façon dont il serait utilisé en pratique clinique. 
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 En ce qui a trait au comparateur, l’utilisation d’un placebo est appropriée. Notons que le dupilumab 
est principalement utilisé à des fins de validité interne compte tenu du manque d’ajustement relatif 
à la multiplicité des analyses pour la presque entièreté des paramètres d’évaluation.  

 
Les résultats obtenus après 12 semaines de traitement montrent que l’abrocitinib, aux doses de 100 et 
200 mg, est statistiquement plus efficace que le placebo pour atteindre des réponses IGA et EASI75 chez 
des adultes atteints d’une DA modérée ou grave. Il en va de même pour l’obtention de la réponse PP-NRS4 
à 2 semaines. Le prurit étant l’un des symptômes les plus incommodants de la DA, son soulagement est 
par le fait même lié à une amélioration de la qualité de vie des patients. Par ailleurs, les patients ayant 
reçu de l’abrocitinib sont plus nombreux à avoir obtenu une réponse PP-NRS4 à 12 semaines, 
comparativement à ceux ayant reçu le placebo, mais ce résultat est exploratoire. Afin d’évaluer la rapidité 
du début d’action des traitements actifs (abrocitinib contre dupilumab) sur le soulagement du prurit, 
l’obtention de la réponse PP-NRS4 à 2 semaines a également été évaluée. Pour ce paramètre, les résultats 
montrent que seul l’abrocitinib à la dose de 200 mg est statistiquement plus efficace que le dupilumab. 
Bien qu’exploratoires, les résultats suggèrent que la proportion de patients qui obtient une réponse 
PP-NRS4 à 12 semaines n’est pas différente entre l’abrocitinib 100 mg (47,5 %) et 200 mg (63,1 %) et le 
dupilumab (54,5 %).  
 
Par ailleurs, des analyses de sous-groupes exploratoires selon la gravité de la DA (score IGA de 3 ou 4) et 
l’usage antérieur ou non d’immunosuppresseurs conventionnels systémiques ont notamment été 
réalisées. Les résultats suggèrent que l’abrocitinib, malgré une certaine incertitude associée à la dose de 
100 mg, est efficace, peu importe la gravité de la DA à l’inclusion et l’usage antérieur 
d’immunosuppresseur.  
 
Patients ayant reçu du dupilumab et ayant transféré à l’abrocitinib  
L’INESSS a apprécié des données exploratoires provenant d’une phase de prolongation de 12 semaines, 
concernant des adultes ayant reçu du dupilumab durant 16 semaines dans l’étude JADE COMPARE 
(Shi 2022). Après une période de sevrage thérapeutique de 4 semaines, les 203 patients ayant reçu du 
dupilumab ont été répartis selon un ratio 2:1 pour recevoir, pendant 12 semaines, l’abrocitinib 100 ou 
200 mg en combinaison avec un traitement topique médicamenté (optionnel). 
 
Les résultats ont été analysés selon le statut de répondants ou non au dupilumab des patients à la 
semaine 16. La réponse au dupilumab est définie notamment par l’atteinte d’au moins l’une des réponses 
suivantes : réponse IGA, réponse EASI75 ou réponse PP-NRS4. À la semaine 16, 60, 32 et 43 % des patients 
sous dupilumab n’avaient pas obtenu de réponse IGA, EASI75 et PP-NRS4, respectivement. Douze 
semaines après le passage à l’abrocitinib 100 et 200 mg, une réponse IGA a été obtenue par 35 et 47 % 
des 107 patients ne l’ayant pas atteinte par le dupilumab, et une réponse EAIS175 chez 68 et 80% des 51 
patients ne l’ayant pas obtenu, respectivement.   
  
La majorité des patients ayant atteint une réponse IGA ou une réponse EASI75 avec le dupilumab l’a 
maintenu après le passage à l’abrocitinib. Par ailleurs, plus de la moitié des 54 répondant à l’EASI75 avec 
le dupilumab, mais ne répondant pas au critère plus strict EASI90 ont réussi à l’atteindre après avoir 
transféré à l’abrocitinib pendant 12 semaines. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’appréciation de ces données, dont la nature 
descriptive des statistiques, l’absence d’un groupe placebo après le passage vers l’abrocitinib et la petite 
taille d’échantillon dans chaque groupe. Bien que ces limites entraînent une incertitude quant à la portée 
des conclusions pouvant être tirées, cette analyse est considérée comme pertinente, puisqu’en pratique 
clinique, il est attendu que la majorité des patients recevrait l’abrocitinib après le dupilumab si ce dernier 
était inefficace, non toléré ou contre-indiqué, en raison de l’indication reconnue de l’abrocitinib. 
Finalement, les résultats ne sont connus que chez des adultes, mais rien ne porte à croire que les résultats 
seraient différents chez des adolescents âgés de 12 à 17 ans. 
 
Étude JADE TEEN 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, en groupes parallèles, à double insu 
et contre placebo, d’une durée de 12 semaines. Cette étude a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité 
de l’abrocitinib à celles d’un placebo, tous 2 pris en combinaison avec un traitement topique 
médicamenté. Cette étude a été réalisée sur 287 adolescents âgés de 12 à 17 ans atteints de DA modérée 
ou grave. Les critères d’inclusion et d’exclusion sont les mêmes que ceux de l’étude JADE COMPARE, 
excepté pour l’âge et l’exposition antérieure au dupilumab qui était permise dans JADE TEEN. La 
répartition aléatoire a été réalisée avec stratification, notamment selon la gravité de la DA (modérée ou 
grave, soit un score IGA de 3 ou 4, respectivement). Les patients admissibles ont été répartis en 3 groupes 
pour recevoir, par voie orale pendant 12 semaines, l’abrocitinib à la dose de 100 ou 200 mg ou un placebo 
1 fois par jour, et ce, en concomitance avec un traitement topique médicamenté. Les traitements 
concomitants permis et exclus étaient les mêmes que pour l’étude JADE COMPARE.  
 
Les co-paramètres d’évaluation principaux sont les suivants : 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse IGA à la semaine 12 par rapport à la valeur 

initiale; 
 la proportion de patients ayant atteint une réponse EASI75 à la semaine 12 par rapport à la valeur 

initiale  
 
Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les co-paramètres d’évaluation principaux et 
secondaires clés, afin de tenir compte de la multiplicité des analyses. Notons que la dose de 100 mg n’est 
pas incluse dans les co-paramètres d’évaluation principaux et que la séquence hiérarchisée prévoit son 
évaluation en tant que paramètre secondaire. Les principaux résultats, obtenus sur la population en 
intention de traiter modifiée incluant tous les patients répartis aléatoirement et ayant reçu au moins 
1 dose de traitement, sont présentés dans le tableau suivant.  



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude JADE TEEN (Eichenfield 2021) 

Paramètre d’évaluation 
(à la semaine 12) 

Abrocitinib 100 mg 
+ TTM 

(n = 89) 

Abrocitinib 200 mg 
+ TTM 

(n = 93) 

Placebo 
+ TTP 

(n = 94) 
Réponse IGAa,b 

Différence c. placebo  
IC95 % 

Valeur p 

41,6 % 
16,7 % 

3,5 à 29,9 % 
p = 0,0147 

46,2 % 
20,6 % 

7,3 à 33,9 % 

p = 0,0030 

24,5 % 

Réponse EASI75a,c 

Différence c. placebo  
IC95 % 

Valeur p 

68,5 % 
26,5 % 

13,1 à 39,8 % 
p = 0,0002 

72,0 % 
29,4 % 

16,3 à 42,5 % 
p < 0,0001 

41,5 % 

 
Réponse PP‑NRS4a,d 

Différence c. placebo  
IC95 % 

Valeur p 

(n = 76) 
52,6 % 
22,8 % 

8,0 à 37,7 % 
non significative 

(n = 74) 
55,4 % 
25,6 % 

10,6 à 40,6 % 
p = 0,0013 

(n = 84) 
29,8 % 

c. : Contre; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; TTM : Traitement topique médicamenté  
a Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
b L’Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 à 4). 

La réponse est définie par l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des lésions) ou de 1 (quasi-élimination des 
lésions) et une amélioration de 2 points ou plus par rapport à la valeur initiale. 

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

d Le Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS) est une échelle d’évaluation numérique de l’intensité du prurit, dont le 
socore varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable), comme rapporté par le patient. Une réponse PP-NRS4 
correspond à une diminution d’au moins 4 points par rapport à la valeur initiale. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique.  
 Il y a un faible taux d’attrition. 
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, notamment la 

gravité de la DA. L’exposition antérieure à un traitement systémique aurait été un facteur de 
stratification pertinent. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien 
équilibrées entre les groupes.  

 Bien que jugée courte, la durée de l’étude est adéquate pour conclure sur l’efficacité 
comparativement à un placebo, et similaire à ce qui se retrouve dans les autres études portant sur 
cette maladie. 

 Les paramètres d’évaluation choisis sont considérés comme cliniquement pertinents. 
 Le plan statistique est jugé approprié. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion des études sont généralement jugés adéquats, puisqu’ils 

s’apparentent aux critères des autres études en DA. 
 Les caractéristiques de base des patients sont somme toute bien détaillées. L’âge médian est de 

15 ans et ils étaient atteints de DA depuis 10 ans en moyenne. À l’inclusion, 61 % des patients 
avaient une DA modérée (score IGA de 3 points). En moyenne, le score EASI est de 30 points et près 
de la moitié de la surface corporelle est atteinte (49 %).  



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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 Selon les experts consultés, à l’exception du pourcentage élevé de patients d’origine asiatique (33% 
en moyenne), la population étudiée est globalement représentative de celle qui serait traitée au 
Québec. Cet élément ne devrait pas affecter les résultats. 

 À l’inclusion, près de 75 % des patients n’avaient reçu que des agents topiques dans la dernière 
année. Quant à la prise antérieure de traitements systémiques, environ 25 % des patients en 
avaient reçu. Notons que seul 1 % des patients de chaque groupe avait reçu du dupilumab 
auparavant, ce qui ne serait pas représentatif de la pratique clinique au Québec. De plus, les experts 
consultés rapportent que les immunosuppresseurs conventionnels et les corticostéroïdes oraux ne 
sont quasiment plus utilisés dans la population pédiatrique en raison de leur profil d’innocuité 
défavorable. 

 L’évaluation de l’abrocitinib en combinaison avec un traitement topique médicamenté est 
pertinente, puisque cela est représentatif de la façon dont il serait utilisé en pratique clinique. 

 En ce qui a trait au comparateur, l’utilisation d’un placebo combiné avec un traitement topique est 
appropriée.  

 
Les résultats obtenus après 12 semaines de traitement montrent que l’abrocitinib, à la dose de 100 mg et 
200 mg, est plus efficace que le placebo pour atteindre des réponses IGA et EASI75 chez des adolescents 
atteints d’une DA modérée ou grave. Quant à l’obtention de la réponse PP-NRS4 à 12 semaines, les 
résultats montrent que seul l’abrocitinib à la dose de 200 mg est plus efficace que le placebo.  
 
Par ailleurs, des analyses de sous-groupes selon la gravité de la DA (score IGA de 3 ou 4) et l’usage 
antérieur ou non d’immunosuppresseurs conventionnels systémiques ont notamment été réalisées. Bien 
qu’une certaine incertitude soit associée à l’efficacité de la dose de 100 mg chez certains sous-groupes, 
rien ne laisser présager d’une efficacité différentielle de l’abrocitinib en pratique selon les experts 
consultés. 
 
Études JADE MONO-1 et MONO-2 
Il s’agit de 2 essais au devis identique de phase III multicentriques, à répartition aléatoire, à double insu 
et contre placebo, qui ont pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’abrocitinib en monothérapie 
chez des patients âgés de 12 ans ou plus atteints de DA modérée ou grave. L’étude MONO-1 a été réalisée 
sur 387 patients (dont 84 adolescents) et l’étude MONO-2 sur 391 patients (dont 40 adolescents). Les 
critères d’inclusion et d’exclusion sont similaires à ceux de l’étude JADE COMPARE, à l’exception de l’âge 
et de la possibilité d’inclure des patients ayant préalablement été exposés au dupilumab. Toute utilisation 
de traitement topique médicamenté devait être cessée au moins 72 heures avant le début de l’étude. La 
répartition aléatoire a été réalisée avec stratification, notamment selon l’âge (moins de 18 ans ou 18 ans 
ou plus) et la gravité de la DA (modérée ou grave, soit un score IGA 3 ou 4, respectivement). Les patients 
admissibles ont été répartis en 3 groupes selon un ratio 2:2:1 pour recevoir, par voie orale pendant 
12 semaines, l’abrocitinib à la dose de 100 ou 200 mg 1 fois par jour, ou un placebo. Seuls les traitements 
topiques non médicamentés (p.ex. crème émolliente) étaient permis. 
 
Les co-paramètres d’évaluation principaux sont les suivants : 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse IGA à la semaine 12 par rapport à la valeur 

initiale; 
 la proportion de patients ayant atteint une réponse EASI75 à la semaine 12 par rapport à la valeur 

initiale. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Notons que la dose de 100 mg n’est pas incluse dans les co-paramètres d’évaluation principaux et la 
séquence hiérarchisée prévoit son évaluation en tant que paramètre secondaire. 
 
Les patients qui avaient recours à une thérapie de secours dont des traitements topiques médicamentés 
étaient considérés comme non-répondants. Or, cette approche n’est pas représentative de la pratique 
clinique, puisque l’abrocitinib serait rarement utilisé en monothérapie.  
 
Dans l’ensemble, les résultats d’efficacité à court terme obtenus avec l’abrocitinib en monothérapie lors 
des essais JADE MONO-1 et 2 corroborent ceux obtenus avec l’abrocitinib en combinaison avec des 
traitements topiques médicamentés lors des études JADE COMPARE et JADE TEEN.  
 
Données intermédiaires à long terme 
L’INESSS a également apprécié des données à 48 semaines (recueillies jusqu’à avril 2020) de la phase de 
prolongation JADE EXTEND qui est toujours en cours (Reich 2020). Il s’agit d’un essai de phase III, 
multicentrique, à devis ouvert et non contrôlé. Les résultats présentés sont exploratoires et ne concernent 
qu’une sous-population limitée aux adolescents et adultes en provenance de JADE MONO-1 et 2 ayant 
maintenu une utilisation en monothérapie. Les patients recevant l’abrocitinib durant JADE MONO ont 
continué à le recevoir à la même dose durant la prolongation. Quant aux patients du groupe placebo, bien 
qu’ils aient été admissibles à JADE EXTEND, ils n'ont pas été inclus dans cette analyse.  
 
Les résultats suggèrent que le pourcentage de répondants à l’abrocitinib 100 ou 200 mg en monothérapie 
a augmenté jusqu'aux semaines 24 et 36 et est resté relativement constante jusqu'à la semaine 48. Bien 
que cela laisse à penser que certains non-répondants à l'abrocitinib après 12 semaines de traitement 
pourraient avoir des bénéfices cliniques avec une exposition plus longue, l’interprétation des résultats de 
cette phase est limitée en raison du faible devis de l’étude. Cette présentation contient également des 
données d’innocuité à long terme qui seront discutées plus bas. 
 
Étude JADE DARE 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, avec comparateur actif, à double 
insu et à double placebo qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’abrocitinib 200 mg à 
celles du dupilumab, tous 2 en association avec un traitement topique médicamenté. Il a été réalisé sur 
727 patients âgés de 18 ans ou plus atteints de DA modérée ou grave. Les autres critères d’inclusion et 
d’exclusion sont similaires à ceux de l’étude JADE COMPARE à l’exception de certains critères, dont 
l’exclusion des patients présentant un risque augmenté de développer une thromboembolie veineuse 
(p. ex. embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde). Les patients admissibles ont été répartis en 
2 groupes pour recevoir l’un des traitements suivants pendant 26 semaines, et ce, en combinaison avec 
un traitement topique médicamenté sur les lésions actives : 
 l’abrocitinib 200 mg, 1 fois par jour par voie orale ainsi qu’un placebo en injection S.C.; 
 le dupilumab 600 mg à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines par voie S.C. ainsi qu’un 

placebo par voie orale. 
 
Les co-paramètres d’évaluation principaux sont la proportion de patients ayant obtenu une réponse 
PP-NRS4 à la semaine 2 par rapport à la valeur initiale ainsi que la proportion de patients ayant atteint 
une réponse EASI90 à la semaine 4 par rapport à la valeur initiale. Les patients devaient appliquer un 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
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 34 

traitement topique médicamenté 1 fois par jour, soit un corticostéroïde de puissance faible à moyenne, 
un inhibiteur de la calcineurine ou un inhibiteur de PDE4. Ils pouvaient en utiliser plusieurs de façon 
concomitante. Certains traitements de secours (p. ex. corticostéroïdes topiques puissants, 
corticostéroïdes oraux) étaient permis à partir de la 4e semaine, selon certaines conditions. Les patients 
ayant utilisé ces traitements de secours étaient considérés comme non-répondants après ce point. 
L’utilisation d’immunosuppresseurs conventionnels en tant que traitement de secours n’était pas 
permise. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les paramètres d’évaluation principaux et 
secondaires clés. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter modifiée 
incluant tous les patients répartis aléatoirement et ayant reçu au moins 1 dose de traitement, sont 
présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude JADE DARE (Reich 2022) 

Paramètre d’évaluation Abrocitinib 200 mga 
+ TTM  

Dupilumab 300 mgb 
+ TTM 

Différence (IC95 %) 
valeur p 

CO-PARAMÈTRES D’ÉVALUATION PRINCIPAUX 
(à la semaine 2) 
Réponse PP-NRS4c,d  

(n = 357) 
48,2 % 

(n = 364) 
25,5 % 

22,6 % (15,8 à 29,5) 
p < 0,0001 

(à la semaine 4) 
Réponse EASI90d,e  

(n = 354) 
28,5 % 

(n = 364) 
14,6 %  

14,1 % (8,2 à 20,0) 
p < 0,0001 

PARAMÈTRE SECONDAIRE CLÉ 
(à la semaine 16) 
Réponse EASI90d,e 

(n = 357) 
54,3 % 

(n = 360) 
41,9 % 

12,5 % (5,3 à 19,7)f 

p = 0,0008 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; TTM : Traitement topique médicamenté  
a Les patients ont reçu 200 mg d’abrocitinib par voie orale tous les jours + placebo en injection sous-cutanée (S.C.). 
b Les patients ont reçu par voie S.C. 300 mg de dupilumab toutes les 2 semaines, après 1 dose initiale de 600 mg + placebo 

par voie orale tous les jours 
c Le Peak Pruritus Numeric Rating Scale (PP-NRS) est une échelle d’évaluation numérique de l’intensité du prurit, dont le 

score varie de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable), comme rapporté par le patient. La réponse PP-NRS4 est 
une diminution d’au moins 4 points de ce score. 

d Résultats exprimés en pourcentage de patients. 
e L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 

atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI90 correspond à une amélioration d’au moins 90 % de ce score. 
f La non-infériorité a été démontrée (borne inférieure de l’IC95 % plus élevée que -10 %).  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement. Le respect du double insu est favorisé par 

l’usage d’un double placebo. 
 Les paramètres d’évaluation choisis sont considérés comme cliniquement pertinents pour évaluer 

la rapidité du début d’action. Cependant, le temps choisi pour l’évaluation de ces paramètres 
désavantage le dupilumab, qui prend plus de temps à produire son effet maximal.  

 Le plan statistique est jugé approprié. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées.  
 Seule la dose de 200 mg d’abrocitinib est incluse dans cette étude. Il aurait été toutefois approprié 

d’inclure la dose de 100 mg, puisque certains patients pourraient ne pas être de bons candidats 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
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pour la dose de 200 mg, notamment en raison de leur âge ou de la présence de certains facteurs 
de risque.  

 Cette étude compare l’abrocitinib au dupilumab, en association avec des traitements topiques 
médicamentés, ce qui est représentatif de la pratique clinique. 

 
Les résultats obtenus après 2 semaines de traitement montrent que l’abrocitinib est plus efficace que le 
dupilumab pour diminuer le prurit, comme démontré par l’atteinte d’une réponse PP-NRS4 chez des 
adultes atteints de DA modérée ou grave. Ces résultats sont cohérents avec ceux obtenus à 2 semaines 
dans l’étude JADE COMPARE. Cependant, des résultats exploratoires suggèrent que cette différence tend 
à s’estomper au fil du temps. Dès la semaine 12, l’efficacité semble similaire entre les 2 groupes, et ce, 
jusqu’à la fin de l’étude à 26 semaines. De plus, les résultats démontrent qu’après 4 et 16 semaines de 
traitement, l’abrocitinib est plus efficace que le dupilumab pour l’atteinte d’une réponse EASI90. Des 
résultats exploratoires suggèrent que cette différence tend à s’estomper à partir de la semaine 20 et il n’y 
a pas de différence entre les 2 groupes à 26 semaines.  
 
En conclusion, ces résultats soutiennent un début d’action plus rapide de l’abrocitinib comparativement 
au dupilumab dans les 1res semaines de traitement. Toutefois, la portée clinique de ces résultats est 
limitée, puisqu’en raison de son indication reconnue, l’abrocitinib serait majoritairement utilisé à la suite 
d’un traitement par le dupilumab.  
 
Étude JADE REGIMEN 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique divisé en 3 phases : une phase d’induction à devis ouvert 
sans groupe comparateur, une phase d’essai d’interruption à répartition aléatoire à double insu et contre 
placebo portant sur une population enrichie de patients répondant au traitement, et une phase de 
récupération d’efficacité à devis ouvert et sans groupe comparateur. Cet essai a pour but d’évaluer le 
délai d’aggravation de la DA chez des patients âgés de 12 ans ou plus atteints de DA modérée ou grave. 
Les critères d’inclusion et d’exclusion sont les mêmes que ceux des études JADE MONO. Les 2 premières 
phases sont en monothérapie. Les patients admissibles à la phase d’essai d’interruption à répartition 
aléatoire sont ceux ayant obtenu une réponse avec l’abrocitinib 200 mg après 12 semaines de traitement. 
Ces derniers ont été répartis en 3 groupes pour recevoir par voie orale (1 fois par jour) pendant 
40 semaines l’abrocitinib à la dose de 100 ou 200 mg ou un placebo. Quant à la phase de recapture 
d’efficacité, les patients admissibles sont ceux ayant une poussée nécessitant un traitement de secours 
qu’ils reçoivent pendant 12 semaines. Celle-ci est définie par la perte d’au moins 50 % de la réponse EASI 
ainsi que par un nouveau score IGA d’au moins 2 points. Dans cette phase de recapture, les patients du 
groupe placebo transfèrent à l’abrocitinib 200 mg en association avec un traitement topique 
médicamenté comme traitement de secours. Les patients du groupe abrocitinib 100 mg transfèrent à 
l’abrocitinib 200 mg utilisé en association avec un traitement topique médicamenté et ceux du groupe 
abrocitinib 200 mg ajoutent un traitement topique médicamenté. 
 
Durant la phase d’essai d’interruption à répartition aléatoire, le paramètre principal d’évaluation est le 
risque de survenue d’une poussée nécessitant un traitement de secours et le paramètre d’évaluation 
secondaire clé est le risque de survenue d’une perte de la réponse IGA. Une analyse statistique 
hiérarchique est réalisée pour le paramètre d’évaluation principal et secondaire clé, afin de tenir compte 
de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats sont obtenus sur la population en intention de 
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traiter modifiée incluant tous les patients répartis aléatoirement et qui ayant reçu au moins 1 dose de 
traitement. 
 
Le risque de survenue d’une poussée nécessitant un traitement de secours est le suivant : 
 Abrocitinib 200 mg contre placebo : Rapport des risques instantanés (RRI) 0,10; IC95 % 

0,070 à 0,136; p ˂ 0,0001 
 Abrocitinib 100 mg contre placebo : RRI 0,27; IC95 % 0,211 à 0,341; p ˂ 0,0001 
 Abrocitinib 200 mg contre abrocitinib 100 mg : RRI 0,36; IC95 % 0,255 à 0,516; p ˂ 0,0001 
 
Le risque de survenue de la perte de réponse IGA est le suivant : 
 Abrocitinib 200 mg contre placebo : RRI 0,22; IC95 % 0,176 à 0,270; p ˂ 0,0001 
 Abrocitinib 100 mg contre placebo : RRI 0,35; IC95 % 0,286 à 0,424; p ˂ 0,0001 
 Abrocitinib 200 mg contre abrocitinib 100 mg : RRI 0,63; IC95 % 0,503 à 0,780; p ˂ 0,0001 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 La validité interne peut être affectée par le biais inhérent à la conception du devis où seuls les 

patients les plus susceptibles de répondre au traitement ont été sélectionnés pour la phase d’essai 
d’interruption à répartition aléatoire. Une cohorte ne contenant qu’une population enrichie 
entraîne certaines incertitudes, dont une possible surestimation des bénéfices cliniques et 
l’impossibilité de savoir quelle serait l’ampleur de l’effet dans une population non sélectionnée. De 
plus, bien que cette phase ait un groupe placebo, il ne s’agit pas d’un « vrai groupe placebo » étant 
donné que tous les patients ont précédemment reçu l’abrocitinib 200 mg pendant 12 semaines. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les patients ne pouvaient pas utiliser de traitement topique médicamenté lors des phases 

d’induction et d’essai d’interruption à répartition aléatoire; cependant, les traitements topiques 
non médicamentés (émollients) étaient permis. Cela n’est pas représentatif de la pratique clinique. 
De plus, la possibilité que l’interdiction d’utiliser des traitements topiques médicamentés dans ces 
phases ait pu influencer la fréquence des poussées ne peut être exclue. 

 Tous les patients ont reçu l’abrocitinib 200 mg pendant 12 semaines durant la phase d’induction. 
Or, ce scénario n’est pas applicable à tous les patients qui recevraient l’abrocitinib en pratique 
clinique. En effet, la thérapie serait individualisée et le choix de la dose initiale (100 ou 200 mg) 
serait décidé au cas par cas en tenant compte des besoins de chaque patient ainsi que de leurs 
facteurs de risque. 

 Il n’existe aucun consensus dans la littérature pour décrire une poussée en DA. 
 
Durant la phase d’essai d’interruption à répartition aléatoire, les résultats montrent que l’abrocitinib (100 
et 200 mg) est plus efficace que le placebo pour réduire le risque de survenue d’une poussée nécessitant 
un traitement de secours ainsi que pour réduire le risque de survenue de la perte de réponse IGA. De plus, 
l’abrocitinib 200 mg est statistiquement plus efficace que l’abrocitinib 100 mg pour ces 2 paramètres 
d’évaluation. 
 
Quant à la phase de recapture, plus de patients recevant le placebo (76 %) y sont entrés comparativement 
à ceux recevant de l’abrocitinib à la dose de 100 mg (39 %) ou 200 mg (16 %). Des résultats exploratoires 
suggèrent qu’après 12 semaines de traitement de secours, la majorité des patients recevant le placebo 
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ont pu retrouver une réponse EASI75 (92 %) et IGA (82 %). Il en va de même pour ceux qui recevaient 
l’abrocitinib 100 mg (réponse EASI75 : 74 %; réponse IGA : 59 %). Chez les patients qui ont reçu 
l’abrocitinib 200 mg tout au long de l’étude, l’ajout de traitements topiques médicamentés comme 
traitement de secours a permis à plus de la moitié d’entre eux de récupérer une réponse EASI75 (55 %) et 
à un peu plus du tiers de récupérer une réponse IGA (37 %).  
 
En conclusion, cette étude montre que l'abrocitinib 200 mg en continu est l’option la plus efficace pour 
maintenir le contrôle de la DA. Cependant, la majorité des patients recevant l'abrocitinib 100 mg en 
entretien n'a pas connu de poussées pendant au moins 40 semaines. Pour les patients qui ont des 
poussées, et ce, malgré la prise continue d’abrocitinib 100 mg, le passage à l’abrocitinib 200 mg en 
association avec un traitement topique médicamenté est une solution acceptable pour regagner la 
réponse. Il demeure que des données supplémentaires seront nécessaires afin d’affiner le schéma 
posologique optimal pour chaque patient. 
 
Innocuité – Données regroupées du programme JADE 
En plus des données d’innocuité à court terme rapportées individuellement dans chaque étude, l’INESSS 
a apprécié une publication (Simpson 2021) ainsi qu’une affiche (Simpson 2022) regroupant les données 
d’innocuité d’intérêt provenant de certaines études du programme JADE, dont JADE MONO-1 et 2, 
JADE COMPARE, JADE REGIMEN, JADE EXTEND et JADE DARE. Les données à long terme ont été recueillies 
jusqu’à avril 2020 et avril 2021, respectivement. Par ailleurs, une revue de la Food and Drug 
Administration (FDA 2022) ainsi que de l’European Medicines Agency (EMA 2021) ont également été 
consultées. À noter que les données d’innocuité spécifiques aux adolescents (JADE TEEN) seront discutées 
séparément.  
 
Données d’innocuité recueillies jusqu’à avril 2020 (Simpson 2021) 
Les données d’innocuité présentées dans cette section ont été recueillies jusqu’à avril 2020 et n’incluent 
pas l’étude JADE DARE. Les résultats ont été rapportés selon 2 groupes, soit 1 cohorte contrôlée par 
placebo avec des données à court terme (1 540 patients, dont 124 adolescents) et 1 cohorte comprenant 
tous les patients ayant reçu l’abrocitinib, avec des données à plus long terme (2 856 patients; soit 
1 614 patients-années [P-A]), dont 364 adolescents). Près de la moitié des patients de la cohorte 
abrocitinib a subi une exposition supérieure à 24 semaines (44 %) et, dans une plus faible proportion, 
certains patients ont subi une exposition supérieure à 36 semaines (35 %), 48 semaines (21 %) et 
72 semaines (7 %).  
 
Dans les études, la proportion de patients ayant eu au moins 1 effet indésirable est plus élevée chez ceux 
ayant reçu l’abrocitinib, et ce, dans une plus grande mesure avec la dose de 200 mg, comparativement à 
ceux ayant reçu le placebo. La majorité des effets indésirables est d’intensité légère ou modérée et ceux 
le plus fréquemment rapportés par l’ensemble des patients recevant l’abrocitinib, à 100 ou 200 mg 
comparativement à ceux recevant le placebo incluent, respectivement, les nausées (6 %, 15 % et 2 %), les 
céphalées (6 %, 8 % et 3 %) et l’acné (2 %, 5 %, et 0 %). La plupart de ces effets indésirables ont eu lieu 
dans les 1res semaines de traitement et se sont résolus. En ce qui a trait aux effets indésirables graves, 
ceux-ci sont peu fréquents avec une incidence à court terme de 2 à 3 % (selon le groupe) pour la cohorte 
contrôlée par placebo. Quant à leur incidence à plus long terme dans la cohorte abrocitinib, elle est de 4 
et 5 % pour les patients ayant reçu l’abrocitinib 100 et 200 mg, respectivement.  
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Quant aux abandons à court terme, Simpson 2021 rapporte qu’il y en a davantage dans le groupe placebo 
comparativement aux groupes abrocitinib. Dans les études pivots JADE MONO et JADE COMPARE, moins 
de 6 % des patients recevant l’abrocitinib ont abandonné le traitement en raison d’un effet indésirable 
comparativement à 4 à 13 % chez ceux ayant reçu le placebo. Par ailleurs, peu de patients ayant reçu de 
l’abrocitinib ont abandonné leur traitement en raison d’un manque d’efficacité. 
 
La monographie de produit des inhibiteurs JAK contient une mise en garde et mentionne des précautions 
importantes à prendre concernant 1) les infections graves; 2) les cancers, dont des lymphomes et autres 
tumeurs malignes; 3) les thromboses, dont la thrombose veineuse profonde, l’embolie pulmonaire et la 
thrombose artérielle et 4) les manifestations cardiovasculaires graves, dont des infarctus du myocarde 
non mortels. Ainsi, les monographies des inhibiteurs JAK recommandent aux cliniciens de peser les risques 
et les bienfaits du traitement chez certains patients plus à risque. Dans le programme JADE, peu 
d’infections graves ont été rapportées avec l’abrocitinib 100 et 200 mg (taux d’incidence de 2,65 et 
2,33 événements/100 P-A, respectivement) et les plus fréquentes sont la pneumonie, l'herpès simplex, 
l’herpès zoster et l’eczéma herpétique. Une analyse multivariée suggère qu’une DA grave et un âge de 
65 ans ou plus sont des facteurs de risque d’herpès zoster. Un décès lié à la COVID-19 est survenu chez 
une patiente de 69 ans dans le groupe abrocitinib 200 mg. Quant au taux d’incidence du cancer de la peau 
non mélanique et d'autres tumeurs malignes ainsi que des manifestations cardiovasculaires graves, il est 
inférieur à 0,5 événement/100 P-A pour les 2 doses d’abrocitinib. Mentionnons qu'un cas 
d’adénocarcinome gastrique chez une femme de 78 ans du groupe abrocitinib 200 mg a mené au décès. 
Le taux d’incidence de manifestations cardiovasculaires graves est 0,18 événement/100 P-A (3 cas au 
total). Parmi ces cas, 2 infarctus du myocarde ont été rapportés chez des patients recevant abrocitinib 
200 mg ainsi qu’un décès cardiaque soudain chez une patiente de 73 ans recevant l’abrocitinib 100 mg. 
Mentionnons que les 3 décès rapportés sont survenus chez des patients plus âgés et qu'aucun d’entre eux 
n’a été jugé comme étant lié au traitement, selon les investigateurs. Par ailleurs, afin de contextualiser 
ces données, le fabricant rapporte que le taux d’incidence de manifestations cardiovasculaires graves, issu 
d’un registre de patients danois, est de 0,26 et 0,22 événement/100 P-A chez des patients atteints de DA 
et chez des sujets contrôles appariés, respectivement. Il y a également eu 2 cas d’attaque ischémique 
transitoire chez des patients recevant l’abrocitinib 100 mg. Quant au taux d’incidence de thrombose, 5 cas 
de thrombose veineuse (0,3 événement/100 P-A) ont été rapportés, tous dans le groupe recevant 
l’abrocitinib 200 mg, soit 3 cas d’embolie pulmonaire (0,18 événement/100 P-A) et 2 cas de thrombose 
veineuse profonde (0,12 événement/100 P-A). Par ailleurs, la publication de l’étude REGIMEN fait état 
d’un cas de thrombose de la veine rétinienne dans le groupe abrocitinib 100 mg. Le registre danois 
rapporte un taux d’incidence de thrombose de 0,14 et 0,12 événement/100 P-A chez des patients atteints 
de DA et chez des sujets contrôles appariés, respectivement. De surcroît, une méta-analyse récente 
soutient les résultats du registre danois (Chen 2022). Elle inclut 2 études de cohorte (n = 458 206) ainsi 
que 15 essais comparatifs à répartition aléatoire (n = 8 787). Le risque de survenue d’une thrombose n’est 
statistiquement pas différent entre la cohorte de patients atteints de DA et la cohorte de sujets contrôles 
et le taux d’incidence global de thrombose est 0,23 événement/100 P-A chez les patients atteints de DA. 
Quant aux taux d’incidence de thrombose chez les patients atteints de DA et ayant reçu un traitement, il 
est relativement similaire entre ceux ayant reçu un inhibiteur JAK, dont l’abrocitinib 
(0,15 événement/100 P-A), et ceux ayant reçu un placebo (0,12 événement/100 P-A).  
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Données d’innocuité recueillies jusqu’à avril 2021 (Simpson 2022) 
Les données d’innocuité présentées dans cette section ont été recueillies jusqu’à avril 2021 et les résultats 
discutés concernent 2 784 patients, soit 1 284 P-A pour la dose de 100 mg et 1 721 P-A pour la dose de 
200 mg. À la date de fin de capture des données, plus de 2 tiers (67 %) et près de la moitié (44 %) des 
patients ayant reçu l’abrocitinib 100 et 200 mg, respectivement, ont subi une exposition supérieure à 
48 semaines. Dans une plus faible proportion, certains patients ont subi une exposition supérieure à 
96 semaines (100 mg : 23 %; 200 mg : 18 %). Ces données à long terme suggèrent que le taux d’abandon 
en raison d’effets indésirables est plus élevé avec la dose de 200 mg (13,00 par 100 PA) comparativement 
à celle de 100 mg (8,64 par 100 PA). Un constat similaire est observé quant au taux d’incidence des effets 
indésirables graves (100 mg : 6,31 par 100 PA; 200 mg : 7,28 par 100 PA). 
 
Les taux d’incidence des infections graves, des cancers, des manifestations cardiovasculaires graves et des 
thromboses sont cohérents avec ce qui a été rapporté précédemment et aucun nouveau signal 
d’innocuité n’a été rapporté. À la suite de la mise à jour d’avril 2021, des décès additionnels ont été 
enregistrés, dont 3 dans le groupe abrocitinib 200 mg (1 dû à une insuffisance cardiaque chez un homme 
de 42 ans, 1 lié à la COVID-19 chez un homme de 71 ans et 1 dû à une hémorragie intracrânienne/arrêt 
cardiorespiratoire chez une femme de 62 ans) et 1 dans le groupe abrocitinib 100 mg (en raison de la 
COVID-19). Tous les décès ont été jugés comme étant non liés au traitement, selon les investigateurs, à 
l’exception d’un décès dû à un choc septique dans le groupe abrocitinib 200 mg.  
 
En conclusion, bien qu’il n’y ait pas de comparaison formelle entre les 2 doses d’abrocitinib, celle de 
100 mg semble avoir un meilleur profil d’innocuité.  
 
JADE TEEN 
Bien que certains adolescents âgés de 12 à 17 ans aient été inclus par l’intermédiaire des études 
MONO-1 (n = 84) et MONO-2 (n = 40), les adolescents de l’étude JADE TEEN n’ont pas été inclus dans 
l’analyse groupée présentée ci-dessus. En général, le profil d’innocuité de JADE TEEN est similaire à celui 
des autres études. Il y a eu 2 fois plus d’abandons chez les adolescents ayant reçu le placebo (6 %) 
comparativement à ceux ayant reçu l’abrocitinib (3 %). La principale raison d’abandon est la survenue 
d’effets indésirables (1 à 2 %, selon le groupe). L’incidence de la nausée est plus élevée dans le groupe 
abrocitinib 200 mg (18 %) comparativement à la dose de 100 mg (7 %) et au placebo (1 %). De plus, une 
plus grande proportion de patients ayant reçu l’abrocitinib (100 mg : 3,2 % ; 200 mg : 5,3 %) a rapporté de 
l’acné, comparativement à ceux ayant reçu le placebo (1,0 %). Peu d’effets indésirables graves ont été 
signalés (0 à 2 %, selon le groupe) et aucun cas de cancer, de thrombose, de manifestation 
cardiovasculaire grave et d’infection grave n’a été rapporté.  
 
Qualité de vie 
Bien que les paramètres d’évaluation de la qualité de vie, dont le Dermatology Life Quality Index (DLQI) 
et le Children’s Dermatology Life Quality Index (cDLQI), n’aient pas été ajustés pour tenir compte de la 
multiplicité des analyses et que leurs résultats soient exploratoires, les scores sont en faveur de 
l’abrocitinib comparativement au placebo à 12 semaines, et ce, pour la population adulte autant 
qu’adolescente. L’évaluation de la qualité de vie chez les patients ayant reçu l’abrocitinib est également 
soutenue par d’autres paramètres telle l’échelle PP-NRS, qui a été utilisée dans le programme JADE et qui 
mesure le soulagement du prurit. Pour ce qui est de l’amélioration du score DLQI entre l’abrocitinib et le 
dupilumab, les résultats ne suggèrent pas de différence à 12 semaines (JADE COMPARE).   
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Méta-analyses en réseau publiées 
MAenR – Abrocitinib contre les inhibiteurs JAK et biologiques 
L’INESSS a considéré pour les présents travaux la MAenR effectuée par l’Institute for Clinical and Economic 
Review (ICER; Atlas 2021). Celle-ci a notamment pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de 
l’abrocitinib aux doses de 100 et 200 mg, à celles d’autres médicaments systémiques utilisés pour le 
traitement de la DA modérée ou grave.  
 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées 

d’intérêt. Les données cliniques en bithérapie sont tirées notamment des études JADE COMPARE 
portant sur l’abrocitinib, AD Up (Reich 2021) portant sur l’upadacitinib et LIBERTY AD CHRONOS 
(Blauvelt 2017) portant sur le dupilumab. Ce sont tous des essais de phase III à répartition aléatoire 
et à double insu réalisés chez des patients atteints de DA modérée ou grave. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critères 
PICO, soit la population, l’intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites.  

 La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.  
 La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne à effet aléatoire.  
 Le type d’analyse utilisé de même que les paramètres d’efficacité choisis sont adéquats. Ces 

derniers inclus notamment la réponse EASI75, qui est celui considéré comme le plus pertinent. 
 Diverses analyses ont été effectuées; celle retenue pour la présente évaluation porte sur la 

comparaison des différents médicaments systémiques, en combinaison avec des traitements 
topiques médicamentés, chez des adultes atteints de DA modérée ou grave. 

 Des caractéristiques de base des patients sont manquantes dans certaines des études incluses, dont 
la durée de la maladie, l’usage antérieur d’agents systémiques ou topiques de même que la nature 
de ces derniers. 

 Certaines sources d’hétérogénéité pouvant entraîner de l’incertitude sur les résultats de la méta-
analyse ont été répertoriées, principalement concernant les caractéristiques de base des patients 
à l’inclusion. Il s’agit entre autres du score EASI, du pourcentage de surface corporelle atteinte, du 
score DLQI ainsi que de la gravité de la maladie. La variation à l’inclusion du score EASI entre les 
patients des différentes études n’est pas négligeable, mais il est difficile de déterminer l’influence 
que cela pourrait avoir sur les résultats. Bien que certaines autres caractéristiques de la population 
(p. ex. surface corporelle atteinte, score IGA) soient différentes entre les études, celles-ci ne sont 
pas considérées comme des éléments modificateurs d’effets. 

 Parmi les comparateurs inclus, l’upadacitinib et le dupilumab sont jugés les plus appropriés. 
Rappelons que bien qu’une recommandation d’inscription, à certaines conditions, ait été transmise 
au ministre en février 2022 concernant l’inscription de l’upadacitinib pour le traitement de la DA 
modérée ou grave chez les patients âgés de 12 ans ou plus, la décision du ministre est en sursis. 

 La comparaison de l’innocuité est seulement présentée de façon descriptive, ce qui est déploré. 
 Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie. 
 
Les résultats indiquent que l’abrocitinib (100 et 200 mg) ne diffère pas du dupilumab en ce qui concerne 
l’atteinte d’une réponse EASI75 après 16 semaines de traitement. Quant à la comparaison de l’abrocitinib 
contre l’upadacitinib, la dose de 200 mg n’est statistiquement pas différente de l’upadacitinib (15 et 
30 mg), tandis que la dose de 100 mg est statistiquement moins efficace que l’upadacitinib (15 et 30 mg). 
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Finalement, la MAenR ne permet pas de déterminer l’innocuité relative de l’abrocitinib comparativement 
à l’upadacitinib et au dupilumab. 
 
MAenR – Abrocitinib contre les immunosuppresseurs conventionnels  
Cette MAenR est dite « vivante », car elle est mise à jour tous les 4 mois. La dernière mise à jour inclut 
60 études regroupant plus de 16 000 patients. Les travaux de l’équipe de recherche sont indépendants de 
l’industrie pharmaceutique et les nouveautés sont publiées sur un site dédié (Eczema Therapies). Diverses 
analyses ont été effectuées dans cette MAenR (Drucker 2020, Drucker 2022); celle retenue pour la 
présente évaluation porte principalement sur l’évaluation de l’efficacité à court terme de l’abrocitinib 
comparativement à celle des immunosuppresseurs conventionnels.  
 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée acceptable.  
 La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées 

d’intérêt. Les données cliniques relatives à l’abrocitinib sont tirées des essais de phase III à double 
insu et à répartition aléatoire JADE MONO et JADE COMPARE. Quant aux données cliniques 
relatives aux immunosuppresseurs, elles n’ont jamais été évaluées par l’INESSS et proviennent 
majoritairement d’études plus anciennes (1991 à 2017) avec différents devis.  

 Parmi les comparateurs inclus, la cyclosporine, le méthotrexate et l’azathioprine sont adéquats, 
puisque, bien qu’ils n’aient pas d’indication en DA au Canada, ils sont parfois utilisés en dernière 
intention. Il demeure que depuis la dernière mise à jour (Drucker 2022), ces réseaux restent petits. 

 Le risque de biais des études a été évalué par le Cochrane Collaboration’s risk of bias tool, ce qui 
est adéquat. Plusieurs études avaient au moins 1 élément présentant un haut risque de biais. Il y 
avait généralement plus d'éléments présentant un risque élevé de biais ainsi que d'éléments 
présentant un risque de biais incertain dans les études plus anciennes, comparativement aux 
études plus récentes.  

 Les caractéristiques à jour des études sont détaillées sur le site dédié à la MAenR. 
 La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne à effet aléatoire.  
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critères 

PICO, soit la population, l’intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites.  
 Le principal paramètre d’évaluation retenu est la différence moyenne standardisée du score sur 

une échelle mesurant les signes cliniques de la DA (variable continue). Cette échelle combine 
différentes échelles afin de permettre les comparaisons entre des études plus récentes avec des 
plus anciennes. À cet effet, les critères du Grades of Recommendation, Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) ont été utilisés pour évaluer le niveau de certitude des résultats, ce qui est 
adéquat. Les résultats comparant l’abrocitinib aux immunosuppresseurs sont majoritairement 
associés à un faible niveau de certitude.  

 La MAenR ne comprenait pas de contrôle relatif à plusieurs caractéristiques des patients pouvant 
influencer les résultats, dont les différences liées à l’encadrement clinique et la gravité de la 
maladie. La majorité des études incluent des patients présentant une atteinte modérée ou grave, 
mais certaines études incluent seulement des patients présentant une atteinte modérée ou 
seulement une atteinte grave. Mentionnons que la variation à l’inclusion, notamment du score EASI 
entre les patients des différentes études, n’est pas négligeable. Par ailleurs, certaines études n’ont 
été conduites que dans un seul pays (p. ex. Chine, Iran, Égypte). L’encadrement clinique dans ces 
pays peut différer et l’influence que cela pourrait avoir sur les résultats est inconnue. 

http://eczematherapies.com/research/


 
 

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). 

 42 

 Une certaine hétérogénéité est présente, dont l’utilisation ou non de traitement topique 
médicamenté. Une partie de cette hétérogénéité a été gérée par des analyses de sensibilité afin de 
vérifier la robustesse des résultats. Les résultats de ces analyses sont cohérents avec l’analyse 
principale, mais étant donné que plusieurs études ont été retirées, la précision est affectée.  

 Il n’y a pas eu d’évaluation de l’innocuité pour les comparaisons avec les immunosuppresseurs, ce 
qui est déploré. 

 
En raison des limites méthodologiques relevées et des nombreuses sources d’hétérogénéité, qui amènent 
de l’incertitude sur les résultats, les conclusions de cette MAenR ne sont pas retenues.  
 
MAenR fournies par le fabricant  
Le fabricant a soumis une MAenR non publiée (Mickle 2020) ainsi qu’une autre publiée (Silverberg 2021) 
ayant pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’abrocitinib à celle d’inhibiteurs JAK et de 
biologiques, en mono et bithérapie, chez des adolescents et adultes atteints de DA modérée ou grave. 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de ces comparaisons. En effet, 
l’upadacitinib est un comparateur pertinent, mais les études de phase III (Measure Up 1 et 2 et Ad Up) ne 
sont pas incluses, ce qui est déploré. Quant aux autres comparateurs inclus, ils ne sont pas pertinents : le 
lebrikizumab et le nemolizumab ne sont pas commercialisés au Canada, le tralokinumab a été évalué par 
l’INESSS, mais sa valeur thérapeutique n’a pas été reconnue et le baricitinib n’a pas d’indication en DA au 
Canada. Il ne reste que la comparaison entre l’abrocitinib et le dupilumab dans le réseau bithérapie et 
nous avons déjà une étude de supériorité à cet effet (JADE DARE). En raison de ces limites, ces MAenR ne 
sont pas retenues. 
 
Comparaison indirecte ajustée par appariement, fournie par le fabricant  
Le fabricant a également soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée 
(Krotneva 2021) ayant pour but de comparer l’efficacité de l’abrocitinib à celle d’immunosuppresseurs 
conventionnels (cyclosporine et méthotrexate) chez des adultes atteints de DA modérée ou grave. À noter 
que les résultats d’innocuité ne proviennent que d’une comparaison naïve. Plusieurs limites 
méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison, dont l’absence d’un 
comparateur commun, la perte de 80 % de la taille effective de l'échantillon en raison de l'ajustement de 
toutes les caractéristiques rapportées, ce qui a compromis certaines analyses en introduisant des valeurs 
aberrantes ainsi que l'incapacité d'ajuster certaines différences de conception telles que la méthode 
d'attribution en double insu par rapport à la méthode d'attribution à devis ouvert et des différences entre 
l’utilisation de traitement topique médicamenté. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence 
importante sur les estimations et cette comparaison indirecte n’est pas retenue. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 2 communications d’associations de patients, soit 1 de la Société 
canadienne de l’eczéma (SCE) et 1 communication commune de l’Alliance canadienne des patients en 
dermatologie (ACPD) et d’Eczéma Québec. 
 
Les informations soumises proviennent notamment de témoignages et de résultats de sondages remplis 
par des patients atteints de DA modérée ou grave ainsi que des proches aidants ou soignants. La majorité 
des répondants sont des adultes atteints de DA et quelques répondants qui sont des proches aidants 
d’enfants atteints de cette maladie. Certains patients rapportent que cette maladie entraîne des 
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symptômes incommodants, comme des démangeaisons importantes, de la douleur et de l’inconfort, ce 
qui nuit à la qualité de vie ainsi qu’au sommeil. Ils mentionnent également que la DA peut influer 
négativement sur les interactions sociales, causer de l’absentéisme au travail, empêcher certaines 
activités physiques et avoir des effets néfastes sur la santé mentale en entraînant notamment de la 
dépression, de l’anxiété et une faible estime de soi. Par ailleurs, le fardeau de la DA est aussi lourd pour 
toute la famille. 
 
Les échecs des traitements actuellement offerts peuvent être très frustrants. Certains patients affirment 
que les traitements topiques médicamentés ainsi que la photothérapie ne parviennent pas à maîtriser la 
maladie à long terme. De plus, la photothérapie n’est pas accessible à tous, puisque certains patients 
vivent en région éloignée. Les traitements systémiques tels que les immunosuppresseurs conventionnels 
(p. ex. méthotrexate, cyclosporine) et les corticostéroïdes oraux ont une innocuité préoccupante et ne 
maîtrisent pas complètement les symptômes, tout en ayant certains effets indésirables. Les répondants 
rapportent également avoir eu des « poussées rebond » après la prise de corticostéroïdes oraux. Quant 
au dupilumab, agent biologique indiquée pour le traitement de la DA, peu de patients en avait fait l’essai. 
Toutefois, 1 patient a rapporté une très bonne efficacité avec celui-ci dès la 1re semaine de traitement, 
mais ce résultat s'est accompagné d’une conjonctivite intense. Les principales attentes des patients et de 
leurs proches au regard de nouveaux traitements sont l’accès à des traitements efficaces à long terme, 
qui diminueraient les différents symptômes de la maladie et élimineraient le risque d’infection secondaire 
tout en ayant une innocuité favorable. 
 
Seule la communication de la SCE rapporte l’expérience de certains patients ayant déjà reçu l’abrocitinib 
dans le cadre d’un essai clinique. Selon eux, son efficacité a permis une disparition complète ou quasi 
complète des lésions ainsi qu’une diminution des démangeaisons, des poussées, des infections, de la 
douleur et de l’inflammation. Ils ont également rapporté une amélioration notamment de leur sommeil, 
leur humeur et leur concentration au travail, ce qui se traduit par une meilleure qualité de vie. Le mode 
d'administration du médicament (voie orale) est aussi ressorti comme un avantage en comparaison à la 
routine complexe et souvent inconfortable des traitements topiques. Bien qu’aucun des patients n’ait 
éprouvé d’effet indésirable lié au traitement, ces derniers ainsi que leurs proches aidants indiquent qu’ils 
soupèsent attentivement les risques et les bienfaits de tout médicament. Par ailleurs, un patient ayant 
pris part à un essai clinique sur l’abrocitinib a rapporté qu’il n’était pas trop préoccupé par les effets 
indésirables pouvant survenir, car ce médicament avait atténué dramatiquement ses symptômes de DA. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Peu d’options sont offertes pour le traitement la DA modérée ou grave. Les traitements topiques 
médicamentés demeurent inefficaces chez certains patients et la photothérapie peut présenter des défis 
pratiques. À cet égard, un clinicien travaillant avec la clientèle pédiatrique a mentionné que bien que les 
cliniques de photothérapie offrent des heures d’ouverture étendues, l’accès est tout de même limité, 
notamment en raison de problèmes de logistique (p. ex. besoin d’un parent accompagnateur pour se 
rendre au rendez-vous). De nombreux patients chez qui ces traitements ont échoué ont besoin d’un 
médicament systémique pour contrôler la maladie. Les experts rapportent que depuis l’inscription du 
dupilumab sur les listes, les immunosuppresseurs conventionnels ne sont plus utilisés pour la majorité de 
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leurs patients, et ce, pour la population tant adulte que pédiatrique. Les raisons évoquées sont, entre 
autres, le profil d’innocuité défavorable de ces derniers comparativement à celui du dupilumab de même 
que leur efficacité modeste.  
 
D’autres options thérapeutiques sont nécessaires chez certains patients, notamment en raison de 
l'efficacité sous-optimale du dupilumab ou d’effets indésirables incommodants, telles les conjonctivites. 
Afin d’optimiser la prise en charge de la DA modérée ou grave, les cliniciens expriment le besoin de 
traitements additionnels efficaces et bien tolérés, ayant notamment un mécanisme d’action différent.   
 
Chez les adolescents et adultes atteints de DA modérée ou grave dont la maladie n’est pas contrôlée par 
des traitements topiques médicamentés, les cliniciens rapportent qu’ils aimeraient avoir accès à 
l’abrocitinib de la même façon qu’ils ont accès au dupilumab, afin de choisir la meilleure option de 
traitement systémique en fonction des besoins et du profil de chaque patient. Par exemple, compte tenu 
de la rapidité d’action des inhibiteurs JAK, certains facteurs (p. ex. prurit impactant le sommeil, détresse 
psychologique) pourraient inciter les cliniciens à favoriser l’abrocitinib plutôt que le dupilumab. En raison 
de l’indication de Santé Canada et des mises en garde en lien avec l’innocuité des médicaments 
appartenant à la classe des inhibiteurs JAK, l’abrocitinib serait toutefois principalement réservé aux 
patients ayant une réponse insuffisance ou une intolérance au dupilumab. 
 
Selon les cliniciens, la rapidité d’action des inhibiteurs JAK se rapproche de celle des corticostéroïdes 
oraux, mais avec un meilleur profil d’innocuité et l’absence de « poussées rebond ». Cette caractéristique 
des inhibiteurs JAK fait qu’ils pourraient éventuellement être utilisés de façon ponctuelle comme 
traitement de secours, venant ainsi remplacer les corticostéroïdes oraux actuellement utilisés à cette fin. 
D’ailleurs, les cliniciens travaillant avec la clientèle pédiatrique ont mentionné qu’ils n’utilisaient 
quasiment plus les corticostéroïdes oraux en raison du profil d’innocuité défavorable. 
 
Quant au choix de la dose de l’abrocitinib, divers scénarios sont envisageables, dont 1 dose initiale de 
200 mg chez un patient où une réponse rapide serait souhaitée pour éventuellement diminuer à 100 mg 
une fois la réponse obtenue ou 1 dose initiale de 100 mg chez des patients présentant un ou des facteurs 
de risque, avec la possibilité d’augmenter à 200 mg en cas d’échec ou de réponse partielle. Une évaluation 
au cas par cas serait faite, et ce, dans la population adulte autant que pédiatrique.  
 
Au regard des données cliniques issues des études pivots du programme JADE, l’abrocitinib a démontré 
son efficacité contre le placebo sur des paramètres d’évaluation et les résultats sont cliniquement 
significatifs, selon les experts consultés. De plus, l’efficacité ne devrait pas être influencée par l’exposition 
préalable à des traitements systémiques (p. ex. immunosuppresseurs conventionnels, biologiques) ou par 
la gravité de la maladie. Mentionnons qu’étant donné que le dupilumab peut mettre davantage de temps 
à produire son plein effet, les données cliniques à court terme peuvent avantager les inhibiteurs JAK 
comparativement au dupilumab. Quant aux études les plus représentatives de la pratique clinique, ce sont 
celles permettant l’utilisation concomitante de traitements topiques médicamentés (p. ex. 
JADE COMPARE, JADE TEEN). Selon eux, les traitements systémiques sont toujours accompagnés d’une 
prescription de traitement topique que le patient utilise au besoin. Un expert mentionne que l’association 
de traitement entraîne de meilleurs bénéfices cliniques. Quant au profil d’innocuité, les cliniciens estiment 
qu’il n’est pas préoccupant à court et moyen terme. Ils considèrent que les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés (nausées et céphalées) sont souvent plus graves avec certains 
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immunosuppresseurs tels que le méthotrexate. Il demeure que des études à plus long terme ainsi que des 
données de vie réelle seront nécessaires pour mieux apprécier certains effets indésirables, dont le risque 
de survenue de cancer. Bien que la dose de 100 mg semble avoir un meilleur profil d’innocuité que celui 
de la dose de 200 mg, le rapport risque/bénéfice de l’abrocitinib est somme toute favorable, selon les 
cliniciens. Étant donné que tous les inhibiteurs JAK font l'objet d'une mise en garde et de précautions 
importantes à prendre (infection grave, cancer, thrombose et manifestation cardiovasculaire grave) dans 
leur monographie de produit, les cliniciens éviteraient de prescrire l’abrocitinib à ceux présentant un ou 
des facteurs de risque. Quant à la population pédiatrique, les cliniciens ne sont pas préoccupés par le 
profil d’innocuité de l’abrocitinib compte tenu du fait que ces patients ne présentent que très peu de 
facteurs de risque en général. L’historique familial du patient sera pris en compte avant de commencer le 
traitement et les contrôles sanguins requis seront effectués.  
 
Advenant leur inscription sur les listes, les experts ont mentionné ne pas avoir de préférence entre 
l’abrocitinib et l’upadacitinib et leur utilisation serait probablement divisée également, et ce, dans la 
population adulte autant que pédiatrique. Un clinicien a toutefois mentionné que l’innocuité de 
l’abrocitinib (100 et 200 mg) semble plus rassurante que celle de la plus haute dose d’upadacitinib 
(30 mg). De plus, chez les patients atteints d’acné, un essai avec l’abrocitinib serait favorisé 
comparativement à l’upadacitinib, puisque les cas d’acné semblent moins fréquemment rapportés avec 
celui-ci. Quant à l’efficacité de l’abrocitinib par rapport au dupilumab, un clinicien mentionne qu’elle 
semble similaire, mais pas pour le même type de patient. Par ailleurs, le profil d’innocuité de l’abrocitinib 
est légèrement défavorable comparativement à celui du dupilumab. 
 
En terminant, les cliniciens mentionnent que la voie d’administration de l’abrocitinib pourrait être 
avantageuse par rapport au dupilumab, notamment pour certains patients ayant la phobie des aiguilles. 
 
Besoin de santé 
Les patients atteints de DA modérée ou grave peuvent être traités par des traitements topiques, de la 
photothérapie et des traitements systémiques. Le dupilumab est le seul traitement systémique biologique 
à être inscrit sur les listes pour le traitement de la DA modérée ou grave chez les patients âgés de 12 ans 
ou plus, et les agents immunosuppresseurs oraux ne sont généralement plus utilisés notamment en raison 
du risque de toxicité. Il existe donc un besoin de nouvelles options efficaces présentant un nouveau 
mécanisme d’action dont l’innocuité est favorable et l’administration facilitée chez les patients 
réfractaires ayant eu une réponse inadéquate (inefficacité, intolérance ou contre-indication) à au moins 
1 traitement systémique. L’abrocitinib pourrait répondre à ce besoin.  
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de CibinqoMC 
pour le traitement d’une forme modérée ou grave de DA chronique chez des patients âgés de 12 ans ou 
plus. 
 
JUSTESSE DU PRIX  
Le coût d’acquisition du CibinqoMC et celui de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau 
suivant.  
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Coût d’acquisition de CibinqoMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition du 
traitement annuelc 

Abrocitinib 
Co. 
CibinqoMC 

100 mg ou 200 mg 1 fois par 
jour  

XX $/100 mg 
XX $/200 mg 

XX $ à  
XX $  

COMPARATEURS 
Azathioprine  
Co.  
Versions génériques 

2 mg/kg  
1 fois par jour 0,24 $/50 mgd Adolescent : 175 $ 

Adulte : 263 $ 

Cyclosporine  
Caps.  
Versions génériques 

3 à 5 mg/kg 1 fois par jour 

0,62 $/10 mg 
0,79 $/25 mg  
1,54 $/50 mg 

3,07 $/100 mg  

Adolescent : 1 121 à 2 243 $ 
Adulte : 2 241 à 3 364 $ 

Dupilumab   
Sol. Inj. S.C. (seringue 
préremplie et stylo)  
DupixentMC 

Adolescent de 15 à moins de 
30 kg : 

600 mg (jour 0), puis 300 mg 
toutes les 4 semaines  

938,36 $/200 mg 
(175 mg/ml; 1,14 ml)  

 
938,36 $/300 mg 
(150 mg/ml; 2 ml)  

 

Adolescent de 15 à moins de 
30 kg : 

Année 1 : 13 137 $ 
Année 2 et + : 12 199 $ 

Adolescent de 30 à moins de 
60 kg : 

400 mg (jour 0), puis 200 mg 
toutes les 2 semaines 

Adolescent de 30 à moins de 
60 kg : 

Année 1 : 25 336 $ 
Année 2 et + : 24 397 $ 

Adulte ou adolescent de 
60 kg ou plus : 

600 mg (jour 0), puis 300 mg 
toutes les 2 semaines 

Adulte ou adolescent de 
60 kg ou plus : 

Année 1 : 25 336 $ 
Année 2 et + : 24 397 $ 

Méthotrexate 
Co. 
Versions génériques 

10 à 25 mg (adolescent) ou 
15 à 25 mg (adulte) 
1 fois par semaine 

0,50 $/2,5 mgd 

2,71 $/10 mg 
Adolescent : 104 à 260 $ 

Adulte : 141 à 260 $ 

Mycophénolate mofétil  
Caps. et Co.  
Versions génériques 

40 mg/kg (adolescent) ou   
1 à 3 g (adulte)  
1 fois par jour  

0,37 $/Caps. 250 mgd 
0,74 $/Co. 500 mgd 

Adolescent : 1 080 $ 
Adulte : 540 à 1 621 $ 

Caps : Capsule; Co.: Comprimé; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.  
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mars 2023).   
c Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments et exclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien 

et la marge bénéficiaire du grossiste. Lorsque la dose est en fonction du poids corporel, une valeur moyenne de 76 kg est retenue 
pour les adultes et de 55 kg pour les adolescents. Il convient de noter que les doses ont été arrondies à celles permettant une 
prise amoindrie de comprimés ou de capsules par le patient.  

d La mesure du prix le plus bas (PPB) s’applique à l’encadré (même dénomination commune, forme et teneur). 
 
À titre informatif, l’upadacitinib (RinvoqMC), autre inhibiteur JAK, a fait l’objet d’une recommandation 
d’inscription par l’INESSS pour le traitement de la DA modérée ou grave chez les patients âgés de 12 ans 
ou plus (INESSS 2022). Au moment de rédaction de cette évaluation, le ministre a sursis à sa décision 
(2022-04-13). Toutefois, il pourrait être remboursé, au cas par cas, par la mesure du patient d’exception 
de la RAMQ au coût d’acquisition annuel variant de 16 859 à XX $, selon la posologie usuelle et le prix 
unitaire qui figure sur la liste des médicaments (15 mg) ou le prix soumis (30 mg).   
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Rinvoq_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/rinvoq-5845.html
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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de l’abrocitinib comparativement au dupilumab ainsi qu’aux immunosuppresseurs oraux 
conventionnels, pour le traitement de la DA modérée ou grave insuffisamment contrôlée par un 
traitement topique médicamenté chez les patients âgés de 12 ans ou plus. Cette analyse se base sur un 
arbre décisionnel de 52 semaines, période au terme de laquelle la réponse au traitement est évaluée, 
complétée par un modèle de Markov avec 3 états de santé. Elle s’appuie principalement sur les données 
d’efficacité à court terme provenant d’une MAenR pour la comparaison avec le dupilumab ainsi que d’une 
comparaison indirecte ajustée par appariement pour la comparaison avec les immunosuppresseurs oraux 
conventionnels (méthotrexate et cyclosporine). En ce qui concerne les données d’efficacité à long terme, 
elle repose sur les données qui proviennent des études JADE EXTEND et LIBERTY AD CHRONOS (Blauvelt 
2017) pour l’abrocitinib et le dupilumab, respectivement.  
 
Selon l’INESSS, cette analyse ne permet pas d’apprécier l’efficience de l’abrocitinib en contexte réel de 
soins. Les comparaisons effectuées et les données cliniques comparatives retenues limitent 
l’interprétation et la portée des résultats.  
 
En effet, bien que le dupilumab soit une option inscrite sur les listes pour le traitement de la DA modérée 
ou grave, en raison de l’indication reconnue de Santé Canada pour l’abrocitinib, qui recommande ce 
traitement pour les patients ayant une DA modérée ou grave réfractaire (soit ceux ayant obtenu une 
réponse insatisfaisante à d’autres médicaments à action générale), l’usage de l’abrocitinib après 
l’utilisation du dupilumab semble plus plausible selon les cliniciens consultés. Ainsi, le dupilumab n’est pas 
considéré comme étant un comparateur adéquat, puisqu’il est attendu que les patients aient déjà reçu le 
dupilumab avant de commencer l’abrocitinib.  
 
Quant à la comparaison avec les immunosuppresseurs oraux, ces derniers jugés comme étant des 
comparateurs pertinents, l’INESSS estime que les données cliniques comparatives consultables 
comportent des limites méthodologiques trop importantes pour en tirer des conclusions. Ainsi, il 
reconnaît que les résultats générés par le modèle pharmacoéconomique à partir de celles-ci sont 
hasardeux. Sur cette base, il n’est pas possible de tirer de constat pharmacoéconomique par rapport aux 
immunosuppresseurs conventionnels et ainsi de déterminer si le coût plus élevé de l’abrocitinib est 
justifié. Rappelons que cette impossibilité d’évaluer l’efficience prévalait également lors de l’évaluation 
de l’upadacitinib pour cette même indication (INESSS 2022). De plus, les experts rapportent que depuis 
l’inscription du dupilumab sur les listes, les immunosuppresseurs conventionnels ne sont plus utilisés chez 
la majorité de leurs patients, et ce, en ce qui concerne la population tant adulte que pédiatrique. En 
somme, faute de données cliniques valides, l’INESSS n’est pas en mesure d’évaluer l’efficience de 
l’abrocitinib.  
 
Notons toutefois que l’upadacitinib semble présentement remboursé à des patients atteints de la DA 
modérée ou grave qui ne répondent pas à un traitement systémique par l’entremise de la mesure du 
patient d’exception de la RAMQ. Selon l’INESSS, ce traitement pourrait représenter un comparateur direct 
pertinent à considérer advenant son inscription, puisque l’abrocitinib a le même mécanisme d’action et 
viendrait, selon toute vraisemblance, se positionner au même endroit dans l’arsenal thérapeutique des 
cliniciens que l’upadacitinib. Pour cette raison, et à titre informatif seulement, une analyse de 
minimisation des coûts est réalisée afin de mettre en parallèle les données économiques de l’abrocitinib 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Rinvoq_2022_02.pdf
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comparativement à celles de l’upadacitinib. Celle-ci repose sur une méta-analyse en réseau effectuée par 
l’ICER (Atlas 2021) et l’avis des experts consultés, selon lesquels l’efficacité et l’innocuité sont 
comparables entre ces traitements. Elle se base plus particulièrement sur l’absence d’une différence 
d’efficacité statistiquement significative entre l’abrocitinib à la dose de 200 mg et l’upadacitinib à la dose 
de 15 mg, comme précédemment mentionné. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant CibinqoMC à RinvoqMC pour le traitement de 
la dermatite atopique modérée ou grave, à la suite d’un traitement systémique (INESSS) 

Médicament Coût de traitement annuela 

SCÉNARIO DE BASE 

Abrocitinib (200 mg)  XX $ 
Upadacitinib (15 mg)    17 339 $ 

a Les estimations incluent les coûts d’acquisition du médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 
et la marge bénéficiaire du grossiste. 

 
Il en ressort que, sur un horizon temporel d’un an et une perspective du ministère de la Santé et des 
Services sociaux (MSSS), le traitement d’un patient par l’abrocitinib, plutôt que par l’upadacitinib, 
s’accompagne de bénéfices de santé similaires, mais constitue une option comportant un coût supérieur 
(+XX $). Pour obtenir un coût équivalent au prix de liste de l’upadacitinib, un prix de vente garanti inférieur 
d’au moins XX % doit être appliqué à l’abrocitinib. Notons que l’upadacitinib a fait l’objet d’une entente 
d’inscription confidentielle pour 2 autres indications (arthrite psoriasique et polyarthrite rhumatoïde).  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Le fardeau imposé par la DA sur la vie des patients et de leurs aidants est lourd et multifactoriel. La DA 
peut avoir des effets néfastes pendant toute la vie du patient. Chez l’adulte et l’adolescent, la DA peut 
avoir un impact négatif sur la qualité de vie, notamment sur le sommeil, les relations et l’activité physique. 
La DA est également associée à des taux plus élevés de maladie mentale, notamment la dépression 
(Ezzedine 2020). Elle peut aussi entraîner de lourdes dépenses entre autres en soins médicaux directs et 
en manque à gagner (Drucker 2016, Yang 2019). Des adultes ont rapporté avoir manqué des jours de 
travail ou des activités à cause de la DA. Chez l’adolescent, la DA peut entraîner de l’intimidation de la 
part des autres, une baisse de l’estime de soi, et de l’absentéisme scolaire. De ce fait, le rendement 
scolaire peut être négativement affecté. De plus, l’image corporelle revêt une importance particulière 
chez les adolescents et une apparence altérée (particulièrement au niveau du visage) en raison de la DA 
peut causer de la détresse dans cette période critique de développement. L’effet de la maladie dans 
l’adolescence peut se répercuter jusque dans l’âge adulte. En effet, la DA peut notamment conduire à des 
changements permanents dans la vie de l’adolescent, notamment sur le plan des études ou du choix de 
carrière et entraîner des séquelles psychologiques à long terme. Par ailleurs, le fardeau imposé par la DA 
sur la vie de l’adolescent peut également affecter ses parents ou ses proches aidants. Ces derniers peuvent 
vivre de l’anxiété et la maladie peut affecter négativement le fonctionnement familial (Yang 2019). 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription de l’abrocitinib 
sur les listes pour le traitement des personnes âgées de 12 ans ou plus, atteintes de DA modérée ou grave 
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ayant eu une exposition préalable à un traitement systémique tels un immunosuppresseur conventionnel 
ou un agent biologique. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits 
scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis des experts consultés. Les principales 
hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.  
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT  
Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 261, 298 et 333 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS  
Parts de marché de l’abrocitinib (sur 3 ans) XX, XX et XX % 100 %a 
Principale provenance de ces parts de marché 

Upadacitinib  
Autres traitements systémiquesb 

 
XX %  
s. o.  

 
s. o. 

100 %  
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Intégration des patients dans l’analyse s. o. Progressive  
Proportion d’utilisation de l’abrocitinib aux doses de 100 mg et 
200 mg XX et XX % 50 et 50 %c 

Taux annuel d’adhésion au traitement (traitement oral et injections 
S.C)d XX et XX % 87,5 % 

Coût de traitemente 
Abrocitinib 
Dupilumab 

Autres traitements systémiques 
Upadacitinib (15 mg) 

Par année  

XX $ 
XX $ 
s. o. 
XX $ 

Par ordonnance 

XX $ 
2 098 $ (en maintien) 

109 $f 
1 445 $ 

S.C. : injection sous-cutanée; s. o. : Sans objet.  
a Parmi les patients ayant fait l’essai du dupilumab, l’INESSS suppose que 100 % recevront l’abrocitinib aux dépens des 

immunosuppresseurs oraux.  
b Il s’agit des immunosuppresseurs oraux conventionnels, soit la cyclosporine, le méthotrexate, l’azathioprine et le 

mycophénolate mofétil.  
c Selon les experts consultés, la dose de départ utilisée, en pratique, serait vraisemblablement ajustée au cas par cas. Ainsi, 

une répartition égale a été conservée pour illustrer cette incertitude. 
d Ce taux se base sur l’utilisation du tofacitinib (Pope 2020 et Eichenfield 2020) pour le traitement oral et le dupilumab pour 

l’injection sous-cutanée. Il est important de préciser que le tofacitinib n’a pas d’indication en DA au Canada. L’INESSS 
retient un taux annuel d’abandon de 12,5 % calculé à partir de l’étude CHRONOS et retenu lors de son évaluation du 
dupilumab (INESSS 2018). 

e Ces coûts incluent ceux des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
f Ce coût prend en compte une utilisation à parts égales des immunosuppresseurs oraux (25 %). 

 
Selon le fabricant, des économies de XX $ sont attendues sur le budget de la RAMQ au cours des 
3 premières années suivant l’inscription du médicament, et ce, pour le traitement de XX patients.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication demandée. De plus, les hypothèses 
formulées à l’égard du nombre de patients admissibles au traitement sont bien référencées, bon nombre 
sont jugées plausibles et le choix des comparateurs est somme toute adéquat. Néanmoins, il ne peut 
adhérer à la totalité des hypothèses formulées et a apporté des modifications. Par ailleurs, l’INESSS a 
préféré recourir à l’utilisation des données de facturation de la RAMQ et réaliser son propre modèle 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2018/Dupixent_2018_04.pdf


 
 

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

 50 

d’analyse à partir de celles-ci.  Les modifications ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-
dessous.  
 
 Population admissible au traitement : Selon les experts consultés, l’abrocitinib serait utilisé à la 

suite du dupilumab chez des patients qui n’obtiennent pas une amélioration significative souhaitée. 
Ainsi, les statistiques de facturations de la RAMQ (1er janvier 2019 au 31 décembre 2022) ont été 
utilisées afin d’estimer le nombre de patients recevant du dupilumab dans les 3 années couvertes 
par la présente analyse.  

 Proportion de patients dont la DA n’est pas adéquatement maîtrisée par un traitement systémique : 
Dans son analyse, le fabricant propose que XX % des patients recevant un traitement biologique tel 
que dupilumab auraient une réponse sous-optimale et donc mettraient fin à leur traitement au 
profit d’un autre. Toutefois, en se basant sur l’étude clinique JADE EXTEND (Shi 2022), l’INESSS 
retient plutôt un pourcentage moins élevé (32 %). Cependant, il est important de préciser que ce 
paramètre est associé à des limites méthodologiques. Cette modification réduit le nombre de 
patients admissibles à recevoir l’abrocitinib.  

 Parts de marché de l’abrocitinib et provenance : Selon le fabricant, les parts de marché de 
l’abrocitinib proviendraient principalement de personnes qui, autrement, auraient reçu de 
l’upadacitinib. Comme l’upadacitinib ne comporte pas d’indication reconnue pour le paiement sur 
la Liste des médicaments pour la DA modérée ou grave, l’INESSS estime que l’abrocitinib prendrait 
ses parts de marché aux immunosuppresseurs oraux conventionnels, étant donné qu’ils sont 
utilisés en derniers recours en pratique clinique, selon les experts consultés.  

 
L’INESSS constate qu’un grand nombre de patients reçoit l’upadacitinib par la mesure du patient 
d’exception de la RAMQ. Un second scénario a été réalisé pour tenir compte de ce remboursement, tout 
en présumant qu’il serait perpétué par la RAMQ au cours des 3 prochaines années pour d’autres patients.  
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Impacts budgétaires de l’inscription de CibinqoMC sur les listes des médicaments pour les patients âgés 
de 12 ans ou plus, chez qui la dermatite atopique d’intensité modérée ou grave n’est pas maîtrisée 
adéquatement par un traitement systémique (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 
RAMQa,b 2 621 973 $ 7 832 079 $ 13 715 614 $ 24 169 667 $ 
Nombre de personnes 261 558 892 892C 

IMPACT NET 
RAMQa,d 2 537 095 $ 7 578 541 $ 13 271 615 $ 23 387 251 $ 
RAMQe 420 839 $ 1 257 086 $ 2 201 421 $ 3 879 346 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieurf 19 501 710 $ 
Scénario supérieurg 26 125 401 $ 

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

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Ce nombre indique le nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.  
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Cette analyse tient en compte du remboursement par la RAMQ de l’upadacitinib par l’entremise de la mesure du patient 

d’exception. À la suite de son inscription, l’abrocitinib s’approprierait l’ensemble du marché de l’upadacitinib.  
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution du nombre de patients admissibles (214, 250 et 286 

sur 3 ans). 
g Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation du nombre de patients admissibles (276, 344 et 413 

sur 3 ans).  
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 23 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de l’abrocitinib. Ces estimations 
se basent sur l’hypothèse selon laquelle 892 patients seraient traités au cours de ces années. Lorsque le 
remboursement par la RAMQ de l’upadacitinib par l’entremise de la mesure du patient d’exception est 
pris en compte, des coûts d’environ 4 M$ sur le budget de la RAMQ seraient plutôt à prévoir.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire CibinqoMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
dermatite atopique (DA) modérée ou grave chez les patients âgés de 12 ans ou plus. Cet avis repose sur 
les éléments suivants : 
 
 L’abrocitinib est plus efficace que le placebo à court terme pour réduire la symptomatologie de la 

DA, notamment pour faire disparaître complètement ou presque les lésions cutanées et réduire le 
prurit, autant en monothérapie qu’en combinaison avec un traitement topique médicamenté.  

 Le début d’action de l’abrocitinib est observé dès les 1res semaines de traitement et l’efficacité 
semble se maintenir jusqu’à 48 semaines de traitement. 

 Des données exploratoires suggèrent que le passage à l’abrocitinib permet à certains patients chez 
qui le dupilumab a échoué après 16 semaines de traitement d’atteindre une réponse IGA ou EASI75 
après 12 semaines.  

 Les résultats d’une méta-analyse en réseau chez des adultes indiquent que l’abrocitinib ne diffère 
pas du dupilumab en ce qui concerne l’atteinte d’une réponse EASI75 après 16 semaines de 
traitement. De plus, l’abrocitinib à la dose de 200 mg n’est statistiquement pas différente de 
l’upadacitinib (15 et 30 mg), tandis que la dose de 100 mg est statistiquement moins efficace que 
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l’upadacitinib (15 et 30 mg). À noter qu’étant donné que les données d’innocuité ne sont 
rapportées que de façon descriptive, aucune conclusion ne peut être retenue. 

 Les résultats d’une autre méta-analyse chez les adultes comparant l’abrocitinib aux 
immunosuppresseurs conventionnels ne sont pas retenus en raison des limites méthodologiques 
et de l’incertitude sur les résultats. 

 En raison de l’indication de Santé Canada et des mises en gardes et précautions à prendre en lien 
avec l’innocuité des médicaments appartenant à la classe des inhibiteurs JAK, l’abrocitinib serait 
surtout réservé aux patients ayant une réponse insuffisante ou une intolérance au dupilumab. 

 Le profil d’innocuité de l’abrocitinib est acceptable à court et moyen terme, et ce, dans la population 
tant adolescente qu’adulte. Bien que la dose de 200 mg semble avoir un profil d’innocuité 
défavorable par rapport à celui de la dose de 100 mg, le rapport risque/bénéfice de l’abrocitinib est 
somme toute favorable, selon les cliniciens. Il demeure que des études à plus long terme ainsi que 
des données de vie réelle seront nécessaires pour mieux apprécier certains effets indésirables 
graves.  

 Bien qu’exploratoires, les données suggèrent que l’abrocitinib améliore la qualité de vie par rapport 
au placebo.  

 Peu d’options sont actuellement offertes pour le traitement la DA modérée ou grave. L’abrocitinib 
pourrait combler un besoin de santé considéré comme important dans la population adulte et 
adolescente atteinte de DA modérée ou grave réfractaire, notamment lorsque le dupilumab est 
inefficace, non toléré ou contre-indiqué. 

 Le coût annuel d’acquisition de l’abrocitinib, à raison de 1 administration quotidienne de 100 mg 
ou 200 mg, est de XX $ et XX $, respectivement. Ces coûts sont plus élevés que ceux des 
immunosuppresseurs oraux (104 à 3 364 $), mais moins élevés que celui du dupilumab (24 397 $). 

 En raison des limites des données cliniques comparatives disponibles, l’évaluation de l’efficience de 
l’abrocitinib par rapport aux immunosuppresseurs oraux conventionnels n’est pas possible. À titre 
informatif, l’abrocitinib est d'un coût plus élevé (+XX $) que celui de l’upadacitinib, ce dernier étant 
remboursé à certains patients par la mesure du patient d’exception de la RAMQ.  

 Des coûts d’environ 23 M$ pourraient s’ajouter sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premières 
années suivant l’inscription de l’abrocitinib. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon 
laquelle 892 patients seraient traités.  

 Cependant, lorsque l’on considère que l’abrocitinib pourrait remplacer l’upadacitinib, qui est 
remboursé dans le cadre de la mesure du patient d’exception de la RAMQ, ce sont plutôt des coûts 
d’environ 4 M$ sur 3 ans qui pourraient s'ajouter sur le budget de la RAMQ.    

 Advenant l’inscription de l’upadacitinib, des coûts d’environ 2 M$ sur 3 ans pourraient s'ajouter sur 
le budget de la RAMQ lorsque l’on considère que l’abrocitinib et l’upadacitinib se partageraient le 
marché à parts égales.  
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HADLIMAMC ET HADLIMAMC PUSHTOUCHMC 
Traitement de l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, de l’arthrite psoriasique, de la 
colite ulcéreuse, de l’hidradénite suppurée, de la maladie de Crohn, de la polyarthrite 
rhumatoïde, du psoriasis en plaques et de la spondylarthrite ankylosante. 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Hadlima et Hadlima PushTouch 
Dénomination commune : Adalimumab 
Fabricant : Organon 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo) 
Teneur : 100 mg/ml (0,4 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter la teneur de 100 mg/ml d’HadlimaMC et 
HadlimaMC PushTouchMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’arthrite juvénile 
idiopathique polyarticulaire, de l’arthrite psoriasique, de la colite ulcéreuse, de l’hidradénite suppurée, de 
la maladie de Crohn, de la polyarthrite rhumatoïde, du psoriasis en plaques et de la spondylarthrite 
ankylosante, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception 
 Atténuation du fardeau économique 
 
Indications reconnues 
Il s’agit des mêmes libellés que ceux qui figurent sur les listes pour l’adalimumab pour les indications 
visées. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
HadlimaMC et HadlimaMC PushTouchMC sont des médicaments biosimilaires de l’adalimumab dont le produit 
de référence est HumiraMC. L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que HadlimaMC et 
HadlimaMC PushTouchMC et HumiraMC sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune 
différence cliniquement significative entre les 3 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  
 
Un tableau récapitulatif des différentes formulations d’adalimumab se trouve en annexe. Il est à noter 
que cette formulation à la teneur de 100 mg/ml ne contient pas de citrate, contrairement à la teneur de 
50 mg/ml présentement inscrite sur les listes. 
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Sur la base de ces éléments, la valeur thérapeutique d’HadlimaMC et HadlimaMC PushTouchMC est reconnue. 
 
JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition d’HadlimaMC, d’HadlimaMC PushTouchMC et de leurs principaux comparateurs (INESSS) 
Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)a Différence de 

prix (%)b 
HadlimaMC, 
HadlimaMC PushTouchMC 
Sol. Inj. S.C., Organon 

Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 471,27 $ s. o. 

COMPARATEURS (ADALIMUMAB) 
HadlimaMC, 
HadlimaMC PushTouchMC 
Sol. Inj. S.C., Organon 

Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 471,27 $ 0 % 

Versions biosimilairesc 

Sol. Inj. S.C. 

Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 
Seringue ou stylo de 100 mg/ml (0,4 ml) 

Seringue de 100 mg/ml (0,8 ml) 

471,27 $ 
471,27 $ 
942,54 $ 

0 %d 

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; s. o. : Sans objet.  
a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (décembre 

2022).  
b Prix du biosimilaire à l’étude par rapport à ses comparateurs. 
c Les autres biosimilaires d’adalimumab inscrits sur la Liste des médicaments sont : AbriladaMC, AmgevitaMC, HulioMC, 

HyrimozMC, IdacioMC , SimlandiMC et YuflymaMC. 
d À posologie équivalente, le prix unitaire d’HadlimaMC et d’HadlimaMC PushTouchMC est identique à celui des autres 

biosimilaires d’adalimumab. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’HadlimaMC, HadlimaMC PushTouchMC et 

HumiraMC sont similaires sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement 
significative entre les 3 produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  

 Le remboursement d’HadlimaMC et d’HadlimaMC PushTouchMC à la teneur de 100 mg/ml et au format 
de 0,4 ml devrait permettre au régime général d’assurance médicaments ou aux établissements de 
santé de dégager des économies ou, à tout le moins, se faire à coût nul sur leurs budgets, et ce, en 
considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Organon. HadlimaMC et HadlimaMC PushTouchMC. Monographie de produit. 2022/12/14 Disponible à : 

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068763.PDF  
 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00068763.PDF
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par l’INESSS (mai 2023) 
 

   Produit de 
référence Médicaments biosimilaires 

Marque de 
commerce HumiraMC AbriladaMC AmgevitaMC HadlimaMC et HadlimaMC 

PushTouchMC HulioMC HyrimozMC IdacioMC SimlandiMC YuflymaMC 

Fabricant AbbVie Pfizer Amgen Organon BGP Sandoz Fresenius Jamp Celltrion 

Statut 
d’inscription 

pour 
l’indication en 

cours 

Désinscrit Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit Inscrit Inscrit Inscrit 

Inscrit (40 mg) 
 

En évaluation 
(80 mg) 

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

Formats 
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80 mg 
(0,8 ml)                 ✓  ✓ ✓ 

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

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

20 mg  
(0,4 ml) 

Pédiatrie 
    ✓  ✓       ✓   ✓           

Formulationa 

  

Avec citrate 
de sodium et 

acide 
citrique  

Sans citrate Sans citrate  
Avec citrate 

de sodium et 
acide citrique 

Sans citrate Sans citrate  Avec acide 
citrique  

Avec citrate 
de sodium et 
acide citrique  

Sans citrate Sans citrate 

Indications de paiement évaluées 

  
APso, CU, 
HS*, MC, 

PAR, PSO, SA 

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

AJIP, APso, 
CU, CUe, HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

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

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

AJIP, APso, 
CU, CUe, HS, 

MC, PAR, 
PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 58 

 
Présence de latex ou d’un dérivé du latexb 

   Non Non 
Oui 

(capuchon 
d’aiguille)   

Non Non Non Non Non Non Non 

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

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

Cancer du sein triple négatif 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Keytruda 
Dénomination commune : Pembrolizumab 
Fabricant : Merck 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 25 mg/ml (4 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du cancer du sein triple négatif (CSTN) 
localement récidivant non résécable ou métastatique, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en association avec la chimiothérapie, pour le traitement du cancer du sein triple négatif (CSTN) 

localement récidivant non résécable ou métastatique, chez les personnes : 
 

• n’ayant jamais reçu de chimiothérapie pour la maladie métastatique; 
et 

• dont les tumeurs expriment le PD-L1 (score combiné positif ≥ 10); 
et  

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1; 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie selon les critères iRECIST, confirmée 
par imagerie. 
 
La durée maximale totale du traitement par le pembrolizumab est de 24 mois ou 35 cycles de 
traitement de 21 jours ou 18 cycles de traitement de 42 jours, selon l’éventualité la plus tardive, en 
l’absence de progression de la maladie. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Il est à noter que le pembrolizumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant le 
PD-1 ou le PD-L1, si celui-ci a été administré pour le traitement néoadjuvant ou adjuvant du CSTN. 
Dans le cas présent, l’échec est défini par la progression de la maladie au cours du traitement 
néoadjuvant ou adjuvant ou dans les 6 mois suivant son arrêt. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – 
Remboursement et accès (CDP Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de 
médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, d’éthiciens et de 
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué 
d’oncologues, d’un pathologiste et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur le traitement 
du cancer du sein, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données 
afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs savoirs expérientiels pour 
soutenir l’évaluation du produit par le CDP - Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur de mort 
cellulaire programmée 1 (Programmed death 1, PD-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands de 
mort cellulaire programmée 1 et 2 (Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et PD-L2). Le PD-1 est exprimé 
à la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que PD-L1 et PD-L2 sont exprimés à la surface des 
cellules cancéreuses et des cellules présentatrices d’antigènes. La liaison des ligands au récepteur PD-1 
limite l’activité et la surveillance immunologique des lymphocytes T dans les tissus périphériques. En 
inhibant cette liaison, le pembrolizumab active les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur 
dans le microenvironnement tumoral et réactive l’immunité antitumorale.  
 
Le pembrolizumab s’administre par voie intraveineuse (I.V.) et est notamment indiqué « pour le 
traitement, en association avec une chimiothérapie, des adultes atteints d’un cancer du sein triple négatif 
(CSTN) non résécable, localement récidivant ou métastatique, qui n’ont jamais reçu de chimiothérapie 
pour traiter une maladie métastatique et dont les tumeurs expriment le PD-L1 (score combiné positif [SCP] 
≥ 10), tel que déterminé par un test validé ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de KeytrudaMC par l’INESSS pour cette indication, évaluation réalisée dans le 
cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et 
des technologies de la santé. 
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du sein représente environ le quart de tous les cancers diagnostiqués et la 2e cause de décès 
par cancer chez les femmes au Canada (Société canadienne du cancer [SCC] 2022). Il peut également 
survenir chez l’homme, mais il représente moins de 1 % de tous les cancers du sein (SCC 2022). En 2022, 
la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 6 970 nouveaux cas de cancer du sein ont été 
diagnostiqués au Québec et que 1 360 personnes en sont décédées (Brenner 2022). 
 
Le CSTN est un sous-type de cancer du sein qui se caractérise par l’absence d’expression (< 1 %) des 
récepteurs des œstrogènes (RE-) et de la progestérone (RP-) et par l’absence de surexpression du 
récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2-) (Hammond 2010). Il représente 
environ 15 à 20 % des cancers du sein et est connu pour être le plus agressif des sous-types 
(Kagihara 2021). En plus d’un âge de survenue plus jeune, le CSTN est associé à des taux de récidives 
précoces plus élevés, à des tumeurs de tailles plus importantes, à une probabilité plus élevée de 
développer des métastases à distance, dont des métastases cérébrales, ainsi qu’à un pronostic sombre 
par rapport aux autres sous-types de cancer du sein (Lv 2021, Sharma 2016). À cet égard, 30 à 50 % des 
femmes atteintes d’un CSTN localisé auront une récidive à distance, le risque étant le plus élevé dans les 
3 premières années suivant le diagnostic (Kagihara). Les femmes atteintes d’un CSTN métastatique ont 
une survie médiane de 13 à 18 mois (Kagihara) et un taux de survie à 5 ans de seulement 12 %, selon les 
données du programme américain Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) portant sur la 
période de 2012 à 2018. 
 
Au stade précoce de la maladie, la visée des traitements est curative, contrairement au stade avancé ou 
métastatique où celle-ci est palliative. Le traitement systémique du CSTN de stade II ou III consiste 
généralement en une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante, composée d’une anthracycline, d’un 
agent alkylant et d’une taxane (généralement doxorubicine/cyclophosphamide et paclitaxel), avec ou sans 
sel de platine (carboplatine). Pour certaines patientes présentant un haut risque de récidive, le traitement 
néoadjuvant par le pembrolizumab, en association avec la chimiothérapie, suivi du traitement adjuvant 
par le pembrolizumab en monothérapie peut également être offert. 
 
La prise en charge du CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique repose sur la 
chimiothérapie séquentielle, mais cette dernière présente une efficacité modeste et une toxicité non 
négligeable (Yardley 2018, Tutt 2018, Miller 2007, Schmid 2018, Miles 2017). La chimiothérapie en 
monothérapie est généralement privilégiée, bien que des combinaisons puissent également être utilisées 
chez certaines personnes présentant une charge tumorale élevée, dont la maladie progresse rapidement 
et qui présentent des métastases viscérales (NCCN 2022). Le choix du traitement est notamment guidé 
par les traitements antérieurs, l'emplacement des métastases et l’âge des personnes. Pour la maladie 
métastatique de novo, ou lorsque le délai entre la fin du traitement néoadjuvant ou adjuvant à base de 
taxanes et la récidive est d'au moins 12 mois, le paclitaxel est l’option la plus fréquemment utilisée au 
Québec en 1re intention de traitement. Une anthracycline ou le carboplatine, seul ou en association avec 
la gemcitabine, peuvent également être envisagés dans certaines situations. Lors de la survenue d’une 
récidive plus précoce (< 12 mois), les chimiothérapies n'ayant pas été utilisées auparavant dans le cadre 
d'un traitement néoadjuvant ou adjuvant sont préconisées. Les options les plus fréquemment employées 
dans ce contexte au Québec incluent le paclitaxel, l’association carboplatine/gemcitabine, la vinorelbine 
et la capécitabine. 
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Besoin de santé 
Les options thérapeutiques pour le traitement du CSTN localement récidivant non résécable ou 
métastatique sont limitées; seules les chimiothérapies, lesquelles présentent une efficacité modeste et 
sont associées à des effets indésirables non négligeables, sont actuellement offertes. Il existe un besoin 
de nouvelles options de traitement bien tolérées, pouvant prolonger la vie des patientes et améliorer leur 
qualité de vie. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude KEYNOTE-355 (Cortes 2020, Cortes 2022), complétée par des 
données de qualité de vie (Cescon 2022), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, 
l’INESSS a apprécié une comparaison indirecte non publiée, soumise par le fabricant. 
 
Étude KEYNOTE-355 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu. Il a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du pembrolizumab à celles d’un placebo, en association avec une 
chimiothérapie pour le traitement du CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique. Pour 
être admises, les participantes devaient notamment n’avoir jamais reçu de chimiothérapie pour la maladie 
métastatique, n’avoir jamais été exposées à un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1 et présenter un statut de 
performance selon l’ECOG de 0 ou 1. Les personnes ayant reçu un traitement à visée curative antérieur 
étaient admissibles si un délai d’au moins 6 mois séparait la fin de ce traitement et la 1re récidive 
documentée. Celles ayant reçu une taxane, la gemcitabine ou un sel de platine en contexte néoadjuvant 
ou adjuvant pouvaient recevoir, dans le cadre de l’étude, une chimiothérapie de la même classe si un délai 
d’au moins 12 mois séparait la fin de ce traitement et la 1re récidive documentée. La sélection était 
effectuée sans égard au statut d’expression du PD-L1. Au total, 847 femmes adultes ont été incluses. La 
répartition aléatoire a été effectuée avec stratification selon le type de chimiothérapie utilisé (taxane ou 
carboplatine/gemcitabine), le statut d’expression du PD-L1 (SCP ≥ 1 ou < 1) et l’administration antérieure 
d’une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante de la même classe que celle utilisée dans l’étude (oui 
ou non). 
 
Les patientes ont été réparties en 2 groupes selon un ratio 2:1 pour recevoir, par perfusion I.V., le 
pembrolizumab à raison de 200 mg toutes les 3 semaines ou un placebo, en association avec l’une des 
3 chimiothérapies suivantes au choix de l’investigateur (sans insu) : 
 nab-paclitaxel à raison de 100 mg/m2 les jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours; 
 paclitaxel à raison de 90 mg/m2 les jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 28 jours; 
 gemcitabine à raison de 1 000 mg/m2 et carboplatine à raison de 2 mg/ml/min (ASC 2), les jours 1 

et 8 de chaque cycle de 21 jours; 
 
Les traitements étaient administrés jusqu’à la progression de la maladie, l’apparition d’une toxicité 
inacceptable, ou jusqu’à un maximum de 2 ans (35 doses). En présence d’effets indésirables importants 
liés aux traitements, leur administration pouvait être interrompue, mais seule la dose de chimiothérapie 
pouvait être réduite. La permutation des groupes n’était pas permise. 
 
Les co-paramètres d’évaluation principaux sont la survie sans progression (SSP), évaluée par un comité 
indépendant selon les critères Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 
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(Eisenhauer 2009) modifiés, et la survie globale (SG), dans la cohorte présentant un SCP du PD-L1 ≥ 10, 
dans celle présentant un SCP du PD-L1 ≥ 1, ainsi que dans la population totale en intention de traiter. 
Diverses méthodes statistiques sont employées afin de contrôler, selon un seuil unilatéral de 2,5 %, 
l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses de la SSP et de la SG. En fonction de 
l’indication reconnue de KeytrudaMC par Santé Canada, seuls les résultats sur la cohorte présentant un SCP 
du PD-L1 ≥ 10 (n = 323) sont considérés dans les présents travaux. Les principaux résultats d’efficacité sur 
la population d’intérêt sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude KEYNOTE-355 sur la population présentant un SCP du 
PD-L1 ≥ 10 (Cortes 2020, Cortes 2022) 

Paramètre d’évaluation 
Pembrolizumab/ 
chimiothérapiea 

(n = 220) 

Placebo/ 
chimiothérapiea 

(n = 103) 

RRI (IC95 %) 
valeur p 

Survie médiane sans 
progression évaluée par un 
comité indépendantb,c 

9,7 mois 5,6 mois 0,65 (0,49 à 0,86) 
p = 0,0012d 

Survie médiane globalee 23,0 mois 16,1 mois 0,73 (0,55 à 0,95) 
p = 0,0093f 

IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Nab-paclitaxel, paclitaxel ou gemcitabine/carboplatine, au choix de l’investigateur. 
b Délai entre la répartition aléatoire et la progression de la maladie ou le décès, la progression de la maladie étant évaluée 

selon les critères Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) modifiés. 
c D’après l’analyse finale sur la survie sans progression (clôture des données : 11 décembre 2019), réalisée après un suivi 

médian d’environ 26 mois. 
d Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,00411. 
e D’après l’analyse finale sur la survie globale (clôture des données : 15 juin 2021), réalisée après un suivi médian de 

44,1 mois. 
f Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,0113. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniquement 

pertinents. Bien que le SCP du PD-L1 ≥ 10 n’ait pas été un facteur de stratification, les 
caractéristiques initiales des patientes au sein de la cohorte présentant un SCP du PD-L1 ≥ 10 
semblent généralement bien équilibrées entre les groupes. 

 Les co-paramètres d’évaluation principaux (SSP et SG) sont pertinents. La SSP est évaluée par un 
comité indépendant, ce qui minimise les risques de biais de détection. 

 La durée du suivi est suffisante pour évaluer les co-paramètres principaux. 
 Le plan statistique permet l’appréciation des co-paramètres principaux dans la sous-population 

d’intérêt présentant un SCP du PD-L1 ≥ 10. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des participantes sont suffisamment détaillées. Dans la sous-

population d’intérêt (SCP du PD-L1 ≥ 10), celles-ci étaient âgées en médiane d’un peu plus de 50 ans 
et la plupart étaient caucasiennes (69 %), postménopausées (67 %) et présentaient un ECOG de 0 
(61 %). De ces patientes, environ 47 % présentaient une récidive tardive (≥ 12 mois après la fin du 
traitement curatif), 20 % une récidive précoce (6 à 12 mois depuis la fin du traitement curatif) et 
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32 % un CSTN métastatique de novo. Une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante, 
principalement composée d’anthracyclines (51 %) et/ou de taxanes (49 %), avait été reçue par 60 % 
des femmes. Bien que la présentation du statut mutationnel des gènes BReast CAncer (BRCA) aurait 
été intéressante, celui-ci n’est pas susceptible d’influencer les résultats d’efficacité, selon les 
cliniciens consultés. 

 Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle qui 
serait traitée au Québec à ce stade de la maladie. 

 La chimiothérapie est un comparateur adéquat puisqu’elle constitue le standard de soins actuel au 
Québec. La nature des chimiothérapies utilisées dans le cadre de l’étude est pertinente et 
représentative des régimes le plus fréquemment administrés au Québec comme traitement de 
1re intention à ce stade de la maladie. Bien que le paclitaxel, le nab-paclitaxel et l’association 
carboplatine/gemcitabine soient utilisés en pratique clinique dans des proportions différentes et 
selon des posologies pouvant varier légèrement, cela n’influence pas les résultats, puisque leur 
efficacité est jugée similaire par les cliniciens consultés. 

 L’étude ne permet pas d’évaluer l’efficacité du pembrolizumab au stade avancé ou métastatique 
du CSTN chez les patientes qui en auraient reçu au stade précoce de la maladie, alors que le 
pembrolizumab figure désormais sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement 
néoadjuvant et adjuvant du CSTN et est déjà largement utilisé dans les centres au Québec pour 
cette indication, ce qui limite la validité externe des résultats de l’étude KEYNOTE-355. 

 
Les résultats des analyses finales sur la SSP et la SG chez les patientes présentant un SCP du PD-L1 ≥ 10, 
réalisées respectivement après un suivi médian d’environ 26 mois et de 44,1 mois, indiquent que l’ajout 
du pembrolizumab à une chimiothérapie prolonge de façon statistiquement significative la survie 
médiane sans progression ainsi que la survie médiane globale. Des gains de 4,1 mois sur la SSP et de 
6,9 mois sur la SG sont observés. Les bénéfices sur la SSP et la SG en faveur de la combinaison 
pembrolizumab/chimiothérapie semblent présents dans la plupart des sous-groupes préplanifiés. Une 
incertitude subsiste toutefois quant aux bénéfices liés à l’ajout du pembrolizumab chez les patientes ayant 
présenté une récidive précoce (< 12 mois depuis la fin du traitement curatif). En effet, dans ce sous-groupe 
(n = 65), l’estimation ponctuelle du rapport des risques instantanés rapportée sur la SG semble en faveur 
du placebo (1,44 [intervalle de confiance à 95 % de 0,73 à 2,82]) et les résultats des tests d’interaction 
statistique réalisés a posteriori par le fabricant suggèrent que la différence d’effet observée selon la 
période sans maladie XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX. Ces résultats demeurent de nature exploratoire et 
doivent être interprétés avec précaution.  
 
Au moment de l’analyse finale sur la SG, les résultats suggèrent également que l’ajout du pembrolizumab 
à une chimiothérapie procure des bénéfices sur le taux de réponse tumorale objective et la durée des 
réponses obtenues (52,7 % et 12,8 mois dans le groupe pembrolizumab contre 40,8 % et 7,3 mois dans le 
groupe contrôle, respectivement). Ces résultats appuient les gains démontrés sur la SSP et la SG. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les effets indésirables liés aux traitements de grade 3 ou plus le plus 
fréquemment rapportés dans l’étude KEYNOTE-355 correspondent aux toxicités connues de la 
chimiothérapie (neutropénie, anémie); l’ajout du pembrolizumab n’a pas augmenté l’incidence de ces 
événements indésirables de façon importante. La toxicité associée à l’ajout du pembrolizumab est 
principalement caractérisée par des effets médiés par l’immunité, lesquels sont survenus chez près de 
27 % des patientes ayant reçu le pembrolizumab, comparativement à environ 6 % chez les patientes ayant 
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reçu le placebo. Les réactions de nature immunitaire rapportées étaient principalement des 
endocrinopathies (hypothyroïdie et hyperthyroïdie), des pneumonites et des réactions cutanées, 
lesquelles étaient généralement de faible grade et pouvaient être prises en charge par une interruption 
du traitement, l'administration de glucocorticoïdes ou une substitution hormonale. Au cours de l’essai, 
2 décès ont été enregistrés dans le groupe ayant reçu l’association pembrolizumab/chimiothérapie; l’un 
était lié à une insuffisance rénale aigüe et l’autre, associé aux suites d’une pneumonie. Les effets 
indésirables observés dans l’étude KEYNOTE355 sont cohérents avec les profils d’innocuité connus du 
pembrolizumab et de la chimiothérapie. Aucun nouveau signal n’a été observé. 
 
Des données de qualité de vie issues de l’étude KEYNOTE-355 ont été présentées au congrès annuel de 
l’European Society for Medical Oncology (ESMO). La qualité de vie a été mesurée à l’aide des outils 
reconnus et validés European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire - Core 30 items (EORTC QLQ-C30) et European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life Questionnaire - Breast Cancer 23 items (EORTC QLQ-BR23). Au moment de l’analyse 
à la semaine 15, la proportion de patients ayant rempli l’EORTC QLQ-C30 était supérieure à 80 % dans les 
2 groupes, et celle concernant l’EORTC QLQ-BR23 n’est pas rapportée. Il ressort notamment de ces 
analyses qu’aucune différence significative de qualité de vie n’est observée entre les groupes, ce qui 
suggère que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie n’a pas d’impact important sur celle-ci. 
 
Comparaisons indirectes 
Le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée ayant pour but de comparer 
l’efficacité de la combinaison pembrolizumab/chimiothérapie à celle, entre autres, du paclitaxel, de 
l’association carboplatine/gemcitabine, du nab-paclitaxel, du docetaxel et du carboplatine chez des 
patientes atteintes d’un CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique. 
 
Étant donné que les chimiothérapies utilisées dans le cadre de l’étude pivot KEYNOTE-355 sont des 
comparateurs jugés appropriés et représentatifs de la pratique clinique au Québec, l’appréciation de la 
MAenR soumise n’est pas jugée utile. Par conséquent, elle n’a pas été retenue dans les présents travaux. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS n’a reçu aucune communication de patients ou 
d’associations de patients. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours de l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les 
éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
De l’avis des cliniciens, les bénéfices de l’association pembrolizumab/chimiothérapie observés dans l’étude 
KEYNOTE-355 dans la population dont le cancer exprime un SCP du PD-L1 ≥ 10 sont cliniquement 
significatifs. Ils jugent que le gain de SG démontré est très impressionnant, particulièrement au stade 
avancé ou métastatique de la maladie.  
 
Compte tenu de l’efficacité jugée similaire des chimiothérapies utilisées en 1re intention du CSTN à ce stade 
de la maladie, les cliniciens considèrent que le choix du régime de chimiothérapie administré en 
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concomitance avec le pembrolizumab devrait être laissé à la discrétion du clinicien traitant. Par ailleurs, ils 
mentionnent que certains régimes de chimiothérapie sont parfois légèrement modifiés en pratique afin 
de permettre la synchronisation de leur administration avec celle de l’immunothérapie. La coordination 
des 2 modalités de traitement est souhaitable afin de minimiser l’utilisation des ressources du système de 
santé et de réduire les déplacements des patientes. 
 
Les cliniciens envisagent d’offrir le pembrolizumab, en ajout à la chimiothérapie, à l’ensemble des 
patientes qui y sont admissibles et qui ne présentent pas de contre-indication à l’immunothérapie. Ils 
estiment que les données actuelles ne permettent pas de déterminer avec certitude un sous-groupe de 
patientes qui ne bénéficierait pas d’un traitement par le pembrolizumab. 
 
Les cliniciens soulignent que la prise en charge du CSTN au stade précoce a beaucoup évolué, ce qui 
engendre une incertitude quant à la séquence de traitement. En effet, ils estiment que la majorité des 
patientes atteintes d’un CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique aura reçu le 
pembrolizumab comme traitement néoadjuvant et adjuvant au stade précoce de la maladie. Toutefois, 
l’impact de l’utilisation du pembrolizumab au stade précoce sur l’efficacité de l’association 
pembrolizumab/chimiothérapie au stade avancé ou métastatique est inconnu à ce jour. Selon leur 
expérience portant sur d’autres sites tumoraux, les cliniciens jugent qu’il serait raisonnable d’utiliser ce 
régime si la récidive survient plus de 6 mois après la fin du traitement néoadjuvant ou adjuvant par une 
immunothérapie. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le CSTN représente environ 15 à 20 % des cancers du sein et est le plus agressif de tous les sous-

types. Au stade métastatique, le taux de survie à 5 ans est de 12 %. 
 La prise en charge actuelle du CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique repose 

sur la chimiothérapie. 
 Il existe un besoin de nouvelles options de traitement bien tolérées, pouvant prolonger la vie des 

patientes et améliorer leur qualité de vie. 
 Les résultats d’efficacité et d’innocuité sont issus de l’étude KEYNOTE-355, étude de phase III de 

bonne qualité méthodologique. 
 Chez les patientes dont les tumeurs présentent un SCP du PD-L1 ≥ 10, l’ajout du pembrolizumab à 

une chimiothérapie prolonge de façon statistiquement significative la SSP et la SG (4,1 mois et 
6,9 mois, respectivement). 

 Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’innocuité connus du pembrolizumab 
et de la chimiothérapie. 

 L’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie ne semble pas avoir d’impact négatif sur la qualité 
de vie. 

 L’impact de l’utilisation du pembrolizumab au stade précoce de la maladie sur l’efficacité de 
l’association pembrolizumab/chimiothérapie au stade avancé ou métastatique est inconnu. 

 Les cliniciens estiment que le pembrolizumab, en ajout à la chimiothérapie, procure des bénéfices 
cliniques significatifs, voire impressionnants, et que son profil d’innocuité est acceptable à ce stade 
de la maladie considérant sa sévérité au stade avancé. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab, en association avec la chimiothérapie, est 
reconnue pour le traitement de 1re intention du cancer du sein triple négatif (CSTN) localement 
récidivant non résécable ou métastatique. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent l’importance du besoin de santé pour le traitement du CSTN 

localement récidivant non résécable ou métastatique. 
 Ils considèrent que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie procure des bénéfices 

cliniques importants sur la survie sans progression et la survie globale des patientes dont les 
tumeurs présentent un score combiné positif du PD-L1 ≥ 10. Par ailleurs, l’ajout du 
pembrolizumab à la chimiothérapie n’aurait pas d’impact négatif sur leur qualité de vie par 
rapport à la chimiothérapie seule, ce qui est jugé rassurant par les membres. 

 De l’avis des membres, le profil d’innocuité de la combinaison 
pembrolizumab/chimiothérapie semble acceptable compte tenu de l’importance des 
bénéfices attendus, bien que les effets indésirables à médiation immunitaire doivent être 
surveillés. 

 Les membres concluent que le traitement par le pembrolizumab, en association avec une 
chimiothérapie, représenterait une option supplémentaire pour le traitement du CSTN 
localement récidivant non résécable ou métastatique chez les personnes dont les tumeurs 
présentent un score combiné positif du PD-L1 ≥ 10. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de KeytrudaMC et de ses comparateurs se trouve dans le tableau suivant.  
Coût d’acquisition du pembrolizumab et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition du 

traitement par cycle de 21 
joursc 

Pembrolizumab 
Sol. Perf. I.V. 
KeytrudaMC 

2 mg/kg jusqu’à un 
maximum 200 mg I.V. q 21 
jours (maximum 35 doses)d 

4 400 $/fiole de 
25 mg/ml (4 ml) 

6 072 $ ou 8 800 $ 
(max. 212 520 $ ou 308 000 $) 

COMPARATEURS 

Chimiothérapiese 27 à 36 $ 
Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse. 
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux des contrats du Centre d’acquisitions 

gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (mars 2023). 
c Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Ce coût est calculé pour une femme de 69 kg de poids ou 

1,72 m2 de surface corporelle. 
d Le pembrolizumab pourrait également être administré toutes les 6 semaines à raison d’une dose ajustée selon le poids de 

4 mg/kg jusqu’à un maximum de 400 mg, et ce, pour un maximum de 18 doses. 
e Les chimiothérapies les plus utilisées en pratique et retenues pour cette présentation des coûts sont le paclitaxel et 

l’association gemcitabine/carboplatine. 
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RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) du pembrolizumab en association avec la chimiothérapie comparativement à la chimiothérapie 
seule, pour le traitement des personnes atteintes d’un CSTN localement récidivant non résécable ou 
métastatique, qui n’ont jamais reçu de chimiothérapie pour traiter une maladie métastatique et dont les 
tumeurs expriment un SCP du PD-L1 ≥ 10. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de survie partitionnée à 3 états de santé présenté à la figure ci-dessous; 

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 

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

 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude KEYNOTE-355. Les 
résultats cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en leur présumant une 
distribution paramétrique;  

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues par le 
questionnaire EQ-5D-3L et tirées de l’étude KEYNOTE-355;  

 est réalisée selon la perspective d’un ministère de la santé et des services sociaux dans laquelle sont 
considérés les coûts d’acquisition et d’administration des médicaments, les coûts associés aux tests 
diagnostiques, au suivi médical, à la prise en charge des effets indésirables et aux soins de fin de 
vie.  

 
Selon le fabricant, le RCUI du pembrolizumab en association avec la chimiothérapie comparativement à la 
chimiothérapie, selon une approche probabiliste, est estimé en moyenne à XX $ par année de vie gagnée 
pondérée par la qualité (QALY gagné).  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, la 
structure du modèle et l’intégration des données cliniques au sein de la modélisation sont appropriées. Il 
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a cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et effectué des analyses 
avec les modifications suivantes : 
 Posologie du pembrolizumab : Le fabricant considère l’administration d’une dose fixe de 200 mg 

toutes les 3 semaines. En accord avec la pratique québécoise concernant ce médicament pour les 
autres indications, l’INESSS retient quant à lui une posologie selon le poids de 2 mg/kg, jusqu’à un 
maximum de 200 mg. Cette modification réduit les coûts associés au traitement par le 
pembrolizumab. 

 Survie sans progression : La distribution (XXXXXXXXXXXX) retenue par le fabricant pour extrapoler 
l’efficacité du pembrolizumab au-delà de la période d’observation de l’étude KEYNOTE-355 génère 
des résultats qui sont jugés peu plausibles à long terme (XX % de patients sans événement à 10 ans). 
L’INESSS a repéré dans la documentation scientifique des données obtenues en contexte de vie 
réelle chez des patientes atteintes de CSTN métastatique. Il ressort de ces données qu’avec les 
traitements actuels, la quasi-totalité des patientes progressent dans les 5 ans suivant le début d’un 
traitement. Il apparait peu plausible, au regard de l’ampleur du bénéfice observé sur ce paramètre 
dans l’étude pivot, qu’une absence de progression puisse être observée chez une proportion 
considérable de patientes au-delà de 10 ans. Une distribution jugée plus plausible et présentant 
une bonne correspondance avec les données cliniques observées a été retenue par l’INESSS 
considérant que chez la totalité des patientes, la maladie aura progressé entre 5 et 10 ans. 

 Survie globale : La distribution (XXXXXXXXXXX) retenue dans l’analyse du fabricant semble 
optimiste. En effet, cette dernière retient que plus de XX % des patientes sont toujours en vie au-
delà de 10 ans. Selon les cliniciens consultés, bien qu’un gain soit observé sur ce paramètre, il 
semble peu plausible au regard des données actuellement disponibles que ces patientes puissent 
survivre au-delà de cette période. Une distribution (gamma) jugée plus plausible a été retenue dans 
le scénario de base de l’INESSS. Cette dernière fait que la quasi-totalité de la cohorte du modèle ne 
survit pas à 10 ans. 

 
Une limite importante à l’analyse a de plus été relevée par l’Institut. Après la décision du ministre, en date 
de mars 2023, d’ajouter une indication reconnue au pembrolizumab pour le traitement néoadjuvant et 
adjuvant du CSTN, il est attendu que la grande majorité des patientes le reçoive au stade précoce de la 
maladie. Toutefois, l’étude KEYNOTE-355 ne donne pas d’information sur l’efficacité du pembrolizumab 
en cas de réexposition en contexte métastatique. Ainsi, une incertitude subsiste à savoir si les bénéfices 
observés dans l’étude pivot seront transposables en contexte réel de soins, dans ce cas précis. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant KeytrudaMC en association avec la 
chimiothérapie comparativement à la chimiothérapie seule pour le traitement des patientes atteintes d’un 
CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique, qui n’ont jamais reçu de chimiothérapie pour 
traiter une maladie métastatique et dont les tumeurs expriment un SCP du PD-L1 ≥ 10 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,71 0,55 92 213 167 526c 
 

 
 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CSTN : Cancer du sein triple négatif; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; PD-L1 : Programmed 
death-ligand 1; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; SCP : Score combiné positif. 
a Elle repose sur 2 500 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

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

l’extrapolation de la durée de traitement, l’utilisation de traitements subséquents et les valeurs d’utilité. 
c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une 

approche déterministe, est de 166 460 $/QALY gagné. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 
167 526 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal 100 000 $/QALY gagné est 
nulle. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, une réduction d’environ 74 et 46 %, 
respectivement, doit être appliquée au prix du pembrolizumab. Il convient également de noter que le 
pembrolizumab a fait l’objet d’ententes d’inscription pour d’autres indications (rapport annuel du MSSS). 
 
Un autre scénario réalisé par l’INESSS, retient des distributions indiquant des gains de survie optimistes au 
regard des données actuellement consultables. Advenant une mise à jour rapportant des informations sur 
le maintien de l’efficacité à long terme, ces distributions pourraient être considérées comme étant 
plausibles. Si un tel gain était avéré, le RCUI moyen serait estimé à 132 926 $/QALY gagné. 
 

https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_22-102-01F_MSSS.pdf
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’administration du pembrolizumab s’ajoute à celle de la chimiothérapie et s’échelonne sur une plus 
longue période que la chimiothérapie, soit jusqu’à un maximum de 2 ans. Les ressources mobilisées pour 
l’administration du pembrolizumab pourraient varier en fonction du régime posologique choisi par le 
clinicien (toutes les 3 ou 6 semaines). Par ailleurs, la coordination de l’administration du pembrolizumab 
avec celle de la chimiothérapie minimiserait l’impact sur les ressources du système de santé tout en 
réduisant les déplacements des patientes. 
 
Test diagnostique compagnon 
Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, l’INESSS a procédé de manière simultanée à l’évaluation 
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du 
pembrolizumab et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2023). 
 
Selon les algorithmes actuels d’investigation, de traitement et de suivi en cancer du sein au Québec, la 
mesure de l’expression du marqueur PD-L1 n’est pas recommandée en CSTN, puisque celle-ci n’influence 
pas le choix du traitement (INESSS 2023). Or, bien que les cliniciens affirment que l’analyse du PD-L1 n’est 
pas effectuée d’emblée chez tous les patients à un stade localement récidivant non résécable ou 
métastatique, ils concèdent que la conduite concernant l’analyse du PD-L1 demeure variable et qu’elle 
est réalisée dans certains centres lorsque le pembrolizumab est utilisé dans le cadre du programme 
d’accès du fabricant ou dans le but de diriger les patients vers une étude clinique. 
 
Présentement, l’analyse du marqueur PD-L1 par immunohistochimie figure au Répertoire québécois et 
système de mesure des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux 
(MSSS), indépendamment du site tumoral, sous le nom d’analyse suivant : « marqueurs tumoraux 
spécifiques (PD-L1) (immunohistochimie) (par marqueur, incluant le décompte) ». Advenant l’ajout d’une 
indication reconnue au pembrolizumab sur la Liste des médicaments – Établissements, l’accès à l’analyse 
PD-L1 serait justifié pour les patients ayant un CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique, 
chez qui un traitement avec le pembrolizumab serait envisagé. Dans certains laboratoires, des étapes 
supplémentaires de validation pourraient s’avérer nécessaires étant donné que l’analyse n’est 
actuellement pas effectuée de routine sur des biopsies de cancer du sein. Une augmentation de la 
volumétrie, liée au test PD-L1, serait à prévoir. 
 
L’instauration du traitement par le pembrolizumab pour l’indication demandée est tributaire du résultat 
de cette analyse (SCP du PD-L1 ≥ 10). Les délais attendus par certains cliniciens consultés pour la 
production de l’analyse sont de 5 à 10 jours ouvrables. Toutefois, l’analyse du PD-L1 est associée à des 
enjeux organisationnels potentiels susceptibles de prolonger les délais d’obtention des résultats, ce qui 
pourrait retarder l’instauration du traitement au pembrolizumab. Ces délais supplémentaires peuvent 
être associées à certaines situations, notamment lorsque l’analyse : ne peut être réalisée localement; doit 
être réalisée avec un certain nombre d’échantillons à des fins d’usage judicieux des trousses; doit être 
répétée ou requiert l’avis d’un second anatomopathologiste pour confirmer un résultat SCP équivoque, 
particulièrement pour un seuil de PD-L1 ≥ 10 comme pour l’indication évaluée. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Mai_2023_2_publi_25_mai_/Keytruda_CSTNm_TC_2023_05.pdf
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-sein-10v.21#signet1808
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003378/?&txt=r%C3%A9pertoire%20qu%C3%A9b%C3%A9cois%20et%20syst%C3%A8me%20de%20mesure%20des%20proc%C3%A9dures%20de%20biologie%20m%C3%A9dicale&msss_valpub&date=DESC
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Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse est soumise par le fabricant visant à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une indication 
reconnue sur la Liste des médicaments – Établissements au pembrolizumab pour le traitement des 
patientes atteintes d’un CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique, qui n’ont jamais reçu 
de chimiothérapie pour traiter une maladie métastatique et dont les tumeurs expriment un SCP du PD-L1 
≥ 10. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des 
postulats découlant de l’avis de cliniciens. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le 
tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles 
au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 55, 56 et 56 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du pembrolizumab/chimiothérapie (sur 
3 ans) XX, XX et XX % 

75, 85 et 90 % 
(75, 90 et 95 %) 

Principale provenance de ces parts de marché En ajout à la 
chimiothérapie 

En ajout à la 
chimiothérapie 

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

Pembrolizumab/chimiothérapie 
Chimiothérapie 

XX $a 
XX $a 

93 361 $ 
506 $ 

a Estimé à partir du modèle d’analyse d’impact budgétaire du fabricant. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patientes aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour les 
établissements de santé.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication. De plus, l’intégration des patientes 
progressant d’un stade précoce vers un stade localement avancé ou métastatique est adéquatement 
considérée. Néanmoins, il ne peut adhérer à l’ensemble des hypothèses formulées et a apporté un 
ensemble de modifications. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :  
 Cas incidents de cancer du sein au Québec : L’INESSS a retenu les données du Registre du cancer du 

Québec pour établir le nombre de cas incident. Cette source de données présente un nombre de 
cas incidents plus élevé que ceux projetés par la Société canadienne sur le cancer (SCC). Une analyse 
de sensibilité est réalisée avec les données de la SCC. Cette modification augmente le nombre de 
patientes admissibles au traitement. 

 Réexposition à l’immunothérapie : L’analyse de l’INESSS retient que les cas de récidives précoces 
(récidives survenant dans les 6 mois suivant la fin du traitement néoadjuvant ou adjuvant par le 
pembrolizumab) ne recevraient pas d’immunothérapie en contexte métastatique. L’INESSS dérive 
cette proportion à l’aide, notamment, des données de l’étude KEYNOTE-522. Il estime qu’elles 
représentent environ 14 % des récidives. Cette modification réduit le nombre de patientes 
admissibles au traitement. 
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 Parts de marché : Selon les experts consultés, en raison des bénéfices sur les paramètres de SSP et 
de SG, il est attendu que l’adoption du traitement dans la pratique serait d’une plus grande ampleur 
et se ferait plus rapidement que ce qui est retenu par le fabricant. L’INESSS estime que sur un 
horizon de 3 ans, la quasi-totalité des nouveaux patients admissibles recevrait le pembrolizumab 
en association avec la chimiothérapie (90 %) avec une prise de parts de marché importante dès la 
1re année de l’analyse (75 %). 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement des patientes atteintes d’un CSTN localement 
récidivant non résécable ou métastatique, qui n’ont jamais reçu de chimiothérapie pour traiter une 
maladie métastatique et dont les tumeurs expriment un SCP du PD-L1 ≥ 10 (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 1 852 792 $ 3 771 708 $ 4 507 845 $ 10 132 345 $a 

Nombre de personnes 41 73 88 139b 

IMPACT NET 

Établissements 1 837 969 $ 3 747 293 $ 4 483 308 $ 10 068 570 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 6 943 442 $ 
Scénario supérieurd 13 284 928 $ 

CSTN : Cancer du sein triple négatif; PD-L1 : Programmed death-ligand 1; SCP: Score combiné positif. 
a Ce coût inclut aussi celui de la chimiothérapie. Lorsque seul celui du pembrolizumab est retenu, des coûts de 10 067 282 $ 

sur 3 ans sont attendus. 
b Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre de cas incidents réduit de 10 % (6 935, 6 997 et 7 059), 

d’une proportion de patientes ayant un SCP ≥ 10 réduite de 25 % (29 %) et d’une représentation des récidives précoces 
augmentée (20 %). 

d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise de parts de marché augmentée (75, 90 et 95 %), d’une 
proportion de patientes ayant un SCP ≥ 10 augmentée de 25 % (49 %) et d’une représentation des récidives précoces 
réduite (10 %) 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 10,1 M$ pourraient s’ajouter au budget 
des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue 
au pembrolizumab. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 139 patientes seraient 
traitées. 
 
Par ailleurs, des coûts additionnels de 44 625 $ relatifs aux analyses biomédicales sont attendus dans 
l’hypothèse selon laquelle 425 analyses seraient réalisées sur 3 ans. Notons que des coûts d’honoraires 
liés à l’interprétation de ces tests par un pathologiste sont aussi à prévoir. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
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Valeur thérapeutique 
 Au stade métastatique du CSTN, le taux de survie à 5 ans est de 12 %. Il existe un besoin de nouvelles 

options de traitement bien tolérées, pouvant prolonger la vie des patientes et améliorer leur qualité 
de vie. 

 Les résultats de l’étude KEYNOTE-355 démontrent que l’ajout du pembrolizumab à une 
chimiothérapie prolonge de façon statistiquement significative la SSP et la SG en présence d’un SCP 
du PD-L1 ≥ 10 (4,1 mois et 6,9 mois, respectivement), et qu’il ne semble pas avoir d’impact négatif 
sur la qualité de vie. 

 L’impact de l’utilisation du pembrolizumab au stade précoce sur l’efficacité de l’association 
pembrolizumab/chimiothérapie au stade avancé ou métastatique est inconnu. 

 Les effets indésirables observés correspondent aux profils d’innocuité connus du pembrolizumab 
et de la chimiothérapie. Aucun nouveau signal n’a été observé. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du traitement par le pembrolizumab, administré à raison de cycle de 

traitement de 3 semaines (maximum : 35 cycles), est d’environ 6 072 $ ou d’au plus 8 800 $, selon 
le poids de la patiente. À ce coût s’ajoute celui de la chimiothérapie (27 à 36 $). 

 Pour évaluer l’efficience du pembrolizumab, une analyse coût-utilité a été réalisée. Le RCUI moyen 
est estimé à 167 526 $/QALY gagné. 
─ Selon l’analyse de sensibilité probabiliste réalisée, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 

100 000$/QALY gagné est nulle. 
─ Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, une réduction d’environ 74 et 

46 %, respectivement, doit être appliquée au prix du pembrolizumab. 
 Selon un autre scénario retenant des distributions générant des gains de survie plus optimistes, le 

RCUI moyen est estimé à 132 926 $/QALY gagné. 
 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Une augmentation de la volumétrie des analyses du PD-L1 est à prévoir. L’introduction dans la 

pratique de l’analyse du marqueur PD-L1 engendrerait des coûts supplémentaires d’environ 
45 000 $ sur 3 ans. 

 Des coûts de 10,1 M$ pourraient s’ajouter sur le budget des établissements de santé au cours des 
3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au pembrolizumab. Ces estimations 
reposent sur l’hypothèse selon laquelle 139 patientes seraient traitées. 

 



 
 

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

 75 

Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des 
médicaments – Établissements, en association avec la chimiothérapie, pour le traitement de 
1re intention du cancer du sein triple négatif (CSTN) localement récidivant non résécable ou 
métastatique. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent que l’ajout du pembrolizumab à une chimiothérapie procure des 

bénéfices cliniques importants sur la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) des 
patientes atteintes d’un CSTN localement récidivant non résécable ou métastatique, en 
présence d’un score combiné positif du PD-L1 ≥ 10. 

 De l’avis des membres, le profil d’innocuité de l’association pembrolizumab/chimiothérapie 
semble acceptable compte tenu de l’importance des bénéfices attendus, bien que les effets 
indésirables à médiation immunitaire doivent être surveillés.  

 Les membres soulignent l’importance de coordonner l’administration du pembrolizumab avec 
celle de la chimiothérapie afin de minimiser l’impact sur le système de santé et de réduire les 
déplacements des patientes. 

 Comparativement à la chimiothérapie, le ratio coût-utilité incrémental du pembrolizumab 
administré en ajout à cette dernière est jugé élevé, ce qui en fait une option non efficiente. Ce 
constat est également applicable au scénario alternatif retenant des gains plus optimistes sur 
les paramètres de SSP et SG. 

 Son remboursement engendrerait d’importants coûts sur le budget des établissements de 
santé.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de KeytrudaMC pour le traitement du CSTN localement récidivant non résécable ou 
métastatique constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était 
encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Brenner DR, Poirier A, Woods RR et coll. Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer. Estimation 

prévues du cancer au Canada en 2022. JMAC 2022;194:E601-7. 
- Cescon DW, Schmid P, Rugo HS, et coll. Health-related quality of life with pembrolizumab + chemotherapy vs 

placebo + chemotherapy as 1L treatment for advanced triple-negative breast cancer: Results from KEYNOTE-355. 
Ann Oncol. 2022;33(3):S197-8. 

- Cortes J, Cescon DW, Rugo HS, et coll. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy for 
previously untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-negative breast cancer (KEYNOTE-355): a 
randomised, placebo-controlled, double blind, phase 3 clinical trial. Lancet. 2020;396:1817-28. 

- Cortes J, Rugo HS, Cescon DW, et coll. Pembrolizumab plus chemotherapy in advanced triple-negative breast 
cancer. N Engl J Med. 2022;387(3):217-26. 



 
 

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). 

 76 

- Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST 
guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009;45(2):228-47. 

- Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M, et coll. American Society of Clinical Oncology/College Of American 
Pathologists guideline recommendations for immunohistochemical testing of estrogen and progesterone 
receptors in breast cancer. J Clin Oncol 2010;28(16):2784-95. 

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) et Groupe d’étude en oncologie du 
Québec (GEOQ). Algorithme : cancer du sein. Québec. Qc : INESSS;2023. Disponible à : https://inesss.algorithmes-
onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-sein-10v.21#signet1808  

- Kagihara JA, Shagisultanova E, Afghahi A, et coll. Moving towards targeted therapies for triple-negative breast 
cancer. Curr Breast Cancer Rep. 2021;13(3):216-26. 

- Lv Y, Ma X, Du Y, et coll. Understanding patterns of brain metastasis in triple-negative breast cancer and exploring 
potential therapeutic targets. Onco Targets Ther. 2021;14:589-607. 

- Miles D, Cameron D, Bondarenko I, et coll. Bevacizumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel as first-line 
therapy for HER2-negative metastatic breast cancer (MERiDiAN): A double-blind placebo-controlled randomised 
phase III trial with prospective biomarker evaluation. Eur J Cancer. 2017;70:146-55. 

- Miller K, Wang M, Gralow J, et coll. Paclitaxel plus bevacizumab versus paclitaxel alone for metastatic breast 
cancer. N Engl J Med. 2007;357(26):2666-76. 

- National Cancer Institute – Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) program. HR-/HER2- breast 
cancer (female only): SEER 5-year relative survival rates, 2012-2018. Disponible à :  
https://seer.cancer.gov/statistics-network  

- National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: Breast cancer 2022. 
Version 4.2022. 2022. 

- Sharma P. Biology and management of patients with triple-negative breast cancer. Oncologist 2016;21(9):1050-
62. 

- Schmid P, Adams S, Rugo HS, et coll. Atezolizumab and nab-paclitaxel in advanced triple-negative breast cancer. 
N Engl J Med. 2018;379(22):2108-21. 

- Société canadienne du cancer (SCC). Cancer du sein chez l’homme. Disponible à : https://cancer.ca/fr/cancer-
information/cancer-types/breast/what-is-breast-cancer/breast-cancer-in-
men#:~:text=Moins%20de%201%20%25%20de%20tous,hommes%20mourront%20de%20la%20maladie.  

- Société canadienne du cancer (SCC). Statistiques sur le cancer du sein. Disponible à : https://cancer.ca/fr/cancer-
information/cancer-types/breast/statistics  

- Tutt A, Tovey H, Cheang MCU, et coll. Carboplatin in BRCA1/2-mutated and triple-negative breast cancer 
BRCAness subgroups: the TNT Trial. Nat Med. 2018;24(5):628-37. 

- Yardley DA, Coleman R, Conte P, et coll. Nab-Paclitaxel plus carboplatin or gemcitabine versus gemcitabine plus 
carboplatin as first-line treatment of patients with triple-negative metastatic breast cancer: Results from the 
tnAcity trial. Ann Oncol. 2018;29(8):1763-70. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 

 
  

https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-sein-10v.21#signet1808
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-sein-10v.21#signet1808
https://seer.cancer.gov/statistics-network
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/breast/what-is-breast-cancer/breast-cancer-in-men#:%7E:text=Moins%20de%201%20%25%20de%20tous,hommes%20mourront%20de%20la%20maladie
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/breast/what-is-breast-cancer/breast-cancer-in-men#:%7E:text=Moins%20de%201%20%25%20de%20tous,hommes%20mourront%20de%20la%20maladie
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/breast/what-is-breast-cancer/breast-cancer-in-men#:%7E:text=Moins%20de%201%20%25%20de%20tous,hommes%20mourront%20de%20la%20maladie
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/breast/statistics
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/breast/statistics
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LAPELGAMC 
Neutropénie liée à la chimiothérapie 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Lapelga 
Dénomination commune : Pegfilgrastim 
Fabricant : Apotex 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (stylo) 
Teneur : 10 mg/ml (0,6 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire une nouvelle forme pharmaceutique 
(stylo) de LapelgaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la neutropénie liée à la 
chimiothérapie, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indications reconnues 
Il s’agit des mêmes libellés que ceux qui figurent sur les listes pour le pegfilgrastim pour l’indication visée. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
LapelgaMC est un médicament biosimilaire de pegfilgrastim, dont le produit de référence est NeulastaMC. 
L’avis de conformité émis par Santé Canada vient confirmer que LapelgaMC et NeulastaMC sont similaires 
sur le plan de la qualité et qu’il n’existe aucune différence cliniquement significative entre les 2 produits 
aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité.  
 
LapelgaMC sous forme de seringue préremplie à la teneur de 10 mg/ml (0,6 ml) figure présentement à la 
section des médicaments d’exception des listes. La composition, la concentration et la conservation de la 
solution contenue dans le stylo auto-injecteur sont identiques à celles de la solution présente dans la 
seringue préremplie. Un tableau récapitulatif des différentes formulations de pegfilgrastim se trouve en 
annexe. 
 
Il est à noter que LapelgaMC ne contient pas de latex, et ce, dans ses 2 formes pharmaceutiques offertes 
(stylo et seringue préremplie), contrairement au produit de référence. Finalement, le stylo auto-injecteur 
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pourrait être le dispositif préféré par certains patients, car il pourrait faciliter l’administration du 
pegfilgrastim. 
 
Sur la base de ces éléments, la valeur thérapeutique de LapelgaMC est reconnue. 
 
JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition de LapelgaMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 

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

Différence de prix 
entre LapelgaMC et ses 

comparateurs (%) 

LapelgaMC 
Sol. Inj. S.C. (stylo), Apotex Stylo de 10 mg/ml (0,6 ml) 1375,00 $ s. o. 

COMPARATEURS (PEGFILGRASTIM) 
Versions biosimilaires 
Sol. Inj. S.C. (ser) Seringue 10 mg/ml (0,6 ml) 1375,00 $ 0 % 

s. o. : Sans objet. 
a  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux tirés de la Liste des médicaments (mars 2023) 

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

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

 Le remboursement de cette nouvelle présentation (stylo) de LapelgaMC devrait permettre au Régime 
général d’assurance médicaments de dégager des économies, ou, à tout le moins, se faire à coût 
nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en 
vigueur. 

 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Apotex. LapelgaMC. Monographie de produit. 2022/07/22. Disponible à :  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00066950.PDF  
- Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS). LapelgaMC – Neutropénie liée à la 

chimiothérapie. Québec, Qc : INESSS 2018. Disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Lapelg
a_2018_07.pdf  

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00066950.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Lapelga_2018_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2018/Lapelga_2018_07.pdf
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires de pegfilgrastim évalués par l’INESSS (avril 2023). 
 

 Produit de 
référence Médicaments biosimilaires 

Marque de 
commerce   NeulastaMC FulphilaMC LapelgaMC NyvepriaMC ZiextenzoMC 

Fabricant   Amgen BGP Pharma Apotex Pfizer Sandoz 

Teneur 10 mg/ml (0,6 ml) 

Présentations  

Seringue 
préremplie ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Stylo   ✓ (en évaluation)   

Indication inscrite ou en cours d’évaluation 

 s. o. Neutropénie liée à chimiothérapie  

Présence de latex ou d’un dérivé du latexa 

 Oui n. d. Non Non n. d. 

n. d. : Information non disponible dans la monographie; s. o. : Sans objet. 
a Information présentée en raison de la prévalence de personnes allergiques ou sensibilisées au latex dans la population. 

Bleu pâle : présentement à l’étude 
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NUBEQAMC 

Cancer de la prostate métastatique sensible à la castration 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce :  Nubeqa 
Dénomination commune : Darolutamide 
Fabricant : Bayer 
Forme : Comprimé 
Teneur : 300 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à NubeqaMC sur 
la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du cancer de la prostate métastatique 
sensible à la castration (CPSCm), en association avec le docetaxel et la thérapie de privation androgénique 
(TPA), ainsi qu’une indication reconnue sur les listes des médicaments pour la poursuite du traitement, si 
les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue sur la Liste des médicaments – Établissements  
♦ en association avec le docetaxel et une thérapie de privation androgénique (TPA), pour le 

traitement du cancer de la prostate métastatique sensible à la castration, chez les personnes : 
 
• n’ayant pas reçu de TPA pendant plus de 6 mois pour le traitement d’un cancer de la prostate 

métastatique; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de progression de la maladie. 
 
Il est à noter que le darolutamide n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un inhibiteur de la 
synthèse des androgènes ou un inhibiteur du récepteur des androgènes de seconde génération, 
s’ils ont été administrés pour le traitement du cancer de la prostate. 
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Indication reconnue sur les listes des médicaments 
♦ pour la poursuite du traitement d’un cancer de la prostate métastatique sensible à la castration, 

chez les personnes ayant reçu un traitement associant le darolutamide, une thérapie de privation 
androgénique et le docetaxel en milieu hospitalier durant 6 cycles de 21 jours, ou chez celles ayant 
dû cesser le docetaxel en raison d’une intolérance sérieuse. 

 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un gestionnaire du réseau, d’éthiciens et de 
citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité 
du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système 
de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS 
n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus 
grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-
oncologues, d’un urologue, d’une infirmière et de pharmaciennes, dont la pratique est axée notamment 
sur le traitement du cancer de la prostate, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à 
l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise et fait part de leurs 
savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le darolutamide est un inhibiteur des récepteurs des androgènes de 2e génération, qui agit sur plusieurs 
étapes de la voie de signalisation de ces récepteurs, ce qui entraîne la diminution de la croissance cellulaire 
tumorale. Il s’administre par voie orale et est notamment indiqué « pour le traitement des patients 
atteints de cancer de la prostate sensible à la castration métastatique (CPSCm), en association au 
docetaxel ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de NubeqaMC par l’INESSS pour cette indication. Elle a été réalisée dans le cadre 
d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et l’Agence canadienne des médicaments et des 
technologies de la santé. Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer de la prostate est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la 3e cause de 
décès par cancer chez les hommes au Québec. En 2022, la Société canadienne du cancer a estimé 
qu’environ 4 700 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été diagnostiqués au Québec et que 
1 050 personnes en sont décédées. (Brenner 2022). Ce cancer affecte presque exclusivement les hommes 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0


 
 

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). 

 82 

âgés de 50 ans ou plus (Société canadienne du cancer 2021). Le taux de survie relative conditionnelle à 
5 ans est de 100 % lorsque la maladie au diagnostic est localisée ou régionale, et d’environ 30 % lorsqu’elle 
est métastatique (NCI 2022). 
 
Un CPSCm est défini comme une maladie qui répond aux TPA. Il comprend des cancers de la prostate 
diagnostiqués d’emblée au stade métastatique (de novo) et des cancers localisés qui ont évolué vers une 
forme métastatique (Aly 2015, Sharifi 2005). La survie médiane du CPSCm est d’approximativement 
3 à 4 ans. Chez la plupart des patients, la maladie évolue vers une résistance à la castration (CPRCm) après 
2 à 3 ans, c’est-à-dire que le cancer ne répond plus à la TPA (Vellky 2020). La prise en charge du CPSCm a 
pour objectif de réduire les niveaux sériques d’androgènes afin de contrôler la croissance des cellules 
tumorales prostatiques pour ultimement ralentir l’aggravation des symptômes et la transition vers un 
CPRCm (Wasim 2022). 
 
Le traitement du CPSCm consiste principalement en une TPA, par l’administration d’agonistes ou 
d’antagonistes de l’hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH) ou, plus rarement, par une 
orchidectomie (So 2020). La TPA est habituellement administrée en continu et combinée à un agent 
systémique, soit une chimiothérapie ou un traitement ciblant la voie de signalisation des récepteurs des 
androgènes de 2e génération (ARAT; Mottet 2022, NCCN 2023, Parker 2020, So). 
 
Au Québec, la TPA peut être administrée en association avec un ARAT, soit l’enzalutamide (XtandiMC; 
INESSS 2020a) ou l’apalutamide (ErleadaMC; INESSS 2020b). L’abiraterone (en association avec la 
prednisone), un ARAT, peut aussi être combiné à la TPA, mais son usage est peu courant puisqu’il n’est 
pas inscrit sur les listes. De plus, la TPA peut être combinée à une chimiothérapie à base de docetaxel (So, 
Kyriakopoulos 2018, Clarke 2019, James 2022, Fizazi 2022, Gil-Sierra 2021). Cette option est restreinte à 
des patients dits admissibles à la chimiothérapie, c’est-à-dire sélectionnés sur la base de leur bon état 
général. Les patients les plus susceptibles de bénéficier de l’association TPA/docetaxel sont ceux atteints 
d’un CPSCm à haut volume, selon les critères de l’étude CHAARTED (≥ 1 des facteurs suivants : métastases 
viscérales, ≥ 4 lésions osseuses dont ≥ 1 au-delà du corps vertébral et du bassin) ou ayant un risque élevé, 
selon les critères de l’étude LATITUDE (≥ 2 des facteurs suivants : métastases viscérales, ≥ 3 métastases 
osseuses, score de Gleason ≥ 8). La survie médiane globale avec ces thérapies est de 53 à 79 mois, et varie 
selon le stade et l’étendue de la maladie (Kyriakopoulos, Clarke, James, Fizazi 2019, Fizazi 2022). 
 
Besoin de santé 
Le CPSCm est une maladie incurable évoluant, dans un délai de 2 à 3 ans, vers un CPRCm. Cette 
progression est associée à une augmentation de la mortalité et s’accompagne d’une aggravation des 
symptômes et de la détérioration de la qualité de vie des patients. Actuellement, la majorité des patients 
atteints d’un CPSCm reçoivent une TPA en association avec un ARAT. Chez les patients admissibles, la TPA 
peut aussi être associée à une chimiothérapie à base de docetaxel. Bien que les traitements offerts soient 
efficaces, il est souhaitable d’avoir de nouvelles options de traitements qui prolongent la vie des patients, 
retardent le développement d’une résistance à la castration, ralentissent la progression de la maladie et 
maîtrisent les symptômes. Ces traitements devraient avoir une innocuité acceptable et maintenir la 
qualité de vie des patients. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2020/Xtandi_CPSCm_2020_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2020/Erleada_2020_05.pdf
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ARASENS (Smith 2022, Hussain 2023) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée réalisée par le 
fabricant ainsi que des MAenR publiées ont également été appréciées (Fallara 2022, Mandel 2022, 
Sathianathen 2020, Sathianathen 2022, Menges 2022). 
 
Étude ARASENS 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, réalisé en double insu, qui a pour 
but de comparer l’efficacité et l’innocuité de l’association TPA/docetaxel/darolutamide à celles du 
TPA/docetaxel. Il a été réalisé sur 1 306 adultes ayant reçu un diagnostic de CPSCm. Pour être admis, les 
patients devaient avoir un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1 et être admissibles à une 
chimiothérapie à base de docetaxel. Ceux-ci étaient exclus s’ils présentaient une atteinte ganglionnaire 
uniquement régionale (N1) ou avaient reçu, pour la maladie métastatique, une TPA pendant 
≥ 12 semaines, un ARAT, une chimiothérapie ou une immunothérapie. La répartition aléatoire a été 
réalisée avec stratification selon le stade de la maladie (M1a ou M1b ou M1c) et le niveau de phosphatase 
alcaline (supérieur ou inférieur ou égal à la normale). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour 
recevoir une TPA au choix de l’investigateur, du docetaxel à la dose de 75 mg/m2 par voie intraveineuse 
au jour 1 sur 6 cycles de 21 jours ainsi que du darolutamide 600 mg par voie orale 2 fois par jour ou un 
placebo. 
 
Les traitements étaient administrés jusqu’à la progression de la maladie, une toxicité inacceptable ou le 
décès. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, l’administration du docetaxel, 
du darolutamide ou du placebo pouvait être interrompue ou leur dose pouvait être réduite. Si l’un des 
médicaments devait être cessé, l’autre pouvait être poursuivi en association avec la TPA. Le crossover 
n’était pas permis. 
 
Le paramètre d’évaluation principal, la survie globale, est évalué à un seuil de signification statistique 
bilatéral de 5 %. Si ce dernier était statistiquement significatif, les paramètres d’évaluation secondaires 
clés étaient évalués selon l’ordre hiérarchique suivant : le temps écoulé avant la résistance à la castration, 
le temps écoulé avant la progression de la douleur, la survie sans événement squelettique 
symptomatique, le temps écoulé avant le 1er événement squelettique symptomatique, le temps écoulé 
avant le début du traitement systémique subséquent, le temps écoulé avant l’aggravation des symptômes 
physiques et le temps écoulé avant l’utilisation d’opiacés sur ≥ 7 jours consécutifs. Afin de contrôler 
l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), les paramètres secondaires étaient testés seulement si le 
précédent dans l’ordre hiérarchique était statistiquement significatif. Les principaux résultats, obtenus 
sur la population en intention de traiter, après un suivi médian de 43,7 mois pour les patients recevant 
TPA/docetaxel/darolutamide et de 42,4 mois pour ceux recevant TPA/docetaxel/placebo, sont présentés 
dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude ARASENS (Smith 2022) 

Paramètre d’évaluationa,b Darolutamidec Placeboc RRI (IC95 %) 
valeur p 

Survie globale médiane (n = 651) 
n. a. 

(n = 654) 
48,9 mois 

0,68 (0,57 à 0,80) 
p ˂ 0,001 

Temps écoulé avant la résistance à la 
castrationd 

(n = 225) 
n. a. 

(n = 391) 
19,1 mois 

0,36 (0,30 à 0,42) 
p ˂ 0,001 

Temps écoulé avant la progression de la 
douleure 

(n = 222) 
n. a. 

(n = 248) 
27,5 mois 

0,79 (0,66 à 0,95) 
p = 0,01 

Survie sans événement squelettique 
symptomatiquef 

(n = 257) 
51,2 mois 

(n = 329) 
39,7 mois 

0,61 (0,52 à 0,72) 
p ˂ 0,001d 

Temps écoulé avant le 1er événement 
squelettique symptomatique 

(n = 95) 
n. a. 

(n = 108) 
n. a. 

0,71 (0,54 à 0,94) 
p = 0,02 

Temps écoulé avant le début du traitement 
systémique subséquent 

(n = 219) 
n. a. 

(n = 395) 
25,3 mois 

0,39 (0,33 à 0,46) 
p ˂ 0,001 

Temps écoulé avant l’aggravation des 
symptômes physiquesg 

(n = 351) 
19,3 mois 

(n = 308) 
19,4 mois 

1,04 (0,89 à 1,22) 
p = 0,59 

Temps écoulé avant l’utilisation d’opiacés 
sur ≥ 7 jours consécutifs 

(n = 92) 
n. a. 

(n = 117) 
n. a. 0,69 (0,52 à 0,91)h 

IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; n. a. : Non atteinte; RRI : Rapport des risques instantanés. 
a Évalué sur la population en intention de traiter après un suivi médian de 43,7 mois chez les patients recevant le darolutamide 

et de 42,4 mois chez ceux recevant le placebo. 
b L’ordre des paramètres dans le tableau correspond à la séquence établie pour l’analyse hiérarchisée et ceux-ci sont évalués 

selon un seuil de signification bilatérale de 0,05. 
c En association avec une thérapie de privation androgénique et le docetaxel. 
d La résistance à la castration est définie par une élévation de l’antigène prostatique spécifique malgré un taux de testostérone 

˂ 0,5 ng/ml ou par une progression radiologique viscérale ou dans les tissus mous, selon les Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors (RECIST) v1.1 (Eisenhauer 2009), ou des lésions osseuses, selon les critères Prostate Cancer Clinical Trials 
Working Group (PCWG3; Scher 2016). 

e L’évaluation est basée sur le Brief pain inventory - short form (BPI-SF). Les patients asymptomatiques doivent avoir une 
augmentation ≥ 2 points pour la pire douleur par rapport au nadir lors de 2 évaluations consécutives à ≥ 4 semaines 
d’intervalle ou utiliser des opiacés ≥ 7 jours consécutifs. Les patients symptomatiques répondent aux critères précédents et 
doivent avoir un score de ≥ 4 points pour la pire douleur. 

f Décès ou événement squelettique, lequel est défini par l’usage de la radiothérapie pour soulager une douleur squelettique 
ou bien par la survenue d’une nouvelle fracture pathologique ou d’une compression de la moelle osseuse, ou par une chirurgie 
orthopédique liée à la tumeur. 

g Défini par une diminution de 3 points par rapport à la valeur initiale sur la sous-échelle des symptômes physiques lors de 
2 évaluations consécutives à  ≥ 4 semaines d’intervalle, selon le Functional Assessement of Cancer Therapy – Prostate 
Symptoms Index-17 (FACT-FPSI-17). 

h L’analyse est exploratoire en raison de la séquence d’analyse hiérarchisée. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, d’attrition et de performance sont considérés comme faibles. 
 En l’absence d’évaluation par un comité indépendant, un biais de détection ne peut être exclu pour 

l’évaluation des paramètres subjectifs, notamment le temps écoulé avant la progression de la 
douleur, la survie sans événement squelettique et le temps écoulé avant le 1er événement 
squelettique. 
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 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Une 
stratification en fonction du volume de la maladie ou du risque associé aurait été pertinente, mais 
ces critères ont été intégrés à la pratique clinique après de début de l’étude ARASENS. 

 Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 
 Le paramètre d’évaluation principal, la survie globale, est jugé adéquat dans le contexte du CPSCm 

et la durée du suivi est suffisante. 
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 

cliniquement importants. 
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Le traitement comparateur, l’association TPA/docetaxel, est considéré comme adéquat pour les 

patients admissibles à la chimiothérapie. Au Québec, 10 à 15 % des patients reçoivent cette 
association. La TPA en association avec l’enzalutamide ou l’apalutamide constitue d’autres options 
inscrites sur les listes pour le CPSCm, et ce, pour les patients admissibles ou non à une 
chimiothérapie. 

 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un âge 
médian de 67 ans, 53 % sont des Caucasiens, 72 % ont un statut de performance selon l’ECOG de 0, 
78 % ont un score Gleason ≥ 8 et 86 % ont une maladie de stade M1 au diagnostic. De plus, 80 et 
17 % des patients présentaient initialement des métastases osseuses ou viscérales, respectivement. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la 
maladie, à l’exception d’une plus grande proportion de patients d’origine asiatique. Toutefois, rien 
n’indique que le pronostic des patients à ce stade de la maladie soit différent selon l’origine 
ethnique. 

 
Après un suivi médian d’environ 43 mois, les résultats montrent que l’association 
TPA/docetaxel/darolutamide réduit le risque de décès de 32 % chez les patients atteints d’un CPSCm 
comparativement au TPA/docetaxel. Une analyse post hoc montre que le bénéfice sur la survie globale se 
maintient dans les sous-groupes haut volume, haut risque et bas risque. Les résultats du sous-groupe bas 
volume sont incertains, notamment en raison du faible nombre de patients inclus. En ce qui a trait aux 
paramètres d’évaluation secondaire clé, les 5 premiers paramètres de la séquence sont en faveur de 
l’association TPA/docetaxel/darolutamide. Le temps écoulé avant l’aggravation des symptômes physiques 
ne diffère pas entre les groupes. En raison de la séquence hiérarchisée, le résultat quant au temps écoulé 
avant l’utilisation d’opiacés sur ≥ 7 jours consécutifs est exploratoire. Le pourcentage de patients ayant 
reçu un traitement subséquent est plus faible dans le groupe TPA/docetaxel/darolutamide (57 % contre 
76 %). Les principaux, pour l’association avec ou sans darolutamide, sont l’abiraterone (36 % contre 47 %), 
l’enzalutamide (15 % contre 28 %) et le cabazitaxel (18 % dans les 2 groupes). 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, la durée médiane de traitement est de 41,0 mois pour l’association 
TPA/docetaxel/darolutamide et de 16,7 mois pour TPA/docetaxel. Les principaux effets indésirables, pour 
l’association avec ou sans darolutamide, sont l’alopécie (40 % contre 40 %), la neutropénie (39 % contre 
39 %), la fatigue (33 % contre 33 %), l’anémie (28 % contre 25 %), l’arthralgie (27 % contre 27 %), l’œdème 
périphérique (27 % contre 26 %) et la diarrhée (26 % contre 24 %). Pour l’association 
TPA/docetaxel/darolutamide comparativement au TPA/docetaxel, les principaux effets indésirables de 
grade 3 ou plus liés au traitement sont la neutropénie (34 % contre 34 %), la neutropénie fébrile (8 % 
contre 7 %), l’hypertension (6 % contre 3 %) et l’anémie (5 % contre 5 %). Chez les patients recevant 
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l’association TPA/docetaxel/darolutamide, 8,0 % ont subi une toxicité ayant mené à l’abandon du 
docetaxel, alors qu’il s’agit de 10,3 % pour les patients recevant l’association TPA/docetaxel. De plus, 13,5 
et 10,6 % des patients ont cessé leur traitement en lien avec les effets indésirables du darolutamide ou 
du placebo, respectivement. Des décès liés aux effets indésirables sont survenus chez 4,1 et 4,0 % des 
patients ayant reçu les associations TPA/docetaxel/darolutamide ou TPA/docetaxel, respectivement. 
Somme toute, l’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel ne semble pas alourdir le profil 
d’innocuité. 
 
Une analyse de la qualité de vie a été réalisée dans le cadre de l’étude ARASENS. Les données de qualité 
de vie proviennent du Brief Pain Inventory Short-form (BPI-SF) et du Functional Assessement of Cancer 
Therapy – Prostate Symptoms Index-17 (FACT-FPSI-17); 2 questionnaires reconnus et validés. Le BPI-SF est 
un instrument rempli par le patient, comprenant 11 items évaluant, dans les dernières 24 heures, la 
sévérité de la douleur et son impact sur les activités quotidiennes. Quant à lui, le FACT-FPSA-17 est un 
instrument rempli par le patient, comprenant 17 items évaluant les symptômes physiques et émotionnels 
liés à la maladie ainsi que les symptômes liés au traitement et le bien-être fonctionnel. Dans ces 
2 questionnaires, un score plus élevé représente une détérioration des symptômes. Le taux de 
remplissage de ces 2 questionnaires est similaire dans les 2 groupes à l’étude. Initialement, le score du 
BPI-SF est similaire entre les groupes et aucune différence cliniquement significative n’est observée au 
cours de l’étude. Il en va de même pour le FACT-FPSI-17 (Beaumont 2019). Ainsi, l’ajout du darolutamide 
à l’association TPA/docetaxel ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. 
À l’exception des 2 paramètres secondaires clés inclus dans la séquence d’analyse hiérarchisée, la portée 
de ces résultats est limitée en raison du caractère exploratoire de l’analyse. 
 
Comparaisons indirectes – Meta-analyses en réseau 
Le fabricant a soumis une MAenR non publiée ayant pour but de comparer l’efficacité des associations 
TPA/docetaxel/ARAT à celle des associations TPA/ARAT ou TPA/docetaxel chez les patients atteints d’un 
CPSCm. De plus, l’INESSS a relevé 5 MAenR publiées ayant des objectifs similaires. 
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de ces MAenR : 
 Les caractéristiques des patients admissibles à la chimiothérapie diffèrent de celles des patients qui 

ne le sont pas. Ainsi, la transitivité n’est pas satisfaite puisque les MAenR ne distinguent pas ces 
2 types de patients. 

 Certaines caractéristiques des patients ne sont pas fournies dans toutes les études incluses dans les 
MAenR, ce qui limite la possibilité d’ajustement concernant les facteurs confondants ou 
modificateurs de l’effet. 

 Les traitements antérieurs reçus et la durée de suivi différent entre les études, ce qui engendre de 
l’incertitude sur la séquence optimale de traitement. 

 Certaines MAenR ne présentent pas l’évaluation du risque de biais. De plus, la méthode 
d’évaluation varie d’une comparaison indirecte à l’autre. 

 Une hétérogénéité importante est observée dans plusieurs MAenR, ce qui ajoute aux incertitudes 
déjà présentes. 

 
Chacune des limites évoquées pourrait avoir une incidence substantielle sur les estimations. En raison de 
ces limites, ces MAenR ne peuvent être retenues. 
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Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du darolutamide, l’INESSS a reçu 4 communications provenant de la Société 
canadienne du cancer, du Réseau canadien des survivants du cancer, de l’organisme PROCURE ainsi que 
d’un patient. 
 
La Société canadienne du cancer rapporte les résultats d’un sondage et d’entrevues menés en 2022 auprès 
de 39 patients canadiens atteints d'un CPSCm et de 2 proches aidants. Parmi ceux-ci, 2 patients 
proviennent du Québec et 1 patient reçoit le darolutamide en association avec une TPA. Les principaux 
impacts liés à la maladie rapportés par les participants sont la capacité à avoir des relations sexuelles, à 
travailler et à faire de l’exercice physique. Les effets indésirables liés aux traitements du CPSCm le plus 
fréquemment rapportés sont les changements de la fonction sexuelle, les bouffées de chaleur, la fatigue 
et la perte de masse musculaire. La qualité de vie des patients, notamment la qualité du sommeil, est 
affectée par la maladie et ses traitements. Certains patients mentionnent des   préoccupations financières, 
liées notamment au coût des médicaments, du transport, des services de soutien psychologique et à la 
perte de revenus due à l’absence au travail. Les principales attentes des participants consistent en l’accès 
à des traitements plus efficaces, occasionnant moins d’effets indésirables et permettant de prolonger leur 
espérance de vie. Une meilleure accessibilité aux médicaments complémentaires, aux procédures 
chirurgicales, notamment la castration, et à divers professionnels de la santé, comme des nutritionnistes 
et des psychologues, est également désirée. Le patient prenant du darolutamide considère que sa qualité 
de vie s’est améliorée depuis qu’il prend ce traitement, bien qu’il ne soit pas en mesure d’attribuer cette 
évolution uniquement à cette molécule. Le patient rapporte certains effets indésirables de ses 
traitements, mais il les juge globalement tolérables, à l’exception des bouffées de chaleur. 
 
Le Réseau canadien des survivants du cancer rapporte les résultats d’un sondage en ligne mené au Canada 
en 2022 auprès de 24 patients et 2 proches aidants. De ceux-ci, 7 patients avaient l’expérience du 
darolutamide. Les principaux effets indésirables liés aux différents traitements pour le cancer de la 
prostate comprennent la dysfonction érectile, la fatigue, les bouffées de chaleur, le gain de poids, la perte 
de masse musculaire et les troubles urinaires. Les principales attentes des patients et de leurs proches 
concernant un nouveau traitement comprennent le maintien de la qualité de vie, le report de la 
chimiothérapie ou de l’apparition des symptômes et la facilité d’utilisation du traitement. Chez les 
patients ayant l'expérience du darolutamide, les principaux effets indésirables liés à cette molécule sont 
la fatigue, la gynécomastie ou la sensibilité des seins et l’anxiété. Cet organisme considère qu’il y a un 
besoin de traitements qui maintiennent la qualité de vie, réduisent les effets indésirables et retardent la 
progression de la maladie. 
 
L’organisme PROCURE rapporte les résultats d’un sondage mené en ligne en 2022 et portant sur la qualité 
de vie de 263 patients atteints d’un cancer de la prostate, ainsi qu’une analyse d’environ 3 000 appels de 
patients auprès des professionnels de la santé. Les patients mentionnent de nombreux impacts physiques 
et émotionnels associés à la maladie, à sa progression ou à son traitement, notamment de l’incontinence 
urinaire, des dysfonctions érectiles, des troubles gastro-intestinaux, de la fatigue et l’apparition de 
symptômes dépressifs et anxieux. De plus, l’accès à des professionnels de la santé, tels que des 
psychologues ou des sexologues, demeure difficile. Certains patients considèrent que les effets 
indésirables liés à l’hormonothérapie, surtout lorsqu'elle est administrée à long terme, sont difficiles à 
gérer. Les injections sont souvent source de douleur. Les principales attentes des patients concernant leur 
condition sont le contrôle du cancer, dont l’apparition de métastases, la prolongation de leur qualité et 



 
 

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). 

 88 

de leur espérance de vie, la diminution du taux d’antigène prostatique spécifique (APS) et se sentir 
écoutés. Comme les patients ne répondent pas tous de la même façon aux traitements, cet organisme 
croit qu’il est important pour les patients et les professionnels de la santé d’avoir accès aux nouveaux 
agents ayant démontré une bonne efficacité, ayant des effets indésirables acceptables et maintenant une 
bonne qualité de vie ainsi que des niveaux d’APS bas. 
 
Un patient atteint d’un CPSCm, dont les propos ont aussi été rapportés par l’organisme PROCURE, 
mentionne son expérience du darolutamide en association avec le docetaxel et une TPA. Celui-ci rapporte 
que la majorité des effets indésirables liés aux traitements sont survenus lorsqu’il recevait la 
chimiothérapie. Bien qu’il subisse parfois des bouffées de chaleur de faible intensité, lesquelles sont 
présentes depuis le début de la TPA, il se dit satisfait du traitement actuel. Celui-ci n’a pas d’impact négatif 
sur ses relations interpersonnelles ni sur son mode de vie. En outre, son traitement lui permet d’avoir une 
bonne qualité de vie et il juge que celui-ci a fait cesser la progression de son cancer, a stabilisé son taux 
d’APS et éliminé les métastases, en plus d’être vecteur d’espoir pour lui et ses proches. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 4 communications de cliniciens provenant de la Société 
canadienne du cancer, de l’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP), du Comité 
d’évolution de la pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP) et une lettre d’un clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Le cancer de la prostate métastatique est une maladie incurable. Les traitements actuels du CPSCm 
comprennent une TPA en association avec un ARAT ou du docetaxel. Ces traitements visent notamment 
à retarder la progression vers un CPRCm et à prolonger la vie. Les cliniciens soulignent que les traitements 
de TPA et d’ARAT sont supervisés par des spécialistes du cancer de la prostate issus de tous les horizons 
médicaux, c’est-à-dire des oncologues, des urologues ou des radiooncologues. Quant à elle, 
l’administration de la chimiothérapie à base de docetaxel est exclusivement supervisée par un oncologue. 
 
Les cliniciens considèrent que l’association TPA/docetaxel/darolutamide répond à un besoin en 
prolongeant la vie, en ralentissant l’évolution vers la résistance à la castration, en retardant l’aggravation 
des douleurs et la nécessité de commencer un traitement subséquent. Les meilleurs résultats obtenus par 
cette association peuvent s’expliquer par le ciblage simultané des clones tumoraux sensibles et insensibles 
aux androgènes par le TPA/darolutamide et le docetaxel, respectivement. Les cliniciens rapportent que 
parfois, la seule occasion d’administrer du docetaxel est en 1re intention puisque les patients n’y seront 
plus admissibles par la suite, soit en raison de la détérioration de leur statut de performance, de 
l’évolution de la maladie ou de leur état général. Pour les patients admissibles à la chimiothérapie, les 
cliniciens jugent qu’ajouter le darolutamide au TPA/docetaxel pour un CPSCm semble être la meilleure 
option pour prolonger la vie des patients. En pratique clinique, cette option de traitement sera envisagée 
principalement chez ceux présentant des maladies dites à haut volume ou à haut risque. De plus, l’ajout 
du darolutamide à l’association TPA/docetaxel n’est pas associé à une augmentation notable de la 
fréquence ou de la sévérité des effets indésirables. Des incertitudes demeurent quant à l’efficacité de 
l’association TPA/docetaxel/darolutamide comparativement aux associations à base d’ARAT et d’une TPA. 
 
Le darolutamide sera délivré par les établissements de santé pendant les cycles de chimiothérapie, puis 
par les pharmacies communautaires pour la suite du traitement. Le CEPSP soulève des défis de sécurité 
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entourant la délivrance des médicaments de chimiothérapie par les établissements de santé, puisque 
ceux-ci n’apparaissent pas au Dossier Santé Québec (DSQ) et peuvent par inadvertance être exclus de 
l’analyse du profil pharmacologique par le pharmacien communautaire. L’AQPP est d’avis qu’une étroite 
collaboration entre les pharmaciens communautaires et les intervenants du milieu hospitalier doit être 
établie afin d’éviter une interruption de traitement à la fin des cycles de chimiothérapie. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Le CPSCm représente environ 15 % des cas de cancer de la prostate. Malgré les traitements actuels, 

la maladie progresse vers un CPRCm dans un délai de 2 à 3 ans. Cette progression est associée à un 
sombre pronostic. 

 Bien que les patients reçoivent actuellement des traitements efficaces, il existe un besoin d’options 
thérapeutiques bien tolérées pouvant ralentir la progression de la maladie, retarder le 
développement d’une résistance à la castration, et ce, sans nuire à la qualité de vie. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie sont issus d’une étude de 
bonne qualité méthodologique, l’étude ARASENS. 

 Le comparateur, l’association TPA/docetaxel, est actuellement administré aux patients pouvant 
tolérer une chimiothérapie et ayant une maladie qualifiée d’agressive, notamment en se basant sur 
les critères des études CHAARTED et LATITUDE (Kyriakopoulos, Fizazi 2017, Fizazi 2019). Ces 
patients représentent 10 à 15 % des patients atteints d’un CPSCm au Québec. Les autres patients 
reçoivent plutôt une TPA en association avec un ARAT, notamment l’apalutamide ou 
l’enzalutamide. 

 Une réduction de 32 % du risque de décès en faveur de l’association TPA/docetaxel/darolutamide 
comparativement à l’association TPA/docetaxel a été démontrée après un suivi médian d’environ 
43 mois. Ce résultat est cliniquement significatif et jugé d’ampleur importante par les cliniciens. 

 Des analyses post hoc de la survie globale suggèrent que l’ampleur de l’effet se maintient chez les 
patients ayant une maladie dite à haut volume ainsi qu’à haut ou bas risques, tels que définis par 
les critères des études CHAARTED et LATITUDE, respectivement. Une incertitude demeure pour les 
patients ayant une maladie dite à bas volume, notamment en raison du nombre restreint de 
patients dans ce sous-groupe. 

 L’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel confère un bénéfice statistiquement 
significatif concernant le temps écoulé avant la résistance à la castration, le temps écoulé avant la 
progression de la douleur, la survie sans événement squelettique symptomatique, le temps écoulé 
avant le 1er événement squelettique symptomatique et le temps écoulé avant le début du 
traitement systémique subséquent. 

 En l’absence de données comparatives, une incertitude demeure, pour les patients admissibles à 
une chimiothérapie, quant aux bénéfices possibles de l’association TPA/docetaxel/darolutamide 
par rapport aux associations TPA/ARAT. 

 Le profil d’innocuité de l’association TPA/docetaxel/darolutamide est similaire à celui de 
l’association TPA/docetaxel, le docetaxel étant responsable de la majorité des effets indésirables 
observés. Notons que les associations à base d’ARAT ont un meilleur profil d’innocuité que les 
traitements incluant du docetaxel. 
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 L’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur 
la qualité de vie des patients. 

 Les patients rapportent un besoin de thérapies efficaces ayant peu d’effets indésirables, qui 
contrôlent la maladie, prolongent leur espérance de vie et maintiennent leur qualité de vie. Les 
patients ayant reçu le darolutamide témoignent d’une expérience positive de celui-ci. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis que la valeur thérapeutique du darolutamide, en association avec le docetaxel et une 
thérapie de privation androgénique (TPA), est reconnue pour le traitement du cancer de la 
prostate métastatique sensible à la castration (CPSCm). 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données reposent sur une étude de bonne qualité méthodologique, l’étude ARASENS. 
 Pour les patients admissibles à la chimiothérapie, les membres reconnaissent les bénéfices 

cliniques de l’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel notamment en améliorant 
la survie globale des patients et en retardant la résistance à la castration. Ils adhèrent ainsi 
aux propos des cliniciens qui considèrent ces éléments comme des objectifs de traitements 
importants à ce stade de la maladie. 

 Les membres sont d’avis que l’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel 
n’augmente pas significativement la toxicité du traitement, laquelle est principalement due 
au docetaxel. 

 Les membres constatent que la qualité de vie des patients ne semble pas affectée par l’ajout 
du darolutamide à l’association TPA/docetaxel. 

 L’association TPA/docetaxel/darolutamide répond à un besoin énoncé par les patients en 
prolongeant la vie, et ce, sans augmenter les effets indésirables ressentis ou détériorer la 
qualité de vie. 

 
JUSTESSE DU PRIX 

Le coût d’acquisition de NubeqaMC et de son principal comparateur se trouve dans le tableau suivant. 
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Coût d’acquisition de NubeqaMC et de son principal comparateur 

Médicamenta Posologie considéréeb Prix unitairec 
Coût d’acquisition du 

traitement par cycle ou 
période de 21 joursd 

NubeqaMC 
Darolutamide, Co. 
Bayer 
+ 
Docetaxel, Sol. Inj. 
Versions génériques 

600 mg 2 fois par jour 
 
 
 

Selon posologie ci-dessous 

28,35 $/Co. de 300 mg 
 
 
 

XX $/160 mg 
XX $/80 mg 

Par cycle, pour les 6 
premiers cyclese : 

XX $ 
 
 

Périodes subséquentes : 
2 381 $ 

COMPARATEUR 
Docetaxel, Sol. Inj. 
Versions génériques 

75 mg/m2 I.V. au jour 1  
pour 6 cycles de 21 jours 

XX $/160 mg 
XX $/80 mg 

XX $ 

 Sol. Inj. : Solution injectable. 
a Une thérapie de privation androgénique (TPA) s’ajoute à ces options thérapeutiques. 
b Selon la posologie recommandée par les monographies de produit. 
c Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou des contrats d’achats du Centre d’acquisitions 

gouvernementales (janvier 2023). 
d Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels 

du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Lorsqu’applicables, les coûts sont calculés pour un homme de 
1,98 m2 de surface corporelle. 

e Le docetaxel s’ajoute à cette option thérapeutique pour 6 cycles de 21 jours. 
 
À titre informatif, d’autres ARAT (l’enzalutamide et l’apalutamide) en association avec une TPA sont 
inscrits et remboursés à cette intention de traitement. Ces associations sont habituellement réservées à 
une population non admissible à une chimiothérapie et constituent des comparateurs de second plan. 
L’enzalutamide et l’apalutamide, administrés à raison d’une dose quotidienne de 160 mg ou 240 mg, 
respectivement, comportent un coût de traitement par période de 21 jours de 2 381 $. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) de l’association TPA/docetaxel/darolutamide comparativement aux associations TPA/docetaxel et 
TPA/ARAT, pour le traitement du CPSCm. Cette analyse : 
 
 se base sur le modèle de survie partitionnée à 3 états de santé présenté à la figure ci-dessous; 

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 
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 porte sur un horizon temporel de 25 ans, représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 

patients; 
 modélise la progression de la maladie à partir du délai avant la résistance à la castration (paramètre 

d'évaluation secondaire clé dans ARASENS) ou jusqu'au décès.  
 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude ARASENS pour la 

comparaison avec l’association TPA/docetaxel, et de la comparaison indirecte non publiée soumise 
par le fabricant pour la comparaison avec l’association TPA/ARAT. Les résultats cliniques, à savoir 
la survie globale, la survie sans progression et le temps sous traitement, sont extrapolés sur 
l’ensemble de l’horizon temporel en leur présumant une distribution paramétrique. Pour le 
comparateur, une approche de modèles dépendants a été retenue pour estimer la survie globale 
et la survie sans progression. 

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 
questionnaire EQ-5D-5L de l’étude ARCHES (Armstrong 2019), ainsi que de 2 autres études publiées 
(Fizazi 2014, Saad 2022). L’étude ARCHES est un essai de phase III multicentrique qui a pour but de 
comparer l’association TPA/enzalutamide à une association TPA/placebo. 

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, les coûts associés au suivi médical ainsi que ceux associés aux 
soins de fin de vie, les coûts de gestion des effets indésirables et d’hospitalisation, ainsi que les 
coûts indirects en perte de productivité pour le patient. 

 
Selon le fabricant, le RCUI de l’association TPA/docetaxel/darolutamide comparativement à l’association 
TPA/docetaxel, suivant une approche probabiliste, est estimé en moyenne à XX $ par année de vie gagnée 
pondérée par la qualité (QALY gagné). 
 
Selon l’INESSS, la structure et les hypothèses du modèle sont dans l’ensemble adéquates. Toutefois, les 
associations TPA/ARAT n’ont pas été retenues comme comparateurs, car ces derniers sont offerts à une 
population généralement non admissible à la chimiothérapie. La principale modification concerne les 
coûts de traitements. Le coût du docetaxel considéré par le fabricant est plus élevé que celui acquitté par 
les établissements de santé au Québec. Le coût de celui-ci a été ajusté en fonction des contrats 
actuellement en vigueur du Centre d’acquisitions gouvernementales. 
 
Notons qu’une incertitude a aussi été relevée au regard du calcul des coûts de traitement pour l’association 
TPA/docetaxel/darolutamide. Celui-ci est calculé à partir du temps sous traitement et non de la survie sans 
progression. Or, selon les données de l’étude ARASENS, les patients semblent cesser l’association 
TPA/darolutamide après environ 5 ans de traitement pour d’autres raisons que l’innocuité, tout en 
préservant un contrôle de leur maladie pendant plusieurs autres années. Bien qu’il soit possible selon les 
cliniciens consultés que la stratégie thérapeutique soit réévaluée au cas par cas après quelques années 
(par exemple, des pauses thérapeutiques), le traitement serait vraisemblablement administré jusqu’à la 
progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable, comme prévu au protocole de l’étude 
ARASENS. La conséquence de cette incertitude est que les coûts et les bienfaits observés se dissocient au 
bout d’un moment. L’INESSS a donc réalisé un scénario alternatif, en déterminant une méthode qui calcule 
plutôt le coût de traitement à partir des données de survie sans progression. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’ajout du NubeqaMC à l’association 
TPA/docetaxel à l’association TPA/docetaxel, pour le traitement du CPSCm 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a XX XX XX XX 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) XX XX XX XX 
INESSS 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 1,36 1,26 138 866 110 297 
SCÉNARIO ALTERNATIF (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 1,35 1,26 188 281 149 941 

Réduction du prix appliquée à NubeqaMC pour atteindre : 
50 000 $/QALY gagné 

100 000 $/QALY gagné 
52 % 
6 % 

 

  
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coûts; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CPSCm : Cancer de la prostate métastatique sensible à la castration; MSSS : Ministère de la Santé et des Services 
sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 2 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramètres de 

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

suivis médicaux, à la désutilité associée au docetaxel et aux traitements subséquents. 
c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une 

approche déterministe, est de 106 763 $/QALY gagné. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 110 297 $ 
ou de 149 941 $/QALY gagné, selon le scénario examiné. Par ailleurs, la probabilité que le RCUI du scénario 
de base soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné est nulle, et la probabilité que le RCUI soit inférieur 
ou égal à 100 000 $/QALY gagné est d’environ 38 %. Pour obtenir un RCUI de 50 000 $/QALY gagné et de 
100 000 $/QALY gagné, des réductions du prix d’environ 52 et 6 %, respectivement, doivent être 
appliquées au darolutamide. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une indication 
reconnue au darolutamide sur les listes pour le traitement du CPSCm. Elle repose notamment sur des 
données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
Fabricant INESSS 

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes nouvellement 
admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 908, 912 et 912 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du darolutamide (sur 3 ans) XX, XX et XX % 100, 100 et 100 % 

Parts de marché des comparateurs et 
principale provenance des parts de marché 
du darolutamide 

TPA/apalutamide :  XX % 
TPA/docetaxel :  XX % 
TPA/enzalutamide : XX % 
TPA :  XX % 
 
Principalement de 
l’association TPA/docetaxel  

 
TPA/ARAT :  85 % 
TPA/docetaxel :  15 % 
 
 
Exclusivement de l’association 
TPA/docetaxel  

Traitements subséquents Non Non 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Intégration des patients dans l’analyse Au début de l’année Progressivement 
Coût de traitement annuel 

darolutamide 
apalutamide 

docetaxel 
enzalutamide 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
41 523 $ 
41 523 $ 

381 $ 
41 523 $ 

TPA : Thérapie de privation androgénique 
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients atteints d’un CPSCm, un impact budgétaire 
net sur 3 ans de XX $ est estimé sur le budget des établissements de santé et de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication visée par sa demande. Puisque 
l’INESSS n’a pas retenu les associations TPA/apalutamide et TPA/enzalutamide comme comparateurs 
principaux, il a restreint son analyse et n’a considéré ces traitements qu’en analyse de sensibilité. Par 
ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à l’utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accès 
et réalisé son propre modèle d’analyse à partir de celles-ci. Les différences entre les 2 approches ayant le 
plus d’effet sur les résultats sont présentées plus bas : 
 Population admissible au traitement : Le fabricant a circonscrit le nombre de patients admissibles 

pour recevoir l’association TPA/docetaxel/darolutamide à l’aide d’une approche épidémiologique. 
Pour estimer la taille du marché, l’INESSS a plutôt considéré le nombre de bénéficiaires assurés par 
la RAMQ ayant amorcé l’apalutamide ou l’enzalutamide au cours des dernières années, auquel il a 
appliqué un taux de couverture du RPAM (75 %), pour ensuite lui ajouter une proportion de patients 
pour lesquels l’association TPA/docetaxel (15 %) serait indiqué. 

 Répartition du marché : Le fabricant a estimé une répartition du marché selon les associations 
TPA/ARAT, TPA/docetaxel, et TPA seule. L’INESSS a considéré une répartition ne prenant en compte 
que les associations TPA/ARAT et TPA/docetaxel. Selon les cliniciens consultés, les patients pour 
lesquels les associations TPA/apalutamide et TPA/enzalutamide seraient indiqués représentent la 
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grande majorité de leurs patients, soit 85 à 90 %, tandis que les patients pour lesquels l’association 
TPA/docetaxel est plutôt indiquée ne représentent que 10 % à 15 %. 

 Provenance : Selon le fabricant, les parts de marché de l’association TPA/docetaxel/darolutamide 
proviendraient majoritairement de l’association TPA/docetaxel. L’INESSS considère que 
l’association TPA/docetaxel/darolutamide obtiendrait dès l’ajout de cette indication 100 % des 
parts de l’association TPA/docetaxel. En effet, les thérapies à base d'ARAT sont bien tolérées, 
possèdent une voie d'administration facilitée et ne présentent que peu de contre-indications. De 
plus, l’association TPA/docetaxel/darolutamide semble être une thérapie déjà ancrée dans la 
pratique de soins actuelle par le biais de l’entremise un programme compassionnel offert par le 
fabricant. Une incertitude subsiste toutefois quant aux prises de parts de marché aux associations 
TPA/apalutamide et TPA/enzalutamide et celle-ci est explorée en analyse de sensibilité. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à NubeqaMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement des patients atteints d’un CPSCm (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQ 833 733 $ 4 178 595 $ 7 063 270 $ 12 087 585 $ 
Nombre de personnes 56 145 218 241a 
Établissements 1 916 658 $ 2 273 517 $ 2 276 037 $ 6 466 211 $ 
Nombre de personnes 136 137 137 485a 
IMPACT NET 

RAMQ 848 016 $ 4 250 236 $ 7 184 420 $ 12 282 672 $ 
Établissements 1 916 658 $ 2 241 880 $ 2 238 860 $ 6 397 398 $ 
Total 2 764 674 $ 6 492 116 $ 9 423 280 $ 18 680 070 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurb 12 089 935 $ 
Scénario supérieurc 27 463 291 $ 

CPSCm : Cancer de la prostate sensible à la castration métastatique. 
a Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une baisse du taux de couverture du RPAM à 70 % et d’une taille du 

marché de l’association TPA/docetaxel réduite à 10 %. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une hausse du taux de couverture du RPAM à 80 %, d’une taille du 

marché de l’association TPA/docetaxel rehaussé à 20 % et d’une prise de parts de marché du triplet sur les associations 
TPA/ARAT (15 %, au lieu de 0 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts supplémentaires de l’ordre de 19 M$ 
pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ et des établissements de santé au cours des 3 premières 
années suivant l’ajout d’une indication reconnue au darolutamide. Ces estimations se basent sur 
l’hypothèse selon laquelle 485 patients seraient traités. À noter qu’en raison de l’incertitude entourant 
les parts de marché, le remplacement des associations TPA/ARAT a été considéré en scénario supérieur. 
Ainsi, advenant que cette pratique soit avérée, l’impact budgétaire net sur 3 ans serait plutôt estimé à 
27 M$. 
 
Cet impact budgétaire net prend en compte l’application par les établissements de santé de la Circulaire 
du ministère de la Santé et des Services sociaux prévoyant leurs responsabilités concernant le 
remboursement de la chimiothérapie contre le cancer. De fait, sur la période au cours de laquelle le 
docetaxel est administré en établissement, ces derniers ont la responsabilité de fournir le darolutamide 
et la TPA sans frais aux patients (Circulaire 2000-028). 

https://g26.pub.msss.rtss.qc.ca/Formulaires/Circulaire/ConsCirculaire.aspx?enc=QlvJKQ4xyL4=
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Un besoin est présent pour des traitements bien tolérés pouvant ralentir la progression de la 

maladie, retarder le développement d’une résistance à la castration, et ce, sans nuire à la qualité 
de vie. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie repose sur une étude de bonne 
qualité méthodologique, l’étude ARASENS. 

 L’association TPA/docetaxel, le comparateur de l’étude, est actuellement administrée aux patients 
pouvant tolérer une chimiothérapie et ayant une maladie qualifiée d’agressive. 

 Une réduction de 32 % du risque de décès en faveur de l’association TPA/docetaxel/darolutamide 
comparativement à TPA/docetaxel a été démontrée. 

 En l’absence de données comparatives, une incertitude demeure quant aux bénéfices possibles de 
l’association TPA/docetaxel/darolutamide par rapport aux associations TPA/ARAT chez les patients 
admissibles à une chimiothérapie. 

 L’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel ne semble pas augmenter la toxicité ou 
détériorer la qualité de vie des patients. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition de l’association TPA/docetaxel/darolutamide par cycle de 21 jours est de XX $. 

Pour les périodes subséquentes de 21 jours sans l’administration de docetaxel, ce coût est de 
2 381 $. Il est supérieur à celui de son comparateur principal, l’association TPA/docetaxel (XX $). 

 Pour évaluer l’efficience de l’association TPA/docetaxel/darolutamide, une analyse coût-utilité a 
été réalisée. Le RCUI moyen est estimé à 110 297 $/QALY gagné pour le scénario de base, et de 
149 941 $/QALY gagné pour le scénario alternatif tenant compte d’une incertitude au niveau du 
calcul des coûts de long terme. 
─ La probabilité que le RCUI du scénario de base soit inférieur à 100 000 $/QALY gagné est 

d’environ 38 %. 
─ Les réductions de prix pour obtenir un RCUI de 50 000 $ et de 100 000 $/QALY gagné sont 

respectivement de 52 et 6 %. 
 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts de l’ordre de 19 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ et des établissements de 

santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue au darolutamide. 
Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 485 patients seraient traités. Advenant que 
l’association TPA/docetaxel/darolutamide remplace en partie les associations TPA/ARAT, l’impact 
budgétaire net estimé pourrait être supérieur (27 M$ sur 3 ans). 
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Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis d’ajouter une indication reconnue à NubeqaMC en association avec le docetaxel et une 
thérapie de privation androgénique (TPA), sur la Liste des médicaments pour le traitement du 
cancer de la prostate métastatique sensible à la castration (CPSCm) ainsi qu’une indication 
reconnue sur les listes pour la poursuite du traitement. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de l’ajout du darolutamide à l’association 

TPA/docetaxel, notamment parce qu'il améliore la survie globale. 
 Les membres sont d’avis que l’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel 

n’augmente pas significativement la toxicité du traitement et ne semble pas détériorer la 
qualité de vie des patients. 

 Les membres estiment que l’ajout du darolutamide à l’association TPA/docetaxel ne 
constitue pas une option de traitement efficiente. De plus, ils sont sensibles à l’incidence 
budgétaire élevée que le remboursement de l’association TPA/docetaxel/darolutamide pour 
cette indication aurait sur la RAMQ et les établissements de santé. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du darolutamide, en association avec le docetaxel et la TPA pour le traitement 
du CPSCm, constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était 
encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique. 
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OCTASAMC 
Colite ulcéreuse 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Octasa 
Dénomination commune : 5-aminosalicylique (5-ASA) 
Fabricant : Pendopharm 
Forme : Comprimé longue action 
Teneurs : 800 mg et 1 600 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire OctasaMC à la section régulière des listes 
des médicaments pour le traitement de la colite ulcéreuse, si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT ET VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
L’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) est un anti-inflammatoire gastro-intestinal. OctasaMC à la teneur de 
800 mg est approuvé par Santé Canada « pour le traitement de la colite ulcéreuse modérément active » 
alors que la teneur de 1 600 mg est approuvée « pour l’induction de la rémission de la colite ulcéreuse 
modérément active ». Ces 2 teneurs s’administrent par voie orale en 1 à plusieurs prises par jour jusqu’à 
la dose quotidienne maximale de 4,8 g. Différentes formulations de 5-ASA sous forme de comprimé 
entérique ou à longue action sont actuellement inscrites à la section régulière des listes, notamment 
MezavantMC, MezeraMC, PentasaMC, SalofalkMC et des Teva 5-ASA. La présente évaluation porte sur OctasaMC 
aux teneurs de 800 mg et 1 600 mg. Les différentes teneurs des comprimés oraux de 5-ASA sont 
présentées dans le tableau récapitulatif suivant : 
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Tableau récapitulatif des teneurs disponibles 
Marque de commerce OctasaMC MezavantMC MezeraMC PentasaMC SalofalkMC Teva 5-ASA 
Fabricant Pendopharm Takeda Avir Ferring Aptalis Teva Can 
Forme pharmaceutique 
et teneur 

Co. LA. Co. Ent. 

400 mg      ✓ 
500 mg   ✓ ✓ ✓  
800 mg ✓      

1 000 mg    ✓   
1 200 mg  ✓     
1 600 mg ✓      

Voie d’administration orale 
Statut d’inscription En évaluation Inscrit 
Co. Ent : Comprimé entérique; Co. LA. : Comprimé longue action. 

 
Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérêt : 
 Bien qu’il s’agisse de comprimés à libération prolongée, le mode de libération diffère entre les 

2 teneurs d’OctasaMC :  
─ Pour la teneur de 800 mg, la libération du 5-ASA au niveau de l’iléon terminal et du côlon est 

médiée par le pH. 
─ À la teneur de 1 600 mg, la libération du 5-ASA au niveau du côlon est médiée par un 

mécanisme de libération biphasique dépendant du pH et des bactéries du côlon. 
 La taille des comprimés d’OctasaMC 1 600 mg est similaire à celles des comprimés de MezavantMC 

1 200 mg. 
 Ces nouvelles teneurs peuvent permettre à certains patients d’atteindre leur dose quotidienne de 

5-ASA avec un nombre moindre de comprimés. La réduction de la quantité de comprimés à prendre 
pourrait favoriser une meilleure observance. 

 
La valeur thérapeutique des comprimés de 5-ASA administrés par voie orale a déjà été reconnue par 
l’INESSS pour le traitement de la colite ulcéreuse. L’avis de conformité de Santé Canada vient confirmer 
qu’aucune différence cliniquement significative n’est attendue entre les produits au niveau de l’efficacité 
et de l’innocuité comparativement à ceux inscrits sur les listes. 
 
Besoin de santé 
Plusieurs produits oraux à base de 5-ASA sont actuellement inscrits sur les listes. OctasaMC représente une 
option supplémentaire qui ne comble pas un besoin de santé particulier. 
 
En conclusion, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de OctasaMC à la teneur de 800 mg et 1 600 mg 
pour le traitement de la colite ulcéreuse. 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts de traitement d’OctasaMC et ses principaux comparateurs 

Médicament Prix unitaire  
(prix par 100 mga) Parts de marchéb Coût par 100 mgc 

5-aminosalicylique,  
Co. LA. 
OctasaMC 

XX $/800 mg 
XX $/1 600 mg 

 
(XX $) 

s. o. XX $ 

COMPARATEURS 
5-aminosalicylique,  
Co. LA. 
MezavantMC 

1,56 $/1 200 mg 
 

(0,1297 $) 
63,4 % 

Coût moyen 
pondéré 

 
0,1198 $ 

5-aminosalicylique,  
Co. Ent. 
MezeraMC 

0,52 $/500 mg 
 

(0,1038 $) 
0,1 % 

5-aminosalicylique,  
Co. Ent. 
SalofalkMC 

0,55 $/500 mg 
 

(0,1093 $) 
13,5 % 

5-aminosalicylique,  
Co. Ent. 
PentasaMC 

0,56 $/500 mg 
1,11 $/1 000 mg 

 
(0,1114 $) 

14,5 % 

5-aminosalicylique,  
Co. Ent. 
Teva-5 ASAMC 

0,31 $/400 mg 
 

(0,0778 $) 
8,5 % 

La réduction de prix suivante doit être appliquée à OctasaMC pour atteindre  
le coût moyen pondéré XX % 

Co. Ent : Comprimé entérique; Co. LA. : Comprimé longue action; s. o. : Sans objet. 
a Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (mars 2023). 

Un prix par mg est calculé à partir de ceux-ci. 
b Ces parts sont obtenues à partir de statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1er janvier 2022 au 

31 décembre 2022, et calculées à partir de la consommation en mg de chaque médicament sur l’année. 
c Ce coût est calculé en tenant compte des parts de marché détenues par chacun des produits, et exclut le coût des services 

professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
Comme pour PentasaMC, la possibilité de combiner 2 teneurs d’OctasaMC pour atteindre la dose 
quotidienne souhaitée pourrait occasionner des coûts additionnels associés aux services professionnels 
du pharmacien et, donc, vraisemblablement, accentuer la différence de coût observée. 
 
Dans le cadre de la présente évaluation et conformément au processus qu’il a mis en place en 2018, 
l’INESSS a offert la possibilité au fabricant de réduire ses prix de vente garantis pour atteindre le coût 
moyen pondéré estimé. Le fabricant a décliné cette proposition. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
 La valeur thérapeutique du 5-ASA pour le traitement de la colite ulcéreuse a déjà été reconnue par 

l’INESSS. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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 L’avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement 
significative n’est attendue entre les produits aux chapitres de l’efficacité et de l’innocuité. 

 Ces nouvelles teneurs représentent donc une option supplémentaire. 
 Le coût d’OctasaMC est plus élevé que le coût moyen pondéré de ses comparateurs 

(0,1198 $/100 mg) et ne constitue pas une option de traitement efficiente. Un prix inférieur d’au 
moins XX % doit être appliqué à son prix de vente garanti pour atteindre ce coût moyen pondéré. 

 Bien que l’INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’une analyse de 
minimisation des coûts a été retenue pour évaluer l’efficience d’OctasaMC, son remboursement 
devrait permettre au régime général d’assurance médicaments de dégager des économies, ou, à 
tout le moins, se faire à coût nul, et ce, en tenant compte des rabais et ristournes confidentiels des 
ententes d’inscription en vigueur. 
 

PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 
- Tillotts Pharma AG. Monographie des produits OctasaMC – comprimés (libération prolongée) 800 mg. Rheinfelden, 

date de révision 6 janvier 2022. 
- Tillotts Pharma AG. Monographie des produits OctasaMC – comprimés de mésalamine à libération prolongée 

1 600 mg. Rheinfelden, date de révision 4 août 2022. 
 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 

  



 
 

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). 

 104 

SYMBICORTMC TURBUHALERMC 
Asthme 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marques de commerce : Symbicort 100 Turbuhaler et Symbicort 200 Turbuhaler 
Dénomination commune : Formotérol dihydraté (fumarate de)/Budésonide  
Fabricant : AZC 
Forme : Poudre pour inhalation 
Teneurs : 6 µg – 100 µg/dose et 6 µg – 200 µg/dose 
 
Modification d’une indication reconnue 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d'excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier l’indication reconnue pour le paiement 
sur les listes des médicaments de SymbicortMC TurbuhalerMC pour le traitement de l’asthme. 
 
Indication reconnue pour le paiement (à noter que l’indication pour le traitement de la maladie 
pulmonaire obstructive chronique demeure inchangée) 
 
♦ pour le traitement de l'asthme et d'autres maladies obstructives réversibles des voies respiratoires, 

chez les personnes dont le contrôle de la maladie est insuffisant malgré l'utilisation d'un 
corticostéroïde en inhalation. 
 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
SymbicortMC est une association à doses fixes pour inhalation orale de formotérol (FO), agoniste β2 à 
longue action (BALA) au début d’action rapide et de budésonide (BUD), corticostéroïde inhalé (CSI). 
L’association FO/BUD est indiquée notamment pour « le traitement de l’asthme chez les patients de 
12 ans et plus qui présentent une maladie obstructive réversible des voies respiratoires ». Actuellement, 
elle est inscrite à la section des médicaments d’exception, entre autres pour le traitement de l’asthme 
chez les personnes dont la maîtrise de la maladie est insuffisante malgré l'utilisation d'un CSI. Chacun de 
ses constituants est inscrit séparément à la section régulière des listes des médicaments.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
La présente réévaluation est réalisée à l’initiative de l’INESSS, en parallèle de travaux de la Direction de 
l’évaluation et de la pertinence des modes d’intervention en santé qui portent entre autres sur l’usage 
optimal des médicaments en asthme. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
La valeur thérapeutique de l’association FO/BUD a déjà été reconnue, notamment comme traitement 
d’entretien de l’asthme. Les présents travaux portent sur l’évaluation de son utilisation comme thérapie 
de secours.  
 
La prise en charge thérapeutique d’un patient atteint d’asthme repose sur l’évaluation de la maîtrise de 
sa maladie de même que sur son risque d’exacerbation. Un des facteurs augmentant le risque 
d’exacerbation est la surutilisation d’un agoniste β2 à courte action (BACA) comme traitement de secours, 
définie par l’utilisation de plus de 2 inhalateurs par année (Yang 2021). En effet, bien qu’un BACA procure 
un soulagement rapide des symptômes de l’asthme, une fréquence élevée de son utilisation seul (c.-à-d. 
sans prise concomitante d’un CSI) ne protège pas les patients contre la survenue d’exacerbations sévères 
(définies par une hospitalisation, un traitement par corticostéroïde oral pour une durée de 3 jours ou plus 
ou une visite à l’urgence nécessitant un traitement par corticostéroïde oral) en plus d’augmenter le risque 
d’exacerbation (Global initiative for Asthma, GINA 2022). L'utilisation de 12 inhalateurs ou plus par année 
augmente aussi le risque de décès liés à l’asthme (GINA). Un autre facteur de risque d’exacerbation est 
une faible observance au CSI en thérapie d’entretien. Cette situation est plutôt fréquente dans la 
population asthmatique, avec une utilisation à seulement 28 % d’un CSI en contexte de vie réelle 
(Murphy 2020). Cela entraîne une mauvaise maîtrise de l’inflammation des voies respiratoires et des 
symptômes de l’asthme, en plus d’augmenter le risque exacerbations (Yang). Une faible observance au 
CSI expose aussi les asthmatiques à l’utilisation d’un BACA seul en traitement de secours et à ses risques 
associés. 
 
Les mises à jour récentes des lignes directrices canadiennes (Yang) et internationales (GINA) 
recommandent désormais l’utilisation en 1re intention de la combinaison BALA/CSI comme médicament 
de secours pour le traitement de l’asthme léger à modéré. Le FO/BUD représente la seule association 
commercialisée au Canada à être homologuée comme traitement de secours, en plus de l’être pour le 
traitement d’entretien de l’asthme. Cette recommandation découle des résultats obtenus dans plusieurs 
publications, soit l’essai Novel START (Beasley 2019) ainsi que les études Sygma 1 (O’Byrne 2018) et 
Sygma 2 (Bateman 2018). 
 
L’étude Novel START est un essai à répartition aléatoire et sans insu d’une durée de 52 semaines. Elle a 
été réalisée sur 668 patients de 18 ans ou plus ayant eu un diagnostic d’asthme léger. Elle a pour but de 
comparer les traitements suivants : 
 Albutérol, un BACA, à la dose de 200 µg comme thérapie de secours; 
 Albutérol à la dose de 200 µg comme thérapie de secours en association avec le budésonide, un 

CSI, à la dose de 200 µg 2 fois par jour chaque jour en traitement d’entretien; 
 FO/BUD à la dose de 6 µg/200 µg comme thérapie de secours. 
 
Quant aux essais Sygma 1 et 2, ce sont des études à répartition aléatoire, à double insu et d’une durée de 
52 semaines. Ils ont été réalisés sur 3 836 et 4 215 patients, respectivement, âgés de 12 ans ou plus 
atteints d’un asthme léger. Les participants ont été répartis pour recevoir une des thérapies suivantes : 
 Terbutaline, un BACA, à la dose de 0,5 mg comme thérapie de secours en association avec un 

placebo à utiliser 2 fois par jour en continu (bras de traitement présent seulement dans l’étude 
Sygma 1); 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
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 Terbutaline à la dose de 0,5 mg comme thérapie de secours en association avec le budésonide à la 
dose de 200 µg 2 fois par jour comme traitement d’entretien; 

 FO/BUD à la dose de 6 µg/200 µg comme thérapie de secours en association avec un placebo à 
utiliser 2 fois par jour comme traitement d’entretien. 

 
Principaux résultats des essais Novel START, Sygma 1 et 2 
Risque d’exacerbations 
La différence sur le taux annualisé d’exacerbations n’atteint pas le seuil de signification statistique lorsque 
la combinaison FO/BUD comme traitement de secours est comparée au CSI en entretien en association 
avec un BACA en thérapie de secours, et ce, pour les 3 études. En ce qui a trait au nombre d’exacerbations 
sévères par patient, il ne diffère pas entre ces deux traitements dans les essais Sygma 1 et 2, mais leur 
survenue était moins fréquente avec la combinaison FO/BUD dans l’étude Novel START. La différence 
observée entre les études pour ce paramètre pourrait s’expliquer par le fait que l’observance au CSI en 
entretien est beaucoup plus faible dans l’essai Novel START (56 %) que dans les études Sygma 1 (78,9 %) 
et 2 (62,8 %). L’absence d’insu dans l’étude Novel START aurait pu faire que l’observance se rapproche 
davantage de celle observée en contexte de vie réelle.  
 
Pour ce qui est de la comparaison entre l’association FO/BUD et le BACA, tous 2 pris comme traitement 
de secours, le taux annualisé d’exacerbations et le risque d’exacerbations sévères sont inférieurs avec le 
FO/BUD. 
 
Maîtrise des symptômes d’asthme 
Dans l’étude Sygma 1, le pourcentage de semaines avec un asthme bien maîtrisé était inférieur avec la 
combinaison FO/BUD comme traitement de secours comparativement à un traitement par un CSI en 
entretien en association avec un BACA en thérapie de secours. Ce résultat pourrait s’expliquer par 
l’observance élevée au CSI en entretien dans cet essai. Pour les 3 essais, un questionnaire évaluant la 
maîtrise de l’asthme, l’Asthma Quality of Life Questionnaire (ACQ-5), a été utilisé. La différence de score 
entre les 2 traitements était cliniquement non significative. 
 
Il est à noter que les résultats montrent que l’association FO/BUD en traitement de secours procure une 
meilleure maîtrise de la maladie comparativement au BACA seul. 
 
Quantité moyenne de CSI inhalée quotidiennement 
Dans les 3 études, le nombre quotidien de µg de CSI inhalé est moindre avec l’association FO/BUD en 
traitement de secours en comparaison de CSI en entretien en association avec un BACA en thérapie de 
secours. Cela ne se traduit toutefois pas une différence en ce qui a trait aux effets indésirables observés. 
 
En résumé, le taux annualisé d’exacerbations, le nombre d’exacerbations sévères ainsi que la maîtrise des 
symptômes d’asthme sont tous jugés similaires entre la combinaison FO/BUD en traitement de secours 
comparativement au CSI en entretien en association avec un BACA en thérapie de secours. Par ailleurs, 
l’efficacité de la combinaison FO/BUD comme traitement de secours est supérieure à celle d’un BACA seul. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Perspective du clinicien  
Au cours des travaux pour la mise à jour des recommandations en asthme, la Direction de l’évaluation et 
de la pertinence des modes d’intervention en santé a consulté des cliniciens. Les éléments mentionnés 
dans cette perspective proviennent de l’opinion de ces experts. 
 
Selon les cliniciens consultés, le traitement doit viser à optimiser la maîtrise de l’asthme, améliorer la 
qualité de vie et réduire les complications liées à l’asthme (exacerbations, perte de fonction respiratoire, 
mortalité), et ce, tout en visant l’utilisation du traitement minimal efficace afin d’éviter ou de limiter les 
effets indésirables au traitement. Dans ce contexte, les experts considèrent que l’utilisation d’un BACA 
seul en monothérapie est à bannir chez les adultes et adolescents. Considérant que même les 
asthmatiques dont l’asthme est bien maîtrisé ont un risque significatif d’exacerbation sévère, les cliniciens 
préconisent l’introduction précoce du CSI dans la thérapie afin de minimiser le risque d’exacerbation. Les 
cliniciens soulignent que les personnes asthmatiques chez qui les symptômes sont peu fréquents ont 
tendance à être peu observantes au CSI à prise quotidienne étant donné qu’ils perçoivent peu les 
bénéfices de ce dernier. Cela les expose aux risques associés à la prise de BACA seul. Pour cette raison, les 
cliniciens consultés privilégient l’utilisation des thérapies de secours contenant des CSI chez les adultes et 
adolescents peu symptomatiques afin de retarder le besoin d’introduction d’un CSI à prise quotidienne. 
Ainsi, ils considèrent tous que l’utilisation de BACA seul est à éviter, et ce, même chez les asthmatiques 
chez qui les symptômes sont légers ou très occasionnels, et ils privilégient l’introduction précoce d’un CSI 
dans le traitement de l’asthme afin de prévenir les exacerbations. 
 
En ce qui concerne les personnes chez qui une faible observance à la prise quotidienne du CSI comme 
traitement d’entretien est attendue ou avérée, les cliniciens privilégient l’utilisation du FO/BUD au besoin 
afin d’éviter la prise de BACA seul si le CSI quotidien n’est pas pris adéquatement. Cette option de 
traitement simplifie la thérapie par un seul et même dispositif pour la thérapie de secours et d’entretien, 
lorsque le patient aura besoin d’un traitement d’entretien. Chez les asthmatiques ayant une bonne 
observance à la prise quotidienne de CSI, les cliniciens privilégient encore l’utilisation d’un CSI comme 
thérapie d’entretien quotidienne et d’un BACA à prendre au besoin. 
 
Il est à noter que seule la teneur de 6 µcg/200 µg de l’association FO/BUD est recommandée et qu'elle 
serait utilisée en traitement de secours en pratique. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis de reconnaître la valeur thérapeutique 
de SymbicortMC TurbuhalerMC comme médicament de secours pour le traitement de l’asthme. 
 
JUSTESSE DU PRIX  
Le coût d’acquisition de Symbicort 200 TurbuhalerMC et de ses principaux comparateurs se trouve dans le 
tableau suivant. Notons que le coût d’acquisition de Symbicort 100 TurbuhalerMC n’est pas présenté, 
puisque l’usage de cette teneur n’est pas recommandé pour le traitement de secours en 1re intention du 
traitement de l’asthme. 
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Coût d’acquisition de Symbicort et de ses principaux comparateurs pour le traitement de première 
intention de l’asthme 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût annuel 
d’acquisition 

du traitementc 

Formotérol déshydraté/ 
budésonide, Pd. pour Inh. 
Symbicort 200 TurbuhalerMC 

6 µg – 200 µg/dose prn 81,25 $/120 doses 163 $d 

COMPARATEURS – COMBINAISON D’UN CSI À FAIBLE DOSE EN TRAITEMENT D’ENTRETIEN ET DU SALBUTAMOL HFA (BACA) PRNe 
Béclométhasone (dipropionate), Aéro. 
oral, QvarMC  
+ 
Salbutamol, Aéro. oral, Ventolin HFAMC et 
versions génériques 

100 µg bid 
 
 

100 µg à 200 µg prn 

58,56 $/200 doses 
 
 

5 $/200 dosesf 
239 $ à 244 $ 

Budésonide, Pd. pour Inh., Pulmicort 
TurbuhalerMC 

+ 
Salbutamol, Aéro. oral, Ventolin HFAMC et 
versions génériques 

200 µg bid 
 
 

100 µg à 200 µg prn 

63,16 $/200 doses 
 
 

5 $/200 dosesf 
258 $ à 263 $ 

Ciclésonide, Aéro. oral, AlvescoMC 

+ 
Salbutamol, Aéro. oral, Ventolin HFAMC et 
versions génériques 

200 µg die 
 

100 µg à 200 µg prn 

72,81 $/120 doses 
 

5 $/200 dosesf 223 $ à 228 $ 

Fluticasone (furoate), Pd. pour Inh., 
Arnuity ElliptaMC 
+ 
Salbutamol, Aéro. oral, Ventolin HFAMC et 
versions génériques 

100 µg die 
 
 

100 µg à 200 µg prn 

34,70 $/30 doses 
 
 

5 $/200 dosesf 
421 $ à 426 $ 

Fluticasone (priopionate), Aéro. oral, 
Flovent HFAMC et ses versions génériques 
+ 
Salbutamol, Aéro. oral, Ventolin HFAMC et 
versions génériques 

125 µg bid 
 
 

100 µg à 200 µg prn 

24,52 $/120 dosesf 
 
 

5 $/200 dosesf 
152 $ à 157 $ 

Mométasone (furoate), Pd. pour Inh., 
Asmanex TwishalerMC 
+ 
Salbutamol, Aéro. oral, Ventolin HFAMC et 
versions génériques 

200 µg die 
 
 

100 µg à 200 µg prn 

32 $/60 doses 
 
 

5 $/200 dosesf 
197 $ à 202 $ 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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AUTRES BACA 
Salbutamol (sulfate), Pd. pour Inh., 
Ventolin DiskusMC g 200 µg die prn 9,40 $/60 doses 28 $ 

Terbutaline, Pd. pour Inh., Bricanyl 
TurbuhalerMC 0,5 mg prn 9,17 $/120 doses 18 $ 

Aéro. oral : Aérosol oral; BACA : Bêta-agoniste à courte action; bid : 2 fois par jour; CSI : Corticostéroïde inhalé;  
die : 1 fois par jour; Pd. pour Inh. : Poudre pour inhalation; prn : Au besoin. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou l’outil d’aide à la prise en charge de l’asthme (INESSS 

2023). 
b Ces prix proviennent de ceux de la Liste des médicaments (mars 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Ce calcul tient compte du fait qu’en moyenne, 1 inhalation de Symbicort 200 TurbuhalerMC tous les 2 jours est utilisée sur 

la base des études Sygma 2 et Novel START (0,53 inhalation/jour). 
e Ce calcul tient compte du fait qu’en moyenne, 1 inhalation de salbutamol tous les 2 jours est utilisée sur la base des études 

Sygma 2 et Novel START (0,51 inhalation/jour) 
f La méthode du PPB s’applique. 
g Ce médicament est inscrit à la section des médicaments d’exception. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience de l’association FO/BUD par l’INESSS repose sur sa propre analyse suivant 
l’examen d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant (Sadatsafavi, 2021). Conséquence 
des constats cliniques qu’il émet, une analyse de minimisation des coûts est plutôt privilégiée. Les 
principales caractéristiques de cette analyse et de ses résultats se trouvent ci-dessous. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS  

Type analyse  Minimisation des coûts 
Population ciblée Asthme léger 

Traitement(s) comparé(s) 
Association formotérol/budésonide à la teneur de 6 µg/200 µg 
utilisée au besoin, par rapport à l’usage combiné d’un CSI en 
traitement d’entretien et d’un BACA utilisé au besoina 

Perspective de l’analyse retenue RAMQ 
Horizon temporel  1 an 

Sources des données 

Sygma 2 et Novel START 
Statistiques de facturation de la RAMQ 
Outil d’aide à la prise en charge de l’asthme 
Monographies de produits 

Efficacité et innocuité Comparables entre les approches thérapeutiques  
Adhésion thérapeutique au 
corticostéroïde inhalé 

Pour les comparateurs, équivalente à celle observée dans l’étude 
Novel START (56 %) 

Coûts considérés et non considérés D’acquisition, des services professionnels du pharmacien et la marge 
bénéficiaire du grossiste  

a La comparaison avec un BACA utlisé seul n’a pas été réalisée, car il ne s’agit pas d’une option de traitement privilégiée 
selon l’Outil d’aide à la prise en charge de l’asthme (INESSS, 2023). 
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Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant SymbicortMC 200 TurbuhalerMC au besoin à 
l’usage combiné d’un CSI en traitement d’entretien et d’un BACA administré au besoin pour le 
traitement de l’asthme léger chez une population âgée de 12 ans ou plus (INESSS) 

Médicament Coût de traitement 
par année 

Parts de marché des 
médicamentsa 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) 
Formotérol déshydraté/budésonide prn 155 $b s. o. 
Coût moyen pondéréc, d 

Béclométhasone + BACA 
Budésonide + BACA 
Ciclésonide + BACA 
Fluticasone (furoate) + BACA 
Fluticasone (propionate) +BACA 
Mométasone + BACA 

178 $ 

179 $ 
189 $ 
180 $ 
354 $ 
155 $ 
182 $ 

100 % 

2 % 
10% 
37 % 
5 % 

45 % 
2 % 

BACA : Bêta-agoniste à courte action; CSI : Corticostéroïde inhalé; prn : Au besoin; s. o. : Sans objet. 
a Parts obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ dans la période 1er janvier 2022 au 31 décembre 2022 

selon le nombre d’ordonnances 30 jours dont la durée moyenne totale est obtenue grâce à la durée moyenne entre 
2 ordonnances et le nombre total d’ordonnances. 

b Il est supposé qu’une moyenne de 1,6 dispositif par année est employée par les utilisateurs de ce médicament (0,53 dose 
par jour sur la base des études Sygma 2 et Novel START). 

c Le coût de traitement annuel inclut celui du CSI, auquel s’ajoute celui d’un BACA utilisé tous les 2 jours (Sygma 2 et Novel 
START). Ce dernier est estimé en moyenne à 30 $ et calculé en pondérant l’utilisation des différents inhalateurs 
comprenant le salbutamol, salbutamol (sulfate) et la terbutaline. 

d Le cas échéant, regroupe les produits contenant la version originale et ses versions génériques. Le cas échéant, la méthode 
du prix le plus bas (PPB) s’applique. 

 
Rappelons que l’observance du CSI de l’étude Novel START (56 %) est jugée élevée comparativement à ce 
qui pourrait être observé en pratique (28 %) (Murphy 2020). Toutefois, il n’est pas possible de réaliser une 
analyse qui considère l’observance en contexte de vie réelle, puisque l’efficacité comparative entre 
l’association FO/BUD et l’usage continu d’un CSI et d’un BACA au besoin dans ce contexte sont inconnus. 
De plus, faute de données cliniques comparatives, une analyse comparant l’association FO/BUD à 
l’utilisation d’un CSI et d’un BACA au besoin n’a pas pu être réalisée. Notons qu’à l’exception du 
mométasone (INESSS 2015), tous les comparateurs de cette analyse avaient été jugés efficients lors de 
leur évaluation. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Chez la majorité des Canadiens atteints d’asthme, la maîtrise de la maladie est sous-optimale, avec 53 à 
90 % des personnes présentant 1 ou plusieurs critères d’asthme mal maîtrisés (Canadian Lung Association 
2016, FitzGerald 2006). Comme mentionné précédemment, un asthme non maîtrisé, notamment en 
raison d’une surutilisation de BACA, est un fort prédicteur du risque d’exacerbation. En effet, un contrôle 
sous-optimal de l’asthme entraîne des exacerbations sévères nécessitant une visite à l’urgence au taux de 
19 à 21 par 1 000 patients, dont 6 à 11 % requièrent une hospitalisation (Ismaila 2013). Le taux de 
mortalité chez les personnes asthmatiques est de 6,2 par 100,000 asthmatiques. En plus d'augmenter le 
risque d’hospitalisation et de décès, un asthme non maîtrisé a un impact négatif important sur la qualité 
de vie des personnes asthmatiques, en ce qui a trait tant aux sports qu’aux activités sociales et 
quotidiennes (Golam 2022).  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2015/Asmanex_100mcg_2015_10_cav.pdf
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Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse de minimisation des coûts a été retenue par l’INESSS pour évaluer l’efficience de l’association 
FO/BUD. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations 
scientifiques économiques (Avis aux fabricants 2023), l’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact 
budgétaire. À titre informatif, le nombre de personnes qui ont utilisé entre le 1er janvier 2022 et le 
31 décembre 2022 un CSI à faible teneur et un BACA était d’environ 108 000. Étant donné que 28 % des 
personnes utilisent adéquatement leur CSI (Murphy, 2020), il y aurait au maximum 72 % de cette 
population (77 760) pour qui il serait plus pertinent de passer à l’association FO/BUD.  
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre de modifier l’indication de paiement de SymbicortMC 200 TurbuhalerMC sur 
les listes de médicaments pour permettre son usage dans le traitement de l’asthme léger, notamment 
comme traitement de secours. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 La valeur thérapeutique de SymbicortMC TurbuhalerMC a déjà été reconnue. 
 Le taux annualisé d’exacerbations, le nombre d’exacerbations sévères ainsi que la maîtrise des 

symptômes de l’asthme sont similaires entre la combinaison FO/BUD en traitement de secours et 
le CSI en entretien en association avec un BACA en thérapie de secours.  

 Les cliniciens consultés privilégient l’utilisation des thérapies de secours contenant un CSI comme 
l’association FO/BUD chez les adultes et adolescents asthmatiques peu symptomatiques, ce qui 
retarde le besoin d’introduire un CSI à prise quotidienne. De plus, chez les patients dont 
l’observance à un CSI comme traitement d’entretien quotidien est faible, l’utilisation du FO/BUD 
comme médicament de secours est privilégiée.   

 Le coût annuel de l’association FO/BUD à la teneur de 6 µg/200 µg est inférieur (23 $, -13 %) à au 
coût moyen de ses comparateurs. Pour cette raison, elle est jugée efficiente. 
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TEZSPIREMC 
Asthme grave 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Tezspire 
Dénomination commune : Tézépélumab 
Fabricant : AZC 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo) 
Teneur : 110 mg/ml (1,91 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire TezspireMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’asthme grave, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave, présentant pour 

l’année de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le traitement 
par un agent biologique indiqué pour l’asthme grave : 

 
• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 

optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose élevée 
équivalant à 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue 
action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique 
à longue action en inhalation; 
et 

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou une 
augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon continue, 
pour l’année de référence. 

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

ou 
• Asthma Control Test (ACT); 
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ou 
• St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ); 

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

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

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

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

ou 
• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 210 mg toutes les 4 semaines. 

 
 

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

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tézépélumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG2λ qui bloque la lymphopoïétine stromale 
thymique (thymic stromal lymphopoietin, TSLP), cytokine qui occupe une position en amont de la cascade 
inflammatoire de l’asthme. En inhibant l’action de la TSLP, le tézépélumab permet de diminuer les niveaux 
de plusieurs biomarqueurs et cytokines associés à l’inflammation présente dans l’asthme. Le tézépélumab 
est indiqué « pour le traitement d’entretien d’appoint chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus 
atteints d’asthme sévère ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de TezspireMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
L’asthme est une maladie chronique commune dont la prévalence continue de croître (Agence de la santé 
publique du Canada 2018). En 2020, environ 8,7 % de la population canadienne âgée de 12 ans ou plus en 
était atteinte (Statistique Canada 2022). L’asthme grave affecte de 5 à 10 % des patients asthmatiques 
(Fitzgerald 2017). 
 
L’asthme est une maladie chronique hétérogène, causée par une inflammation des voies respiratoires 
(GINA 2022, Fitzgerald). Elle est caractérisée par des symptômes diurnes ou nocturnes, d’intensité 
variable, qui sont sporadiques ou persistants. Ces symptômes incluent l’essoufflement, la sensation 
d’oppression thoracique, la respiration sifflante, la toux et la production augmentée de mucus. Ils sont 
associés à des changements plus ou moins invalidants du flot respiratoire à l’expiration et à une réponse 
exagérée des voies respiratoires à certains stimuli comme les aéroallergènes ou les polluants (GINA, 
Yang 2021). Peu importe la gravité de l’asthme et qu’il soit maîtrisé ou non, tous les patients asthmatiques 
peuvent subir des exacerbations aigües de leurs symptômes. Celles-ci, lorsqu’elles sont graves, se 
définissent par un besoin de recourir à des corticostéroïdes systémiques, de visiter l’urgence ou d’être 
hospitalisé en raison de l’asthme (Yang). À long terme, l’inflammation persistante, surtout si elle est mal 
contrôlée, peut altérer la fonction pulmonaire de façon irréversible (Bousquet 2000). En plus d’affecter la 
qualité de vie de ceux qui en sont atteints, l’asthme cause une diminution de la productivité ainsi qu’une 
augmentation de l’utilisation des soins de santé et de la mortalité (Soong 2021, Roche 2022, Lee 2022, 
Agence de la santé publique du Canada). 
 
Plusieurs comorbidités présentes chez les asthmatiques peuvent contribuer aux symptômes de l’asthme 
et conséquemment à la diminution de la qualité de vie des patients et à leur utilisation des soins de santé 
(GINA). Ces conditions peuvent inclure notamment les rhinites et sinusites, le reflux gastroœsophagien, 
la maladie pulmonaire obstructive chronique, l’obésité, l’apnée du sommeil obstructive ou encore le 
stress chronique (GINA, Agence de la santé publique du Canada). Par ailleurs, les troubles anxieux et la 
dépression sont plus fréquents chez les asthmatiques que chez les personnes non atteintes d’asthme 
(Agence de la santé publique du Canada). 
 
Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent être impliqués dans l’inflammation des voies 
respiratoires, ce qui explique l’hétérogénéité de l’asthme (Kuruvilla 2019). À ce jour, le phénotype 
d’asthme le mieux caractérisé, le plus fréquent dans les cas graves et qui est considéré pouvant devenir 
corticodépendant est celui lié à l’inflammation de type 2 (T2). Une augmentation des interleukines 
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(IL)-4, -5 ou -13 et conséquemment des éosinophiles sanguins (ÉOS) ou des immunoglobulines E (IgE) peut 
être impliquée dans ce phénotype. Cela correspond respectivement à un asthme éosinophilique et 
allergique. Par opposition, l’asthme non-T2 correspond à un asthme qui ne se définit pas par une 
augmentation de l’inflammation T2. Celui-ci est hétérogène, peu caractérisé et répondrait peu aux 
corticostéroïdes (Kuruvilla). La cytokine TSLP joue principalement un rôle en amont de la cascade 
inflammatoire T2 et pourrait aussi influencer la physiopathologie de l’asthme non-T2 par des mécanismes 
qui restent à élucider (Gauvreau 2020). 
 
Les objectifs de la prise en charge de l'asthme sont de maîtriser les symptômes de l’asthme (diminuer leur 
intensité et leur fréquence tout en maintenant un niveau d’activité normal ou quasi normal) et de 
minimiser les risques associés à la maladie (exacerbations, déclin de la fonction pulmonaire, effets 
indésirables (EI) liés à la médication et de la mortalité) (Fanta 2022, GINA). 
 
Les lignes directrices canadiennes et internationales recommandent une approche de traitement 
échelonnée qui combine les 3 principales catégories de traitements pour l’asthme, soit les traitements de 
secours, les agents de contrôle utilisés régulièrement (p. ex. les corticostéroïdes inhalés (CSI), les bêta-
agonistes à longue action (BALA) et les antagonistes des récepteurs aux leucotriènes) ainsi que les 
thérapies complémentaires (Fitzgerald, Yang, GINA). En effet, certains patients n’obtenant pas un 
soulagement adéquat de leurs symptômes avec les agents de contrôle pourraient devoir recourir à des 
traitements complémentaires tels que les corticostéroïdes oraux (CSO), des antagonistes muscariniques 
à longue action ou des agents biologiques. L’usage de CSO est réservé comme traitement de dernier 
recours compte tenu des risques d'EI importants qui leur sont associés, notamment la suppression 
surrénalienne ainsi que l’ostéoporose, l'obésité, l'hypertension artérielle, les cataractes et le glaucome 
(FitzGerald, GINA). Les EI des CSO sont particulièrement inquiétants chez les patients plus jeunes compte 
tenu de leur potentiel délétère sur la croissance et la densité minérale osseuse. Par ailleurs, le recours à 
des agents biologiques n’est considéré que chez des patients atteints d’asthme grave et qui sont éligibles 
à les recevoir, selon les niveaux de biomarqueurs T2 spécifiques à chaque agent (Fitzgerald, GINA). Il 
n’existe aucun agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave non-T2. 
 
La gravité de l’asthme se définit par l’intensité du traitement nécessaire pour atteindre une bonne 
maîtrise des symptômes. Selon la Société canadienne de thoracologie (FitzGerald, Yang), l’asthme grave 
se définit par le besoin qu’ont les patients d’utiliser un traitement par CSI à dose élevée ainsi qu’un 
2e médicament de contrôle tel qu'un BALA ou un modificateur de leucotriène ou de la théophylline 
pendant l'année précédente, ou un traitement aux CSO pendant au moins 50 % de l'année pour éviter 
que l'asthme ne devienne incontrôlé. Cela inclut aussi un asthme qui ne parvient pas à être contrôlé 
malgré ces thérapies. 
 
Parmi tous les agents biologiques homologués pour le traitement de l’asthme grave, seuls le benralizumab 
(FasenraMC) et le mépolizumab (NucalaMC) sont inscrits sur les listes à titre de médicaments d’exception 
pour le traitement de l’asthme chez l’adulte, à certaines conditions. Celles-ci incluent notamment la 
présence de biomarqueurs associés généralement à l’asthme T2. Pour le traitement de l’asthme grave 
chez les personnes de 12 ans ou plus, l’INESSS a recommandé l’inscription, selon certaines conditions, du 
dupilumab (DupixentMC) (INESSS 2021) et a émis un avis de refus d’inscription à moins que certaines 
conditions soient respectées concernant l’omalizumab (XolairMC) (INESSS 2016). Ces 2 traitements ne 
figurent pas sur les listes des médicaments, car le ministre a sursis à sa décision, mais certains patients 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_asthme_2016_07.pdf
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pourraient y avoir accès par la mesure du patient d’exception. Par ailleurs, la valeur thérapeutique du 
reslizumab (CinqairMC) pour le traitement de l’asthme chez l’adulte n’a pas été reconnue (INESSS 2017). 
 
Besoin de santé 
Malgré les traitements biologiques actuellement offerts, certains patients atteints d’asthme grave T2 ne 
parviennent pas à obtenir une réponse optimale et continuent d’avoir des symptômes invalidants. Il existe 
donc un besoin pour ces patients d’avoir accès à des options supplémentaires dotées d’un mécanisme 
d’action différent qui sont efficaces et bien tolérées et qui pourraient leur permettre d’avoir une meilleure 
prise en charge de leur maladie. De plus, il n’y a actuellement aucun agent biologique homologué pour 
les patients atteints d’asthme grave non-T2. Il existe un besoin important pour de nouveaux traitements 
pour ces patients. Finalement, puisqu’aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur les listes pour 
le traitement des adolescents (âgés de 12 à 17 ans) atteints d’asthme grave, un besoin est présent chez 
ces derniers. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études NAVIGATOR (Menzies-Gow 2021), SOURCE (Wechsler 2022) 
ainsi que DESTINATION (Menzies-Gow 2023) sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. 
De plus, l’INESSS a apprécié des analyses de comparaisons indirectes (Menzies-Gow 2022). 
 
Étude NAVIGATOR 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, d’une durée de 
52 semaines. Il a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du tézépélumab à celles d’un placebo 
chez 1 061 patients atteints d’asthme grave non contrôlé depuis au moins 12 mois. Pour être admis, les 
patients âgés de 12 à 80 ans devaient avoir eu au cours des 12 derniers mois au moins 2 épisodes 
d’exacerbation. Une exacerbation est définie comme une dégradation des symptômes d’asthme 
conduisant à l’utilisation de corticostéroïdes systémiques pendant au moins 3 jours consécutifs, à une 
visite à l’urgence se soldant par l’utilisation de corticostéroïdes systémiques pendant au moins 3 jours 
consécutifs, une hospitalisation ou, pour ceux atteints d’asthme corticodépendant, une augmentation de 
la dose de corticostéroïdes systémiques. Ils devaient recevoir depuis au moins 12 mois des doses 
modérées ou élevées de CSI, et depuis au moins 3 mois un traitement de contrôle additionnel ou plus, 
avec ou sans CSO. Les doses devaient rester stables pendant la durée de l’étude. Les patients ne devaient 
pas avoir une autre maladie pulmonaire ou être un fumeur ou ex-fumeur avec un historique de 
10 paquets/année. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région géographique 
et l’âge. De plus, pour les patients adultes, environ 80 % d’entre eux devaient avoir reçu une dose élevée 
de CSI et 20 % une dose moyenne, 40 % devaient avoir eu au moins 3 exacerbations dans les 12 derniers 
mois et 50 % devaient avoir un taux d’éosinophiles sanguin (ÉOS) au départ de ≥ 300 cellules/microlitre. 
 
Après une période de rodage visant à vérifier l’observance aux traitements de contrôle ainsi que l’assiduité 
dans l’entrée des données du journal du patient, les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir 
le tézépélumab à la dose de 210 mg ou un placebo, administré par voie sous-cutanée, toutes les 
4 semaines. La phase de traitement à double insu était d’une durée totale de 52 semaines. À la fin de cette 
période, les patients pouvaient poursuivre leur traitement dans le cadre de l’étude DESTINATION ou être 
suivis durant une période d’observation sans traitement de 12 semaines. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Cinqair_2017_06.pdf
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Le paramètre d’évaluation principal porte sur le taux annuel d’exacerbation de l’asthme (TAEA), exprimé 
en nombre d’événements par patient-année, sur l’ensemble des patients ainsi que chez le sous-groupe 
présentant au départ un taux d’ÉOS de < 300 cellules/microlitre. Il est analysé à la fin de la période de 
traitement sur la population en intention de traiter modifiée full analysis set correspondant aux 
participants qui ont reçu au moins 1 dose de l’un des traitements à l’étude. Des analyses de sensibilité ont 
été effectuées pour le paramètre principal pour tenir compte, notamment, de l’effet des données 
manquantes et de l’arrêt prématuré du traitement. 
 
Les paramètres secondaires clés portent sur le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) évalué 
par spirométrie, la maîtrise de l’asthme selon le questionnaire Asthma Control Questionnaire-6 (ACQ-6), 
la qualité de vie associée à l’asthme selon le questionnaire Asthma Quality of Life Questionnaire 
(standardized) for patients 12 years and older (AQLQ(S)+12) et les symptômes de l’asthme selon le 
questionnaire Asthma Symptom Diary (ASD). Les analyses des paramètres principaux et secondaires clés 
ont été effectuées selon une approche séquentielle hiérarchique. Les principaux résultats sont présentés 
dans le tableau suivant. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude NAVIGATOR (Menzies-Gow 2021) 
Paramètre d’évaluation à la 
semaine 52  

Tézépélumab 
(n = 528) 

Placebo 
(n = 531) 

RT ou différence (IC95 %); 
valeur p 

Taux annualisé d’exacerbations de 
l’asthmea 

population totale 
 
 
population avec un taux 
d’éosinophile sanguin de 
< 300 cellules/microlitre 

0,93 
 
 

n = 309 
1,02 

2,10 
 
 

n = 309 
1,73 

0,44 (0,37 – 0,53)b 
p < 0,001 

 
0,59 (0,46 – 0,75)b 

p < 0,001 

Variation du VEMSc par rapport à la 
valeur initiale (l)d 0,23 0,09 0,13 (0,08 – 0,18)e 

p < 0,001 
Variation du score ACQ-6f par rapport 
à la valeur initialed -1,55 -1,22 -0,33 (-0,46 – -0,20)e 

p < 0,001 
Variation du score AQLQ(S)+12g par 
rapport à la valeur initialed 

n = 527 
1,49 

n = 529 
1,15 

0,34 (0,20 – 0,47)e 
p < 0,001 

Variation du score ASDh par rapport à 
la valeur initialed -0,71 -0,59 -0,12 (-0,19 - -0,04)e 

p = 0,002 
IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; RT : Rapport des taux. VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde. 
a Taux annualisé d’exacerbations de l’asthme. Une exacerbation est définie par une aggravation de l’asthme nécessitant le 

recours aux corticostéroïdes systémiques pendant au moins 3 jours ou nécessitant une hospitalisation ou une visite à 
l’urgence en raison d’un asthme nécessitant des corticostéroïdes systémiques. Il s’agit du paramètre principal. 

b Rapport des taux. 
c Il s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. 
d Exprimée en différence de la moyenne des moindres carrés. 
e Différence entre les groupes. 
f L’Asthma Control Questionnaire-6 (ACQ-6), est un questionnaire indiquant la maîtrise des symptômes de l’asthme selon 

6 éléments. Le score peut varier de 0 à 6 points. Une diminution des unités indique une amélioration du contrôle de 
l’asthme. Une diminution de 0,5 point ou plus est jugée cliniquement significative (Juniper 1999, Juniper 2005a, 
Juniper 2006). Il s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. 

g L’Asthma Quality of Life Questionnaire (Standardized) for patients 12 years and older est un questionnaire validé évaluant 
la qualité de vie liée à la détérioration fonctionnelle de l’asthme dans 4 domaines par le biais de 32 questions. Une 
augmentation du score indique une amélioration de la qualité de vie. Une augmentation de 0,5 point ou plus est jugée 
cliniquement significative. La valeur est la différence entre le score de la semaine 52 comparativement au score initial 
(Juniper 2005b). Il s’agit d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. 

h L’Asthma Symptom Diary évalue quotidiennement la sévérité de la respiration sifflante, l’essoufflement, la toux, la 
sensation d’oppression thoracique, la fréquence des éveils nocturnes ou les limitations des activités diurnes. Un score 
plus important indique des symptômes plus graves. La valeur correspond au score global hebdomadaire, soit la moyenne 
quotidienne, sur 7 jours. Une augmentation de 0,5 point ou plus est jugée cliniquement significative (Globe 2019). Il s’agit 
d’un paramètre d’évaluation secondaire clé. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 Le nombre de patients à l’étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au 

préalable. 
 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents et permet une 

représentation adéquate des différents phénotypes de l’asthme dans les 2 groupes de traitement. 
Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 Les paramètres d’évaluation sont jugés adéquats, ont été évalués de façon appropriée et sont 
cliniquement pertinents. 

 La durée totale du traitement est adéquate et permet de prendre en compte les variations 
saisonnières typiques de l’asthme dans l’évaluation de l’effet du traitement. Une étude à plus long 
terme aurait permis de mieux apprécier l’effet d’un traitement prolongé. 

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

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

inclus dans l’étude sont des femmes, sont d’origine caucasienne, ont un âge moyen de 49,5 ans et 
un indice de masse corporelle moyen de 28,5. Environ 8 % des participants sont des adolescents. 
Le taux d’ÉOS au départ était de ≥ 300 cellules/microlitre pour 42 % des patients, 59 % des patients 
avaient une mesure de la fraction exhalée du monoxyde d’azote (FeNO) de ≥ 25 parties par million 
et 69 % avaient des IgE spécifiques aux aéroallergènes. Environ 60 % des patients ont eu 
2 exacerbations dans les 12 mois précédant l’étude et 40 % en ont eu plus de 2. La valeur prédite 
du VEMS était d’environ 63 % pour l’ensemble des patients et le taux de réversibilité 
postbronchodilatateur d’environ 15 %. Près de 25 % des patients recevaient une dose moyenne de 
CSI et 75 %, une dose élevée. Pour 50 % des patients, la médication de contrôle reposait sur la 
combinaison d’un CSI et d’un BALA. 

 Un faible nombre d’adolescents a été inclus, ce qui limite l’interprétation des données pour ce 
sous-groupe. Cependant, il est généralement admis que la réponse observée chez les adultes 
s’applique tout autant aux adolescents. 

 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats et permettent de sélectionner des 
patients atteints d’asthme grave non contrôlé représentatifs de ceux référés en spécialité au 
Québec et chez qui un traitement par un agent biologique pourrait être envisagé. L’exclusion des 
patients atteints d’une autre maladie pulmonaire importante, comme la maladie pulmonaire 
obstructive chronique, ainsi que les fumeurs ou ex-fumeurs est considérée comme adéquate. Bien 
que ces conditions soient fréquentes chez des asthmatiques graves, il s’agit de facteurs 
confondants. 

 Aucun traitement actif comparateur n’a été inclus. Bien qu’il n’y ait pas d’agent biologique 
homologué pour les patients présentant un asthme grave non-T2, il aurait été intéressant pour le 
sous-groupe de patients atteints d’asthme grave T2 de pouvoir comparer le tézépélumab avec les 
autres traitements homologués. Cependant, la comparaison avec un placebo est jugée acceptable 
pour apprécier l’efficacité et l’innocuité du tézépélumab. 

 
Après 52 semaines de traitement, les résultats sur la population en intention de traiter montrent que le 
tézépélumab est supérieur au placebo pour la réduction du TAEA pour l’ensemble des patients ainsi que 
pour ceux ayant au départ un taux d’ÉOS de < 300 cellules/microlitre. Les réductions sont jugées 
cliniquement significatives pour les 2 populations quoique d’ampleur modeste pour ce dernier 
sous-groupe. Les résultats des analyses de sensibilité concordent avec ceux de l’analyse principale. Par 
ailleurs, les analyses exploratoires du TAEA chez un sous-groupe de patients ayant au départ un taux d’ÉOS 
de < 150 cellules/microlitre suggèrent également un effet significatif en faveur du tézépélumab sur ce 
paramètre. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Les résultats des paramètres secondaires clés (VEMS, ACQ-6, AQLQ(S)+12 et ASD) sont cohérents avec 
ceux du paramètre principal et montrent que le tézépélumab est statistiquement supérieur au placebo 
pour l’ensemble des patients. La différence observée pour le VEMS est également cliniquement 
significative, mais les différences observées pour les autres paramètres secondaires ne le sont pas; des 
résultats similaires ont été observés avec d’autres biologiques pour le traitement de l’asthme grave 
(Castro 2018, Bleecker 2016, FitzGerald 2016, Ortega 2014, Hanania 2011). xxx xxxxxxxx xxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxx xxx xxx xxx xxx x 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxx 
 
En ce qui concerne l’efficacité du tézépélumab chez les adolescents, la taille de l’échantillonnage est jugée 
trop petite pour en tirer des conclusions. Toutefois, Santé Canada a extrapolé les résultats d’efficacité et 
d’innocuité des adultes atteints d’asthme grave aux adolescents, conformément aux recommandations 
internationales et comme cela a été effectuée pour d’autres biologiques, comme le dupilumab. Santé 
Canada a considéré qu'il existe des preuves suffisantes en faveur du tézépélumab suggérant un profil 
bénéfice-risque favorable, de sorte que le tézépélumab a été homologué pour les patients âgés de 12 ans 
ou plus. L’INESSS adhère aux conclusions des réviseurs de Santé Canada. 
 
Quant à l’innocuité, la proportion de patients ayant rapporté avoir eu au moins 1 EI est semblable pour 
les groupes tézépélumab (77 %) et placebo (81 %). Les EI le plus fréquemment rapportés par au moins 5 % 
des patients du groupe tézépélumab étaient les nasopharyngites (21 % dans le groupe tézépélumab et 
22 % dans le groupe placebo), les infections des voies respiratoires (11 et 16 %), les céphalées (8 et 9 %) 
et l’asthme (5 et 11 %). Environ 10 et 14 % des patients des groupes tézépélumab et placebo 
respectivement ont eu un EI grave. Dans les groupes tézépélumab et placebo, respectivement 2 et 4 % 
des patients ont abandonné l’étude à cause notamment des EI. 
 
Parmi les EI d’intérêt spécifiques à l’étude, 46 participants dans chaque groupe ont eu une infection grave, 
4 patients dans chaque groupe ont eu un cancer et 2 décès sont survenus dans le groupe placebo. Les 
réactions au site d’injection ont été rapportées par 4 et 3 % des patients des groupes tézépélumab et 
placebo respectivement. Aucune réaction anaphylactique liée au traitement n’est survenue. Environ 5 et 
8 % des patients des groupes tézépélumab et placebo respectivement avaient au départ ou pendant 
l’étude des anticorps anti-médicament qui étaient neutralisants pour 1 patient dans chacun des groupes. 
 
Étude SOURCE 
Il s’agit d’un essai de phase III, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité du tézépélumab à celles d’un placebo. Il a été réalisé sur 150 patients 
atteints d’asthme grave corticodépendant non contrôlé depuis au moins 12 mois. Pour être admis, les 
patients âgés de 18 à 80 ans devaient recevoir depuis au moins 12 mois des doses modérées ou élevées 
de CSI, et depuis au moins 3 mois une dose élevée de CSI en plus d’un traitement de contrôle additionnel. 
Ils devaient également recevoir une dose stable de CSO depuis au moins 6 mois avant l’étude. Malgré ces 
traitements, les patients devaient avoir eu au cours des 12 derniers mois au moins 1 épisode 
d’exacerbation. Une exacerbation est définie par une dégradation des symptômes d’asthme menant à 
l’utilisation de corticostéroïdes systémiques ou à une augmentation temporaire de leurs doses pendant 
au moins 3 jours consécutifs, à une visite à l’urgence se soldant par l’utilisation de corticostéroïdes 
systémiques ou une augmentation temporaire de leurs doses pendant au moins 3 jours consécutifs, ou à 
une hospitalisation. Ils ne devaient pas avoir d'autre maladie pulmonaire ni être fumeurs ou ex-fumeurs 
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avec un historique de 10 paquets/année. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la 
région géographique et l’âge. De plus, environ 35 % d’entre eux devaient avoir un taux d’ÉOS au départ 
de ≥ 300 cellules/microlitre. 
 
L’étude a débuté par une période de rodage de 2 semaines visant à vérifier l’observance aux traitements 
de contrôle ainsi que l’assiduité dans l’entrée des données du journal du patient. Elle était suivie d’une 
phase d’optimisation allant jusqu’à 8 semaines, pendant laquelle la dose de CSO a été ajustée à la dose 
minimale efficace. Par la suite, les patients ont été répartis aléatoirement en 2 groupes pour recevoir par 
voie sous-cutanée le tézépélumab (210 mg) ou un placebo, toutes les 4 semaines pendant 48 semaines 
au total. Cette période de traitement comprenait les phases successives suivantes : 
 une phase d’induction de 4 semaines durant laquelle les patients continuaient de recevoir une dose 

de CSO, comme établi pendant la phase d’optimisation; 
 une phase de réduction de dose de 36 semaines au cours de laquelle la dose de CSO était réduite à 

intervalles réguliers jusqu’à la dose minimale efficace ou jusqu’à l’arrêt du CSO; 
 une phase d’entretien de 8 semaines pendant laquelle la dose de CSO établie à la fin de la phase de 

réduction continuait à être administrée, de façon stable, si applicable. 
À la fin de cette période de traitement, les patients pouvaient poursuivre leur traitement dans le cadre de 
l’étude DESTINATION ou être suivis durant une période d’observation sans traitement de 12 semaines. 
 
Le paramètre d’évaluation principal porte sur le pourcentage de réduction, par rapport au départ, de la 
dose quotidienne de CSO qui permet de conserver la maîtrise de l’asthme, analysé à la semaine 48. Des 
analyses de sensibilité ont été effectuées pour le paramètre principal pour prendre en compte, 
notamment, l’effet des données manquantes. Le paramètre secondaire clé est le TAEA, exprimé en 
nombre d’événements par patient-année. La définition d’une exacerbation est la même que celle utilisée 
dans l’étude NAVIGATOR pour les patients déjà sous corticothérapie systémique. Les analyses des 
paramètres principal et secondaire clés ont été effectuées selon une approche séquentielle hiérarchique. 
Les principaux résultats, sur la population en intention de traiter modifiée full analysis set correspondant 
aux participants qui ont reçu au moins 1 dose de l’un des traitements à l’étude, sont présentés dans le 
tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude SOURCE (Weschsler 2022) 

Paramètre d’évaluation  Tézépélumab 
(n = 74) 

Placebo 
(n = 76) 

Rapport de cote 
cumulé ou RT 

(IC95 %) 
valeur p 

Réduction de la dose de CSOa,b 
 

90 à 100 % 
75 à < 90 % 
50 à < 75 % 
0 à < 50 % 
Aucun changement ou une 
augmentation 

nd 
 

54 % 
7 % 

14 % 
7 % 

19 % 
 

nd 
 

46 % 
5 % 

18 % 
12 % 
18 % 

 

1,28 (0,69 - 2,35)c 
p = 0,43 

nd 
nd 
nd 
nd 
nd 

 
Taux annualisé d’exacerbation de 
l’asthmed 1,38 (0,98 – 1,95) 2,00 (1,46 – 2,74) 0,69 (0,44 – 1,09)e, f 

CSO : Corticostéroïde oral; IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RT : Rapport des taux  
a La réduction de la dose de CSO est effectuée tout en maintenant le contrôle de l’asthme. La réduction est la proportion de 

la dose utilisée à la semaine 48 par rapport à la valeur initiale. Il s’agit du paramètre principal. 
b Exprimé en proportion de patient. 
c Rapport de cote cumulé. 
d Taux annualisé d’exacerbation de l’asthme. Une exacerbation cliniquement significative est définie par une aggravation de 

l’asthme menant à une augmentation temporaire de la dose des CSO pendant au moins 3 jours consécutifs ou nécessitant 
une hospitalisation ou une visite à l’urgence menant à une augmentation temporaire de la dose des CSO. Il s’agit du 
paramètre d’évaluation secondaire clé. 

e Rapport des taux. 
f La valeur p n’est pas évaluée, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude de phase III est à répartition aléatoire, à double insu et a inclus un nombre adéquat de 

patients selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au préalable. 
 La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniquement pertinents 

et permet une représentation adéquate des différents phénotypes de l’asthme. Il existe cependant 
des différences entre les groupes pour certaines caractéristiques de base des patients comme le 
sexe, la mesure de FeNO, le statut allergique, ainsi que la réversibilité postbronchodilatateur. De 
plus, les patients du groupe tézépélumab avaient au départ moins d’exacerbations que ceux du 
groupe placebo, ce qui a pu influencer certains résultats du paramètre secondaire. 

 Les paramètres d’évaluation principal et secondaire clé sont jugés adéquats, ont été évalués de 
façon appropriée et constituent les 2 principaux objectifs de traitement en pratique. 

 La durée totale du traitement est adéquate et permet de prendre en compte les variations 
saisonnières typiques de l’asthme dans l’évaluation de l’effet du traitement. 

 En cas d’exacerbations se produisant pendant la phase de réduction, le protocole permettait la 
poursuite de la réduction de la dose de CSO plutôt que la suspension de cette réduction, 
contrairement aux études similaires effectuées avec d’autres biologiques. Selon les experts, cela a 
pu permettre à un plus grand nombre de patients de réduire davantage leur dose de CSO pendant 
la phase de traitement et avantager le groupe placebo. 

 La durée de la phase de réduction de l’étude de 36 semaines est plus longue que celles d’autres 
études similaires (Rabe 2018, Nair 2017, Bel 2014). Cela a pu permettre une réduction plus 
importante des CSO durant la phase de traitement et avantager le groupe placebo. 
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 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 
cliniquement importants. 

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

inclus dans l’étude sont des femmes, sont d’origine caucasienne, ont un âge moyen de 53,4 ans et 
un indice de masse corporelle moyen de 29,4. Le taux d’ÉOS au départ était de 
≥ 300 cellules/microlitre pour 35 % des patients et de < 150 cellules/microlitre pour 34 %. Environ 
58 % des patients avaient un FeNO de ≥ 25 ppm et 39 % avaient des allergies perannuelles.Le VEMS 
était à environ 54 % de sa valeur prédite pour l’ensemble des patients et le taux de réversibilité 
postbronchodilatateur d’environ 15 %. Pour 94 % des patients, la médication de contrôle reposait 
sur la combinaison d’un CSI et d’un BALA. 

 La dose moyenne de CSO au début de l’étude était de 13 mg. Au moment de la répartition aléatoire, 
la dose optimisée de CSO était d’environ 11 mg pour les 2 groupes.  

 Les critères d’inclusion et d’exclusion ne sont pas jugés adéquats, car il n’y a pas eu de sélection 
exclusive de patients atteints d’asthme grave T2. Celui-ci constitue l’unique phénotype pouvant 
être véritablement corticodépendant et donc, seuls les patients qui en sont atteints sont 
susceptibles de consommer des CSO en continu. Environ 35 % des patients avaient un taux d’ÉOS 
au départ de ≥ 300 cellules. Cela compromet la validité externe, car la population étudiée n’est pas 
représentative de celle atteinte d’asthme grave requérant une corticothérapie orale au Québec. 
Cela empêche de tirer une conclusion juste de l’effet du tézépélumab sur la réduction de la dose de 
CSO. 

 En plus d’affecter la validité interne de l’étude, la possibilité de poursuivre la réduction de la dose 
de CSO pendant la phase de réduction malgré l’exacerbation des symptômes est contraire à 
l’approche préconisée en pratique. 

 Pour le sous-groupe de patients atteints d’asthme grave T2, il aurait été intéressant de pouvoir 
comparer l’effet du tézépélumab avec celui des autres traitements homologués. Cependant, la 
comparaison avec un placebo aurait été suffisante pour l’appréciation des données si l’analyse 
n’avait porté que chez ce sous-groupe. 

 
Les résultats de cette étude sont non concluants et ne permettent pas de montrer qu’un traitement de 
48 semaines avec le tézépélumab est supérieur au placebo pour la réduction des CSO chez des patients 
atteints d’asthme grave considéré corticodépendant, qui n’ont pas été sélectionnés en fonction de leur 
phénotype. Les différences entre les groupes sont semblables dans l’ensemble pour toutes les catégories 
de réduction de dose. Les limites importantes relevées dans le devis de l’étude, notamment la poursuite 
de la réduction de la dose de CSO malgré l’exacerbation des symptômes et l’absence de sélection de 
patients atteints d’asthme grave T2, ont pu porter atteinte aux résultats et à leur caractère informatif. 
Ceux du paramètre secondaire clé portant sur le TAEA montrent que le tézépélumab permet de réduire 
la survenue d’exacerbations par rapport au placebo. Cependant ce résultat n’est pas statistiquement 
significatif compte tenu du bris dans la séquence hiérarchique. 
 
Quant à l’innocuité, moins de patients ont rapporté avoir eu au moins 1 EI dans le groupe tézépélumab 
(72 %) que dans le groupe placebo (86 %). Les EI le plus fréquemment rapportés par au moins 10 % des 
patients du groupe tézépélumab étaient les nasopharyngites (16 % dans le groupe tézépélumab et 25 % 
dans le groupe placebo), l’asthme (12 et 17 %) et les infections des voies respiratoires supérieures (12 et 
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11 %). Environ 16 et 21 % des patients des groupes tézépélumab et placebo respectivement ont eu un EI 
grave. L’asthme est l’EI grave le plus fréquemment rapporté (5 % dans le groupe tézépélumab contre 11 % 
dans le groupe placebo). Deux patients de chacun des groupes ont abandonné l’étude à cause d’EI. 
 
Un patient du groupe tézépélumab est décédé d’un arrêt cardiaque considéré comme non lié au 
traitement. Seul 1 patient du groupe placebo a eu une réaction au site d’injection. Aucune réaction 
anaphylactique liée au traitement n’est survenue. Environ 4 et 3 % des patients des groupes tézépélumab 
et placebo respectivement ont développé des anticorps anti-médicament qui n’étaient pas neutralisants. 
 
Étude DESTINATION 
Il s’agit d’une étude multicentrique de prolongation de phase III, à répartition aléatoire, à double insu, qui 
a pour but de comparer l’innocuité du tézépélumab à celle d’un placebo. Au total, 951 patients ayant 
préalablement participé à l’étude NAVIGATOR (827 patients) ou à l’étude SOURCE (124 patients) ont reçu 
le tézépélumab (210 mg) ou un placebo, par injection sous-cutanée, toutes les 4 semaines. Les patients 
qui avaient préalablement reçu le tézépélumab dans l’une ou l’autre des études précédentes ont continué 
de le recevoir alors que les patients qui avaient été préalablement répartis dans un groupe placebo ont 
été à nouveau répartis aléatoirement pour recevoir soit le tézépélumab ou un placebo. Cela fait en sorte 
que la répartition globale finale est de 3 :1. Le double insu a été maintenu pendant cette phase de 
traitement d’une durée d’un an. La période totale de traitement, y compris celle des études menées 
antérieurement, est de 104 semaines. 
 
Le paramètre d’évaluation principal porte sur l’incidence des EI ajustée selon la durée d’exposition aux 
traitements. Le TAEA après 104 semaines de traitement constitue le paramètre d’évaluation secondaire. 
Pour le calcul de ce dernier, la valeur au départ des études précédentes est utilisée. Les analyses sont 
descriptives en l’absence de test d’hypothèse. 
 
Cette étude est de bonne qualité méthodologique, sans risque de biais élevé. Elle permet de mieux 
apprécier le profil d’innocuité du tézépélumab comparativement au placebo ainsi que le maintien de son 
effet sur la réduction des exacerbations en cas de traitement prolongé. En tenant compte des limites 
énoncées précédemment pour chacune des études, la population est considérée comme généralement 
représentative de celle traitée au Québec. Les caractéristiques au départ de patients participant à cette 
étude de prolongation sont dans l’ensemble bien réparties entre les groupes. Le taux d’abandon est 
semblable dans les 2 groupes et environ 94 % des patients ont suivi la phase de prolongation. 
 
Les principaux résultats de l’étude DESTINATION suggèrent qu’un traitement prolongé au tézépélumab 
est somme toute bien toléré. L’incidence de tous les EI est plus faible dans les groupes ayant reçu le 
tézépélumab que dans les groupes placebo (NAVIGATOR : 49,62 par 100 patients-année pour le groupe 
tézépélumab contre 62,66 pour le groupe placebo; SOURCE : 47,15 contre 69,97). Il en va de même pour 
l’incidence des EI graves (NAVIGATOR : 7,85 contre 12,45; SOURCE : 13,14 contre 17,99) et des EI 
conduisant à l’arrêt du traitement (NAVIGATOR : 1,64 contre 3,00; SOURCE : 1,55 contre 2,00). 
 
Les EI le plus fréquents et rapportés par au moins 10 % des patients de l’un ou l’autre des groupes sont: 
les nasopharyngites (NAVIGATOR : 24 % dans le groupe tézépélumab contre 23 % dans le groupe placebo; 
SOURCE : 23 % contre 29 %), les infections des voies respiratoires supérieures (NAVIGATOR : 14 % contre 
17 %; SOURCE : 16 % contre 11 %), les céphalées (NAVIGATOR : 11 % contre 10 %; SOURCE : 12 % contre 
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13 %) et l’asthme (NAVIGATOR : 5 % contre 12 %; SOURCE : 11 % contre 18 %). À cette liste s’ajoutent 
pour les patients de l’étude SOURCE, les bronchites bactériennes (11 % contre 9 %). 
 
Une incidence plus élevée d’EI de nature cardiaque a été observée pour l’ensemble des patients traités 
avec le tézépélumab (1,30) comparativement à ceux traités par un placebo (0,23). Tous les patients ayant 
eu un EI cardiovasculaire avaient au moins 2 facteurs de risques au départ. Aucune causalité n’a été 
établie avec le traitement au tézépélumab selon le comité d’arbitrage à l’aveugle des EI. Ainsi, à 
l’exception de ces EI, le profil d’innocuité observé est similaire à celui décrit dans les études NAVIGATOR 
et SOURCE. L’incidence (ajustée par l’exposition au traitement) des EI ayant mené au décès est plus élevée 
dans les groupes tézépélumab comparativement aux groupes placebo NAVIGATOR : 0,76 par 
100 patients-année pour le groupe tézépélumab contre 0,14 pour le groupe placebo; SOURCE : 1,55 
contre 0. Le nombre total de décès est plus élevé chez les patients traités avec le tézépélumab (11 décès 
contre 5 dans les groupes placebo). Aucun décès n’est considéré comme lié au traitement selon le comité 
d’arbitrage à l’aveugle des EI. 
 
Les résultats portant sur le TAEA, quoiqu’exploratoires, suggèrent que l’efficacité du tézépélumab semble 
se maintenir sur une période de traitement allant jusqu’à 104 semaines comme cela est observé avec les 
autres agents biologiques. 
 
Comparaison indirecte 
L’étude de Menzies-Gow (2022) a pour but de comparer l’efficacité du tézépélumab à celle des autres 
agents biologiques utilisés pour le traitement de l’asthme grave non contrôlé. Elle comprend les résultats 
de 16 études à répartition aléatoire dont la population présentant de l’asthme grave est âgée de 12 ans 
ou plus et reçoit un traitement par un agent biologique (le tézépélumab, le mépolizumab, le benralizumab, 
le reslizumab, le dupilumab ou l’omalizumab). Deux méthodes de comparaisons ont été utilisées : une 
méta-analyse en réseau (MAenR) et une simulated treatment comparison (STC). 
 
Les comparaisons entre le tézépélumab et le benralizumab ou le mépolizumab sont pertinentes, car ces 
derniers sont inscrits sur les listes. Les comparaisons avec le dupilumab et l’omalizumab sont également 
d’intérêt; bien qu’ils ne soient pas inscrits sur les listes des médicaments, leur valeur thérapeutique a été 
reconnue par l’INESSS. Le reslizumab n'étant pas inscrit et sa valeur thérapeutique n’ayant pas été 
reconnue, les comparaisons avec cet agent ne sont pas retenues. Les paramètres d’évaluation portent sur 
le TAEA ainsi que le TAEA ayant mené à une hospitalisation ou à une visite à l’urgence, exprimés en rapport 
de taux. 
 
L’appréciation par l’INESSS de ces comparaisons indirectes est la suivante : 
 Pour la revue systématique, la méthodologie utilisée pour le repérage des études, leur sélection et 

l’évaluation de leur qualité méthodologique ainsi que l’extraction des données est appropriée. Il 
n’y a aucun élément indiquant un risque de biais pour cette étape. Les études les plus pertinentes 
portant sur des comparateurs d’intérêt ont été incluses. 

 L’analyse des études montre une hétérogénéité importante quant à plusieurs modificateurs d’effet, 
notamment la durée du traitement à l’étude, le taux d’ÉOS, le nombre d’exacerbations ou 
l’utilisation et les doses de CSI ou de CSO. 

 Les paramètres d’évaluation choisis sont adéquats. Le recours à plus d’une méthode de 
comparaison indirecte permet d’apprécier la robustesse des résultats. 
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 La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne et le type d’analyses utilisées est dans 
l’ensemble approprié. Cependant, aucune méthode n’a pris en compte l’hétérogénéité dans les 
analyses de la MAenR. 

 Dans les analyses par la méthode STC, des ajustements ont été faits pour prendre en compte 
l’hétérogénéité des modificateurs d’effet spécifiques à chacune des comparaisons de traitements 
notamment en évaluant différents scénarios d’analyse qui ajustent pour un nombre croissant de 
modificateurs d’effet spécifiques à chaque comparaison. 

 Aucune évaluation de l’innocuité relative des traitements n’a été effectuée. 
 
Étant donné qu’aucune méthode n’a été utilisée pour prendre en compte l’hétérogénéité lors de l’analyse 
par MAenR, les résultats de celle-ci ne peuvent être retenus pour la prise de décision, car un risque de 
biais élevé existe. 
 
Dans les analyses par la méthode STC, les différents scénarios d’analyse qui ajustent pour un nombre 
croissant de modificateurs d’effet spécifiques à chaque comparaison donnent des résultats similaires pour 
l’ensemble des comparaisons des paramètres relatifs au TAEA (TAEA global et TAEA ayant mené à 
l’hospitalisation ou à une visite à l’urgence). Dans l’ensemble, les résultats ne suggèrent aucune différence 
significative entre le tézépélumab et les différents agents biologiques d’intérêt (le mépolizumab, le 
benralizumab, l’omalizumab ou le dupilumab) pour les paramètres relatifs au TAEA. Il est à noter que ces 
résultats ne s’appliquent qu’aux populations de patients asthmatiques ayant une inflammation T2, ciblées 
par chacun de ces autres agents biologiques. De plus, en l’absence d’ajustement pour la multiplicité des 
analyses, ils sont considérés comme exploratoires. 
 
Par ailleurs, aucun résultat d’innocuité n’est fourni, ce qui empêche toute comparaison des traitements à 
cet égard. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du tézépélumab, l’INESSS a reçu 2 communications d’associations de patients, la 
Lung Health Foundation et Asthma Canada. Elles ont recueilli les témoignages de plus de 300 personnes 
résidant au Canada, principalement des patients souffrant d’asthme ainsi que des proches aidants. Ces 
organismes sans but lucratif ont pour mission de sensibiliser, d’éduquer et de soutenir la recherche sur 
l’asthme ainsi que de défendre les intérêts des asthmatiques. 
 
Les personnes ayant témoigné rapportent que les principaux symptômes de l’asthme sont le souffle court, 
des serrements à la poitrine, de sifflements et de la toux. Les asthmatiques se disent également plus sujets 
aux infections respiratoires, des problèmes gastriques, des épisodes d’anaphylaxie, des troubles de 
sommeil ou un manque d’énergie. L’asthme, particulièrement s’il n’est pas bien contrôlé, peut mener à 
une dégradation importante de la fonction pulmonaire allant jusqu’à limiter la mobilité des patients 
atteints. Les asthmatiques peuvent également avoir des épisodes d’exacerbation de leurs symptômes. 
Comme plusieurs facteurs environnementaux, tels que la fumée de cigarette, la pollution, les allergènes 
saisonniers ou ceux provenant d’animaux peuvent déclencher ces exacerbations, les asthmatiques et leurs 
proches doivent être vigilants afin de limiter l’exposition à ceux-ci. 
 
De façon générale, les personnes témoignent que l’asthme a un impact important sur plusieurs aspects 
de leur vie quotidienne qui les force à limiter les activités scolaires et sociales, la pratique de sports, les 
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voyages ou les sorties à l’extérieur puisque toutes ces activités sont autant d’occasions d’être exposé à 
des facteurs déclencheurs. La présence importante d’allergènes ou de polluants dans l’environnement 
peut même en contraindre certains à relocaliser leur lieu de résidence. Toutes ces répercussions peuvent 
avoir un impact sur la scolarisation ou les opportunités d’emploi des asthmatiques et de leurs proches. 
L’asthme serait l’une des causes principales de leur absentéisme à l’école et au travail, affectant par le fait 
même la productivité. De plus, l’asthme étant une condition chronique qui ne peut être guérie, un suivi 
médical de routine pendant de nombreuses années est nécessaire, ce qui peut représenter un fardeau 
additionnel pour le patient et ses proches. Comme l’accès à des spécialistes de l’asthme n’est pas 
équitable, cela peut constituer une source d’inquiétudes. La survenue d’épisodes d’exacerbation de 
l’asthme en soi cause également un stress important aux patients et à leurs proches. Ces exacerbations 
peuvent mener à des hospitalisations ou même être fatales surtout lorsque l’accès aux médicaments de 
secours et aux soins de santé n’est pas optimal. Tout cela ajoute au stress et à l’anxiété vécus par les 
patients et leurs proches du fait de la maladie. 
 
Plusieurs médicaments sont généralement nécessaires aux asthmatiques pour contrôler leur maladie. 
Ceux le plus fréquemment cités par les répondants sont les corticostéroïdes inhalés, les antagonistes des 
leucotriènes ou les antihistaminiques. Pour les patients atteints d’asthme grave, l’ajout d’agents 
biologiques est généralement bénéfique, mais des corticostéroïdes oraux sont tout de même nécessaires 
à l’occasion. Ceux-ci causent leur lot d’EI; ils peuvent engendrer notamment des palpitations cardiaques, 
de l'hypertension, un gain pondéral, de l’acné, des infections, des sautes d’humeur, une insuffisance 
surrénalienne, la perte de cheveux, de l’ostéoporose, un glaucome ou des cataractes. Les EI des 
corticostéroïdes sont particulièrement inquiétants chez l’enfant en croissance. Les agents biologiques 
quant à eux peuvent causer des réactions allergiques, des réactions au site d’injection et des infections. 
 
Dans le contexte pandémique récent, les patients asthmatiques craignent d’être plus exposés au 
coronavirus compte tenu de leurs visites médicales fréquentes, notamment pour l’administration des 
agents biologiques. De plus, l’asthme les prédispose à des risques plus élevés de complications liées à 
cette infection. Cela a ajouté au fardeau et au stress liés à la maladie. L’administration de certains agents 
biologiques à l’aide d’un stylo auto-injecteur est aidante en ce sens, mais peut engendrer un stress 
additionnel au patient ou au proche qui doit apprendre comment l’utiliser. 
 
Du point de vue des patients et de leurs proches, il est important pour eux d’avoir accès à de nouveaux 
médicaments qui pourront réduire le nombre d’exacerbations, le nombre d’hospitalisations, le recours 
aux corticostéroïdes oraux et qui permettront d’améliorer leur qualité de vie. Un traitement facile d’accès 
et d’administration, efficace, avec peu d’EI et qui permettrait de réduire le nombre total de médicaments 
nécessaires pour contrôler leur maladie est également souhaitable. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS n’a reçu aucune communication de clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens consultés s’entendent pour dire que l’asthme est une inflammation chronique complexe et 
hétérogène, qui peut entraîner des conséquences importantes sur la santé des patients, particulièrement 
en cas d’exacerbations. Bien que tous les asthmatiques puissent avoir des exacerbations, ceux atteints 
d’asthme grave mal contrôlé sont particulièrement à risque. Dans tous les cas, la sévérité des 
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exacerbations est difficile à prédire. Les exacerbations sont des événements médicaux peu banals que 
certains cliniciens considèrent d’envergure semblable à une crise cardiaque. Les patients asthmatiques 
référés en clinique spécialisée sont principalement constitués d’adultes, atteints d’asthme grave qui ont 
souvent d’autres comorbidités comme des polypes nasaux ou de l’atopie et qui ont, en moyenne, au 
moins 2 exacerbations par année. En pratique et selon les recommandations canadiennes, l’utilisation des 
agents biologiques est réservée à cette clientèle. Lorsque présentes, les comorbidités peuvent par ailleurs 
influencer le choix du traitement biologique. Compte tenu des risques associés avec l’utilisation des CSO, 
il est peu fréquent au Québec qu’une prescription ouverte de corticostéroïdes ait été rédigée en cas 
d’exacerbation pour un patient atteint d'asthme grave. Ainsi, en cas d’exacerbation, les patients doivent 
habituellement consulter un médecin afin d’obtenir un tel traitement. Cela se traduit le plus souvent par 
une visite d’urgence au bureau du médecin traitant ou à l’hôpital. Il est rare que ces exacerbations exigent 
une hospitalisation. Néanmoins, en cas d’exacerbation, les patients auront besoin de 3 à 5 jours afin 
d’avoir une amélioration suffisante de leur condition leur permettant un retour au travail et aux activités 
de la vie quotidienne. Certaines exacerbations peuvent aussi avoir des conséquences à long terme pour 
le patient comme une diminution de la fonction pulmonaire ou des EI des corticostéroïdes systémiques. 
 
Pour s’assurer d’une prise en charge adéquate, les cliniciens estiment que le phénotypage de tous les 
patients atteints d’asthme grave qui est mal contrôlé doit être effectué, entre autres afin de confirmer 
que les exacerbations sont de nature asthmatique. Pour ce faire, l’évaluation de plusieurs biomarqueurs 
est nécessaire et le portrait clinique de l’asthme est également pris en compte selon les critères spécifiés 
par les lignes directrices internationales. Par ailleurs, ils confirment qu’une fois établi, le phénotype d’un 
patient est stable, sauf en de rares exceptions. 
 
Ainsi, selon les cliniciens, de 50 à 60 % des patients atteints d’asthme grave ont un phénotype T2. Pour 
reconnaître ce type d’inflammation, un taux d’ÉOS de ≥ 300 cellules/microlitre n’est pas suffisant en soi, 
bien qu’il s’agisse de l’un des biomarqueurs souvent utilisés; d’autres biomarqueurs ou caractéristiques 
cliniques doivent être également présents. Les cliniciens considèrent qu’un taux d’ÉOS entre 150 et 
300 cellules/microlitre se situe dans une zone grise et qu’à priori cela ne représente pas une 
inflammation T2 importante, à moins que d’autres biomarqueurs ou caractéristiques cliniques soient 
présents. À noter que comme ils y sont éligibles, les patients présentant ces taux d’ÉOS pourraient malgré 
tout recevoir un traitement par certains agents biologiques même s’il pourrait ne pas s’agir d’un 
traitement approprié à leur phénotype. Ils soulignent également que pour les patients n’ayant pas un 
phénotype T2, appelé asthme non-T2, il existe peu d’options de traitements. Ceux-ci sont principalement 
les anticholinergiques, les macrolides, la perte de poids et la thermoplastie. Il est à noter que le diagnostic 
d’asthme non-T2 en est un d’exclusion, en l’absence des critères T2. Il existe donc une grande 
hétérogénéité dans les caractéristiques de l’asthme non-T2 qui peut être classé selon plusieurs sous-types 
qui demeurent peu décrits. 
 
En général, l’objectif du traitement de l’asthme grave est de réduire le nombre d’exacerbations et les 
doses de corticostéroïdes systémiques. Bien qu’il n’existe pas de données récentes à l’appui, les cliniciens 
confirment que, depuis la venue des agents biologiques pour le traitement de l’asthme grave, la 
proportion de patients atteints d’asthme corticodépendant a chuté en deçà du 30 % souvent cité 
(FitzGerald). De leur avis, cette proportion serait maintenant d’environ 5 %. 
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Les cliniciens considèrent que l’efficacité des biologiques chez les patients bien phénotypés est adéquate 
et que le taux d’échec est faible. Une réduction de 50 % de la survenue d’exacerbations est considérée 
par les cliniciens comme une réponse minimale attendue, alors que l'absence complète d’exacerbations 
est considérée comme une réponse optimale. Celle-ci, lorsqu’elle s'accompagne d’une optimisation de la 
fonction pulmonaire et d’une amélioration de la qualité de vie, est appelée rémission clinique. Par ailleurs, 
selon leur expérience, la réponse à un traitement biologique est généralement maintenue dans le temps, 
ce qui confirme que le phénotype change peu avec le temps. 
 
Selon les cliniciens, advenant l’inscription du tézépélumab, les spécialistes en asthme continueront à 
phénotyper tous leurs patients atteints d’asthme grave mal contrôlé. Cependant, il est possible que 
certains médecins soient tentés de négliger cette étape avant d’amorcer un traitement au tézépélumab 
compte tenu des résultats de l’étude NAVIGATOR et de son mécanisme d’action qui suggère un effet en 
amont de la cascade inflammatoire. Les cliniciens estiment qu’un potentiel de dérive important existe à 
cet égard et qu’une éducation sur l’importance d’un phénotypage approfondi pour tous les patients ayant 
un asthme grave devrait être dispensée. Cette dérive pourrait être préjudiciable à une prise en charge 
appropriée. Il est à noter que le phénotypage doit être effectué avant l’amorce d’un traitement aux agents 
biologiques puisque ces derniers exercent une influence sur les taux de biomarqueurs. Ainsi, advenant 
l’échec d'un traitement au tézépélumab, les cliniciens s’entendent pour dire qu’il sera plus difficile de 
sélectionner la thérapie de 2e intention la plus adéquate en l’absence d’un phénotype établi au départ. 
 
Ainsi, de l’avis des cliniciens, le tézépélumab représente une option thérapeutique additionnelle pour les 
patients atteints d’asthme grave T2 qui n’arrivent pas à obtenir une rémission clinique ou qui éprouvent 
des EI avec l’utilisation d’un agent biologique. Il leur apparaît être un médicament bien toléré et qui 
présente un faible potentiel d’EI graves. L’ampleur de l’effet du tézépélumab pour l’asthme grave T2 et 
son profil d’innocuité leur semblent similaires à ceux observés avec les autres agents biologiques. Le 
tézépélumab pourrait également être utilisé chez les patients atteints d’asthme grave non-T2 puisqu’il 
existe peu de traitements alternatifs efficaces pour ce phénotype. Cependant, les cliniciens estiment que 
l’effet du tézépélumab chez ces patients est plus modeste que celui observé pour le phénotype T2 et que 
tous les patients ayant un asthme grave non T2 ne pourront espérer obtenir une réponse adéquate. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 L’asthme grave est une maladie chronique invalidante aux répercussions importantes sur la santé 

et la qualité de vie des patients atteints. Les exacerbations qui peuvent survenir sont considérées 
comme des événements médicaux majeurs, qui peuvent s’apparenter selon certains cliniciens à une 
crise cardiaque. Les 2 principaux objectifs de traitement sont la réduction de la survenue des 
exacerbations et de la dose de corticostéroïdes oraux pour ceux dont l’asthme en est dépendant. 

 Les agents biologiques, comme le benralizumab et le mépolizumab, font partie des thérapies 
complémentaires de l’asthme grave inscrites sur les listes. Généralement, les agents biologiques 
sont considérés comme efficaces pour le traitement de l’asthme de phénotype T2, mais certains 
patients obtiennent une réponse incomplète. L’utilisation des agents biologiques a par ailleurs 
permis de réduire la proportion de patients ayant besoin de corticostéroïdes oraux pour contrôler 
leur asthme. Aucun agent ne cible l’asthme grave non-T2. 
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 Il existe un besoin de médicaments pouvant rendre possible une rémission clinique chez les patients 
atteints d’asthme grave T2 qui n’atteignent pas un tel niveau de contrôle avec les agents 
biologiques actuels. Un besoin de santé existe également en ce qui concerne des traitements 
biologiques permettant de cibler l’asthme grave non-T2 compte tenu de l’absence de thérapie 
efficace. Par ailleurs, l’ajout sur les listes d’agents biologiques permettant de prendre en charge les 
adolescents atteints d’asthme grave serait souhaitable. 

 Le tézépélumab cible une cytokine différente des autres traitements biologiques de l’asthme, la 
TSLP. Celle-ci jouerait un rôle en amont de la cascade inflammatoire, principalement pour 
l’asthme T2, mais aussi possiblement pour le phénotype non-T2. Il s’agit du 1er biologique 
homologué pour l’asthme grave sans égard au phénotype. 

 De bonne qualité méthodologique, l’étude clinique NAVIGATOR permet de conclure qu’en ajout 
aux médications standards de l’asthme, un traitement de 52 semaines au tézépélumab est 
supérieur à un placebo pour la réduction du taux annuel d’exacerbations de l’asthme, chez des 
patients atteints d’asthme grave non contrôlé. De l’avis des experts, cela est jugé cliniquement 
significatif et suffisant en soi pour conclure à l’efficacité du tézépélumab, quel que soit le phénotype 
présent. 

 Les résultats d’efficacité et d’innocuité d’études cliniques obtenus chez des adultes atteints 
d’asthme sont généralement extrapolés à une population d’adolescents. Ainsi, bien que l’étude 
NAVIGATOR comporte un faible nombre d’adolescents, les experts sont d’avis que les conclusions 
de cette étude s’appliquent également à cette population. 

 Les résultats de l’étude SOURCE ne sont pas concluants et ne permettent pas de démontrer que le 
tézépélumab est supérieur au placebo pour la réduction des doses de corticostéroïdes oraux chez 
des patients adultes atteints d’asthme grave corticodépendant. 

 L’étude de prolongation DESTINATION suggère que le profil d’innocuité dans le cas d'un traitement 
prolongé au tézépélumab demeure acceptable et que son efficacité se maintient. Un nombre plus 
élevé d’effets indésirables de nature cardiaque a cependant été noté chez le groupe traité au 
tézépélumab. Les cliniciens consultés considèrent que le tézépélumab est un médicament qui 
semble bien toléré. Ils ont toutefois mentionné qu’ils porteront une attention particulière à ceux-ci, 
particulièrement chez les patients ayant des facteurs de risque cardiovasculaires. Cela pourrait 
influencer le choix du traitement biologique en défaveur du tézépélumab. Par ailleurs, comme cela 
est le cas avec la plupart des agents biologiques, il existe peu de données d’innocuité portant sur 
l'utilisation chez la femme enceinte ou qui allaite. 

 Les résultats des comparaisons indirectes utilisant la méthode simulated treatment comparison 
suggèrent que l’efficacité du tézépélumab est semblable à celles des autres agents biologiques, 
comme le benralizumab ou le mépolizumab qui sont inscrits sur les listes. Compte tenu de l’absence 
de comparaison de l’innocuité des traitements, rien ne peut être conclu à cet égard. Cependant, le 
profil d’innocuité du tézépélumab apparaît comparable à celui des autres agents biologiques. 

 Selon les cliniciens consultés, le tézépélumab pourrait devenir une option thérapeutique 
additionnelle pour les patients atteints d’asthme grave T2 particulièrement pour ceux qui ne 
parviennent pas à obtenir une rémission clinique ou qui éprouvent des effets indésirables avec 
l’utilisation d’un autre agent biologique. Bien que l’ampleur de l’effet soit moins importante pour 
l’asthme grave non-T2, le tézépélumab pourrait également être utilisé chez les patients ayant ce 
phénotype d’asthme puisqu’il existe peu de traitements alternatifs efficaces. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 
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Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du tézépélumab est 
reconnue pour le traitement de l’asthme grave. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres en faveur reconnaissent que la réduction de la survenue des exacerbations de 

l’asthme représente un objectif important de traitement, car elles peuvent avoir des 
conséquences sur la santé du patient. 

 Les membres reconnaissent que l’efficacité du tézépélumab sur la réduction du taux 
d’exacerbations de l’asthme est démontrée, quel que soit le phénotype de la maladie. 

 L’ampleur de l’effet sur la réduction du taux d’exacerbation est moindre chez les patients 
ayant un taux d’éosinophiles sanguin inférieur à 300 cellules/microlitre au départ. 
S’appuyant sur l’avis des cliniciens consultés, les membres estiment que ces résultats, bien 
que modestes, sont tout de même cliniquement significatifs.  

 Bien que peu d’adolescents aient été inclus dans les études, ils estiment que les résultats 
d’efficacité et d’innocuité obtenus chez les adultes peuvent être extrapolés à la population 
adolescente. 

 Les membres ont souligné l’importance pour les cliniciens de réaliser un phénotypage des 
patients atteints d’asthme grave avant l’amorce d’un traitement par un agent biologique, car 
celui-ci peut mener à une altération des niveaux des biomarqueurs et compromettre la 
sélection de la thérapie subséquente en cas d’échec du traitement. Cela vaut également pour 
le tézépélumab, bien qu’il puisse être efficace, peu importe le phénotype de l’asthme. 

 Les membres considèrent que le tézépélumab est un médicament sécuritaire qui semble bien 
toléré en cas de traitement prolongé allant jusqu’à 2 ans.  

 Sur la base des résultats des comparaisons indirectes, les membres sont d’avis de conclure 
que l’efficacité du tézépélumab pour la réduction des exacerbations semble similaire à celles 
des autres agents biologiques ciblant l’asthme grave T2. Bien que l’absence de comparaison 
de l’innocuité soit une limite, ils sont d’avis que cela ne constitue pas un obstacle à la 
reconnaissance de la valeur thérapeutique du tézépélumab. Son profil d’innocuité leur 
apparaît somme toute comparable à celui des autres agents biologiques. 

 Les membres estiment que le besoin de santé à combler est important pour les patients 
atteints d’asthme grave non T2. Le tézépélumab représente une nouvelle option de 
traitement pour ceux-ci. Par ailleurs, pour les patients ayant un asthme grave T2, il 
représente une alternative thérapeutique additionnelle au mécanisme d’action distinct des 
autres agents biologiques. Enfin, compte tenu de l’absence d’agent biologique sur les listes, 
le tézépélumab représente une nouvelle option de traitement de l’asthme grave pour les 
adolescents. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 De l’avis des membres en défaveur, il existe des incertitudes quant à la signification clinique 

de l’ampleur de l’effet obtenu avec le tézépélumab chez la population atteinte d’asthme 
grave considéré non-T2. De plus, les mécanismes par lesquels le tézépélumab agit dans les 
cascades inflammatoires de ce phénotype demeurent peu décrits et incertains.  

 Bien que la réduction des doses de corticostéroïdes oraux constitue l’un des objectifs 
principaux de traitement de l’asthme en clinique, les données ne permettent pas de conclure 
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que le tézépélumab favorise cela chez les patients dont l’asthme est corticodépendant, ce 
qui contraste avec les autres agents biologiques.  

 Comme il s’agit d’un nouveau médicament, des incertitudes quant au profil d’innocuité à plus 
long terme du tézépélumab sont présentes. De plus, certains membres ont fait remarquer 
que les données sur l’utilisation de ce médicament sont très limitées pour les femmes 
enceintes ou qui allaitent, ce qui est par ailleurs également le cas pour la plupart des agents 
biologiques. 

 Bien que l’indication homologuée englobe la population adolescente, des membres ayant 
exprimé la position minoritaire jugent que le nombre de patients inclus dans les études pour 
cette tranche d’âge est trop faible pour informer sur l’innocuité du tézépélumab. Cela est 
considéré comme important étant donné que ce médicament est doté d’un nouveau 
mécanisme d’action et qu’il pourrait être pris à long terme. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de TezspireMC et de ses principaux comparateurs se trouve dans le tableau suivant.  
 
Coûts d’acquisition de TezspireMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition 
du traitement par 

annéec 

Tézépélumab, 
Sol. Inj. S.C. 
TezspireMC  

210 mg toutes les 4 semaines 1 938,46 $/stylo ou seringue de 
110 mg/ml (1,91 ml) 25 200 $ 

COMPARATEURS POUR LES PATIENTS ADULTES ADMISSIBLES AUX AGENTS BIOLOGIQUES 

Benralizumab, 
Sol. Inj. S.C. 
FasenraMC 

30 mg toutes les 4 semaines pour 
les 3 premières doses, puis  

 
30 mg toutes les 8 semaines 

3 876,92 $/stylo ou seringue de 
30 mg/ml (1 ml) 

31 015 $ (année 1) 
25 200 $ (année 2+) 

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

100 mg toutes les 4 semaines 
1 938,46 $/stylo ou seringue de 

100 mg/ml (1 ml) ou fiole de 
100 mg 

25 200 $ 

COMPARATEURS POUR LES PATIENTS ADULTES NON ADMISSIBLES AUX AGENTS BIOLOGIQUES 
Standards de soinsd s. o.e 
Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; s. o. : Sans objet. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon l’usage clinique courant. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (février 2023). 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du 

pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les lignes directrices canadiennes et internationales recommandent une approche de traitement échelonnée qui combine 

les traitements de secours, les agents de contrôle (p. ex. les corticostéroïdes inhalés, les bêta-agonistes à longue action et 
les antagonistes des récepteurs aux leucotriènes) ainsi que les thérapies complémentaires telles que les corticostéroïdes 
oraux ou des antagonistes muscariniques à longue action (Fitzgerald, Yang, GINA). 

e Les agents biologiques présentés sont des traitements d’appoint. Les soins standards sont donc non différentiels. 
 
À titre informatif, le dupilumab (24 397 à 25 336 $ par année, selon l’année 1 ou 2+) et l’omalizumab 
(8 034 à 40 170 $ par année, selon le poids et la concentration initiale des IgE spécifiques aux 
aéroallergènes) ont également l’indication de traitement d’entretien d’appoint en asthme grave et ils sont 
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utilisés en pratique. Ces derniers sont remboursés pour certains patients, sous certaines conditions, par 
l’entremise de la mesure de patient d’exception de la RAMQ. Ces agents biologiques, ainsi que le 
mépolizumab, peuvent aussi être utilisés en pratique chez les patients âgés de 12 à 17 ans dans le cadre 
de cette mesure.  
 
Il faut de plus noter que le dupilumab a fait l’objet d’une lettre d’intention le 10 mars 2023 dont le Québec 
pourrait être l’un des signataires. Le cas échéant et advenant son inscription, le dupilumab constituerait 
un comparateur. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental 
(RCUI) du tézépélumab en ajout aux soins standards comparativement aux mêmes soins standards, mais 
sans agent biologique, pour le traitement d’entretien d’appoint chez les adultes et les adolescents de 
12 ans et plus atteints d’asthme grave. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de Markov présenté à la figure ci-dessous; 

 
Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 
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 porte sur un horizon temporel de 50 ans représentant un horizon à vie pour la quasi-totalité des 
patients; 

 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité de l’étude NAVIGATOR et SOURCE. 
Les résultats cliniques sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en présumant le 
maintien de la réponse après 1 an de traitement. Celle-ci se traduit par un taux annualisé 
d’exacerbation de l’asthme spécifique à chacun des traitements;  

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir des données de qualité de vie obtenues au 
questionnaire EQ-5D-5L et tirées des études NAVIGATOR et SOURCE, alors que les exacerbations 
sont associées à des décréments; 

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments ainsi que les coûts associés au suivi médical, aux hospitalisations 
et aux visites aux urgences. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects en perte de productivité. 

 
Selon le fabricant, le RCUI du tézépélumab en appoint aux soins standards comparativement aux soins 
standards, selon une approche probabiliste, est estimé en moyenne à xx $ par année de vie gagnée 
pondérée par la qualité (QALY gagné).  
 
Selon l’INESSS, bien que dans l’ensemble la qualité méthodologique de cette analyse par rapport aux soins 
standards soit adéquate, elle ne permet d’évaluer l’efficience du tézépélumab que pour les patients ayant 
un asthme grave non maîtrisé qui présentent notamment un taux d’ÉOS de < 150 cellules/microlitre, 
représentant principalement ceux avec un phénotype non-T2.  
  
En effet, pour les patients admissibles aux agents biologiques dont les critères de remboursement de la 
RAMQ ont pour objectif de cibler l’asthme grave T2, cette analyse contre les soins standards est inadaptée 
compte tenu de la disponibilité d'agents biologiques remboursés permettant le contrôle de la maladie, 
soit le benralizumab et le mépolizumab. Pour cette seconde sous-population, l’INESSS a plutôt opté pour 
une analyse de minimisation des coûts afin d’évaluer l’efficience du tézépélumab. 
 
Comparaison avec les soins standards chez les adultes non admissibles au benralizumab et au 
mépolizumab 
Pour cette comparaison reposant sur l’analyse coût-utilité soumise par le fabricant, l’INESSS a relevé des 
éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI et il a effectué des analyses avec les modifications 
suivantes : 
 Efficacité : le fabricant a retenu la réduction du TAEA et la variation du score ACQ-6 mesurant le 

contrôle de l’asthme, observées dans l’ensemble de la population des études NAVIGATOR et 
SOURCE. 
─ TAEA : Dans son analyse, l’INESSS retient plutôt la réponse spécifique à la sous-population 

qui ne serait pas admissible aux agents biologiques. 
─ Contrôle de l’asthme : Dans son analyse, l’INESSS retient la même probabilité de transiter 

d’un état où l’asthme n’est pas contrôlé vers un autre où celui-ci est contrôlé pour les 
traitements. En effet, la différence de variation du paramètre secondaire ACQ-6 dans 
NAVIGATOR xx xxxxxxx xxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxx xx xxxxxx xx xxxxxxxxxxx xxxx xxx xxxxxxxx 
xxx xxx  xxxx xx xxxx xxxxx xx xxxx xxxxxx xx  xxxxx xxxxxxxx. De plus, une incertitude persiste 
quant à l’état de contrôle pour les résultats entre 0,75 et 1,50 (GINA). 
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 Risque de mortalité : le fabricant accorde au tézépélumab un gain de survie non démontré par 
l’entremise de sa capacité à réduire les exacerbations. À partir de la documentation scientifique 
répertoriée et analysée, l’INESSS estime que les risques de décès lié à la survenue d’exacerbations 
de l’étude de Engelkes (2020) sont plus conservateurs, et les adont retenus. Cependant, compte 
tenu du niveau d’incertitude associé à ce paramètre et de ses conséquences importantes sur les 
résultats, l’INESSS a exploré en analyse de sensibilité l’utilisation des valeurs retenues par le 
fabricant, tout comme les conséquences de réduire davantage ce risque. 

 Qualité de vie et utilité : le fabricant a retenu une méthode dans la détermination des valeurs 
d’utilité qui octroie un avantage au tézépélumab indépendamment de l’état de santé. Considérant 
le contexte clinique et les données connues, l’INESSS adhère plutôt à une approche par état de 
santé sans accorder d’avantage spécifique au tézépélumab. 

 
De plus, une limite importante a été relevée. Bien que l’état de contrôle de l’asthme représente un facteur 
de risque pour les exacerbations (GINA), il n’informe pas sur l’intensité des ressources requises pour 
prendre en charge celles-ci, selon les experts consultés, contrairement à ce que suppose le fabricant. Cette 
limite structurelle du modèle augmente l’incertitude des résultats et il est difficile de prévoir l’ampleur de 
ses conséquences. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant TezspireMC en ajout aux soins standards, 
aux soins standards pour le traitement d’entretien d’appoint chez les adultes atteints d’asthme grave 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a xx xx xx xx 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) xx xx xx xx 
INESSS 
SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE PROBABILISTE)a,b 0,16 0,17 198 162 1 188 296c 
ANALYSE DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO INFÉRIEUR 
(APPROCHE DÉTERMINISTE)d -0,03 0,01 198 227 23 520 334 

ANALYSE DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO SUPÉRIEUR 
(APPROCHE DÉTERMINISTE)e 0,52 0,50 203 704 403 912 

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

100 000 $/QALY gagné 
94 % 
90 % 

 

  
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramètres de 

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

coûts associés au tézépélumab, à la réduction de dose de corticostéroïdes oraux et à la productivité. 
c L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de base, selon une 

approche déterministe, est de 1 113 946 $/QALY gagné. 
d Scénario selon lequel le risque de décès lié à la survenue d’exacerbations serait de moindre ampleur. La probabilité de décès 

de la population générale à l’âge moyen des patients qui présentent un taux d’ÉOS de < 150 cellules/microlitres dans les 
études pivots est retenue. 

e Scénario qui retient que la sous-population est étendue aux patients ayant un taux sanguin d’éosinophiles à 
< 300 cellules/microlitre ainsi que des valeurs retenues par le fabricant en ce qui concerne le risque de décès. 

 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 
1 188 296 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, il varie de 403 912 à 
23 520 334 $/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 ou 
100 000 $/QALY gagné est de 0 %. 
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Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix de vente garanti inférieur de 94 et 90 %, 
respectivement, doit être appliqué au tézépélumab. 
 
Comparaison avec le benralizumab et le mépolizumab chez les adultes admissibles 
Pour cette comparaison, l’analyse de minimisation des coûts : 
 porte sur un horizon temporel de 1 an; 
 suppose une efficacité comparable, celle-ci reposant sur les résultats exploratoires de la 

comparaison indirecte basée sur la méthode STC précitée. 
 repose sur l’hypothèse d’une innocuité et son fardeau globalement comparables entre les agents 

biologiques. Cette hypothèse recoupe entre autres la position des experts consultés. 
 est réalisée selon la perspective du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) qui tient 

compte des coûts différentiels, soit ceux d’acquisition en médicament, la marge bénéficiaire du 
grossiste et des services professionnels du pharmacien. 

 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant TezspireMC au benralizumab et au 
mépolizumab, pour le traitement d’entretien d’appoint chez les adultes atteints d’asthme grave 
(INESSS) 

Médicament Coût de traitement pour 
un ana Parts de marché b 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE) 
Tézépélumab 25 969 $ s. o. 
Coût moyen pondéré  

Benralizumab 
Mépolizumab 

26 033 $ 

26 206 $c 
25 969 $ 

100 % 

27 % 
73 % 

s. o. : Sans objet. 
a Les estimations incluent les coûts d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien 

et la marge bénéficiaire du grossiste. Ces coûts sont estimés à partir des prix de vente garantis soumis par le fabricant et 
de ceux de la Liste des médicaments (février 2023). 

b Ces parts sont obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1er décembre 2021 au 
30 novembre 2022, selon le nombre de patients. 

c Le coût d’acquisition annuel du benralizumab repose sur une pondération du coût de la 1re année d’utilisation et de celui 
des années subséquentes à la dose d’entretien. Cette pondération est dérivée des statistiques de facturation de la RAMQ. 

 
Il en ressort que le traitement d’un patient par le tézépélumab plutôt qu’au benralizumab ou qu'au 
mépolizumab s’accompagne de bénéfices de santé similaires et d’un coût d’acquisition inférieur au coût 
moyen pondéré des comparateurs. 
 
Toutefois, il convient de rappeler que le benralizumab (INESSS 2018) et le mépolizumab (INESSS 2016) 
avaient été jugés non efficients pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave par l’INESSS lors de 
leur évaluation et depuis, ont fait l’objet d’ententes d’inscription confidentielles. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
L’asthme grave entraîne un fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Les 
consultations médicales rapprochées et imprévues causent une augmentation de l’utilisation des soins de 
santé et peuvent interférer avec les activités académiques, professionnelles et familiales (Lee, Soong). En 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2018/Fasenra_2018_08.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2016/Nucala_2016_10.pdf
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raison des symptômes de l’asthme non contrôlé, plusieurs patients auront de la difficulté à effectuer leurs 
activités quotidiennes. Ces limitations se répercutent sur la qualité de vie (Soong). Chez les patients plus 
jeunes, l’asthme grave peut limiter la participation aux activités sportives et se répercuter sur le 
rendement scolaire en raison d’absentéisme (Fleming 2019). 
 
Les patients atteints d’asthme grave non contrôlé peuvent avoir recours aux CSO, soit en cas 
d’exacerbation ou en utilisation chronique. L’exposition aux CSO, particulièrement s’ils sont prescrits sur 
de longues périodes, peut s’accompagner d’EI graves et de complications (FitzGerald, GINA). Ainsi, la 
diminution ou l’arrêt de la prise de corticothérapie orale serait bénéfique à l’ensemble des composantes 
du système de santé. 
 
De façon générale, un traitement efficace de l’asthme pourrait procurer une amélioration du contrôle de 
l’asthme se traduisant notamment par une réduction des épisodes d’exacerbations, de l’utilisation des 
soins de santé qui en découlent et de leurs répercussions sur la vie du patient et de ses proches. Certains 
traitements semblent également faciliter la prise en charge concomitante de certaines comorbidités 
fréquentes chez les asthmatiques, comme les polypes nasaux. Par ailleurs, un traitement dont 
l’administration à domicile est facilitée par exemple par un dispositif d’auto-injection pourrait contribuer 
à la réduction du nombre de visites médicales en cliniques spécialisées. À l’exception de la réduction des 
exacerbations, il n’existe pas de données montrant des bénéfices en faveur du tézépélumab pour les 
autres aspects susmentionnés. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription du tézépélumab 
pour le traitement d’entretien d’appoint chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus atteints 
d’asthme grave. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi 
que sur des postulats découlant de l’avis d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées 
dans le tableau ci-dessous et regroupent les 2 phénotypes d’asthme grave T2 et non-T2. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSSa 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Proportion de patients atteints d’asthme grave non contrôlé xx %  s. o. 

Nombre annuel de personnes admissibles au traitement (sur 
3 ans) xx, xx et xx 954, 971 et 986 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché actuelles 

Soins standards sans agent biologique 
Avec agent biologiqueb 

 
Xx % 
Xx % 

 
23 % (±30 %) 

77 % 
Parts de marché du tézépélumab (sur 3 ans) xx, xx et xx % 16 % 

Principale provenance de ces parts de marché xxxxxxxxxxxxxxxxx Soins standards sans 
agent biologique 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen annuel par personne traitée 

Tézépélumab 
Soins standards sans agent biologique 

Avec agent biologiqueb,c 

 
xx $ 
xx $ 

xx à xx $ 

 
25 969 $ 

s. o. 
25 585 $ à 29 072 $ 

s. o. : Sans objet.  
a Dans son analyse, l’INESSS a détaillé une population représentant le nombre annuel de patients nouvellement admissibles et 

les parts de marché associées. 
b Le benralizumab et le mépolizumab, ainsi que le dupilumab et l’omalizumab. Ces 2 derniers ne sont toutefois offerts que par 

l’entremise de la mesure de patient d’exception de la RAMQ. x xxxx xxxxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxx x xxxxxx x 
xxxxxxxx 

c Les coûts d’acquisition présentés concernent1 dose d’entretien. Le coût moyen de la 1re année serait plutôt de 31 489 $ et 
26 796 $ pour le benralizumab et le dupilumab, respectivement. 

 
Selon le fabricant, le traitement de xx patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de xx $ pour la 
RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant ne permet pas d’estimer 
adéquatement l’impact budgétaire attendu pour la population ciblée par l’indication, car, notamment, 
celui-ci fait abstraction de la population atteinte d’asthme grave non contrôlé de type non-T2 comme 
source importante des parts de marché du tézépélumab.  Par ailleurs, l’INESSS a préféré recourir à 
l’utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accès et réaliser son propre modèle 
d’analyse à partir de celles-ci. La principale différence entre les 2 approches concerne donc la provenance 
des parts de marché : le fabricant émet l’hypothèse xxxx xxxxxxx xx xxxxxxxxxxxxxx xxx xxxx xx xxxxxx xx 
xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx xx xxxxxxxx xxxxx xxxxx xxxxxx xx xxxxxxxxxxxx xx xxxxx xxxxxxxx xx xx xxxxxxxxxx. 
En accord avec l’avis des cliniciens consultés, l’INESSS adhère à l’hypothèse voulant que la majorité de 
celles-ci proviendrait plutôt des patients non admissibles à ces agents biologiques considérant le besoin 
de santé observé.  
 
De plus, une limite importante a été relevée dans l’analyse du fabricant et de l’INESSS quant à la 
proportion de patients ayant un asthme grave non contrôlé qui n’est pas admissible aux agents 
biologiques offerts. D’ailleurs, la proportion utilisée par l’INESSS (23 %) repose sur l’avis des experts 
consultés. En analyse de sensibilité, ce paramètre est varié de plus et moins 30 %. 
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Impacts budgétaires de l’inscription de TezspireMC sur les listes de médicaments pour le traitement 
d’entretien d’appoint chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus atteints d’asthme grave 
(INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 3 772 667 $ 7 601 960 $ 11 479 225 $ 22 853 852 $ 
Nombre de personnes 150 302 456 456c 

IMPACT NETd 

RAMQ 1 439 435 $ 4 274 136 $ 7 026 106 $ 12 739 677 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 8 052 800 $ 
Scénario supérieurf 18 468 080 $ 

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

b Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le 

cas échéant. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion inférieure de 30 % de patients ayant un asthme grave 

n’utilisant pas d’agent biologique en traitement d’appoint (16 % au lieu de 23 %). 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une proportion supérieure de 30 % de patients ayant un asthme grave 

n’utilisant pas d’agent biologique en traitement d’appoint (30 % au lieu de 23 %). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 12,7 M$ pourraient s’ajouter au budget de 
la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription du tézépélumab. Ces estimations se basent 
sur l’hypothèse selon laquelle 456 patients seraient traités. 
 
Il faut toutefois noter que puisque le tézépélumab est au même coût d’acquisition que celui du 
mépolizumab ou celui du benralizumab à la dose d’entretien, l’impact budgétaire net présenté ici reflète 
essentiellement le coût supplémentaire chez la sous-population qui n’est pas admissible aux agents 
biologiques, représentant principalement les patients ayant un asthme grave non-T2. Bien que ces 
derniers seraient environ le quart des patients atteints d’asthme grave non contrôlé, ils pourraient 
représenter environ 73 % des utilisateurs du tézépélumab. 
 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Les agents biologiques comme le benralizumab et le mépolizumab sont des thérapies 

complémentaires de l’asthme grave T2 grave estimées efficaces. Cependant, certains patients 
obtiennent avec ceux-ci une réponse sous-optimale. Il n’existe aucun biologique indiqué pour le 
traitement de l’asthme grave non-T2. Aussi, aucun agent biologique n’est actuellement inscrit sur 
les listes pour le traitement des adolescents atteints d’asthme grave. 
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 L’accès à de nouveaux traitements ayant un profil d’efficacité plus favorable que celui des 
biologiques actuels, permettant de cibler l’asthme grave non-T2 ou de traiter les adolescents 
atteints d’asthme grave serait souhaitable. 

 Les données évaluées permettent de conclure qu’un traitement au tézépélumab réduit la survenue 
d’exacerbations de façon significative par rapport à un placebo, quel que soit le phénotype 
d’asthme présent et tant chez les adultes que les adolescents. L’ampleur de l’effet apparaît similaire 
à celle des autres biologiques ciblant l’asthme grave T2. Chez les patients ayant un taux d’ÉOS au 
départ de < 300 cellules/microlitre, les résultats sont estimés cliniquement significatifs, quoique 
d’ampleur modeste. Par ailleurs, l’effet global du tézépélumab semble se maintenir après 2 ans de 
traitement. 

 Les résultats de l’étude SOURCE sont non concluants et ne permettent pas d’observer de bénéfices 
en faveur du tézépélumab pour la réduction de la dose de corticostéroïdes oraux chez les patients 
atteints d’asthme qui en est dépendant. 

 Le tézépélumab présente un profil d’innocuité acceptable, comparable à celui des autres agents 
biologiques. Un nombre plus important d’effets indésirables de nature cardiaque a été observé lors 
de l’étude de prolongation DESTINATION. Cela devra être pris en compte dans le choix du 
traitement biologique, notamment chez des patients ayant des facteurs de risque préalables. 

 Selon les cliniciens consultés, le tézépélumab pourrait représenter une option thérapeutique 
additionnelle pour les patients atteints d’asthme grave T2. Il pourrait également être le 
1er traitement biologique utilisé pour le traitement de l’asthme grave non-T2. Enfin, il s’agirait d’une 
nouvelle option de traitement pour les adolescents atteints d’asthme grave. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition du tézépélumab (25 200 $) est le même que celui du mépolizumab ou du 

benralizumab à la dose d’entretien. 
 Pour tenir compte des 2 sous-populations de l’indication reconnue (asthme grave non-T2 et T2), 

l’évaluation de l’efficience du tézépélumab repose sur 2 analyses réalisées par l’INESSS.  
 L’analyse coût-utilité par rapport aux soins standards suggère un RCUI moyen de 1 188 296 $/QALY 

gagné. Ce dernier varie de 403 912 à 23 520 334 $/QALY gagné selon, notamment, le risque de 
mortalité lié aux exacerbations. Une baisse de prix de vente garanti entre 94 et 90 % doit être 
appliquée au tézépélumab afin d’atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, 
respectivement.  

 L’analyse de minimisation des coûts par rapport aux 2 agents biologiques suggère quant à elle que 
le tézépélumab est d'un coût inférieur (-64 $), ce qui représente un écart de < 1 %. 

 Le benralizumab et le mépolizumab ont cependant été jugés non efficients pour le traitement de 
l’asthme éosinophilique grave par l’INESSS et ont depuis fait l’objet d’une entente d’inscription 
confidentielle (INESSS, 2018 et 2016 respectivement). 
 

Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Un traitement avec le tézépélumab pourrait permettre un meilleur contrôle des symptômes chez 

certains patients, quel que soit le phénotype d’asthme présent. Il n’existe cependant pas de 
données indiquant qu’il pourrait faciliter la gestion des comorbidités, permettre une plus grande 
productivité des patients et de leurs proches ou réduire l’utilisation des ressources en soins de santé 
qui découlent de la maladie. 



 
 

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

 143 

 Des coûts additionnels d’environ 12,7 M$ seraient attendus sur le budget de la RAMQ au cours des 
3 prochaines années. Il existe une incertitude concernant certains paramètres et selon les valeurs 
retenues dans les analyses de sensibilité, l’AIB peut varier de 8 à 18,5 M$. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès ayant exercé leur 
droit de vote sont majoritairement d’avis d’inscrire TezspireMC sur les listes des médicaments pour 
le traitement de l’asthme grave. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres en faveur de l’inscription estiment que l’ampleur du bénéfice obtenu avec le 

tézépélumab est cliniquement significative, quel que soit le phénotype d’asthme présent. 
 Sur la base des résultats des comparaisons indirectes, les membres estiment que l’efficacité 

du tézépélumab semble similaire à celles des autres agents biologiques ciblant l’asthme 
grave T2. 

 Bien qu’il n’y ait aucune donnée comparative d’innocuité, les membres considèrent que le 
tézépélumab est un médicament sécuritaire qui semble au moins aussi bien toléré que les 
autres agents biologiques. 

 Le tézépélumab constitue une nouvelle option de traitement qui pourrait en partie combler 
le besoin de santé pour les patients atteints d’asthme grave non-T2. De plus, il représente 
une option thérapeutique additionnelle pour les patients atteints d’asthme grave T2 ainsi 
qu’un nouveau médicament pour les adolescents atteints d’asthme grave. 

 Pour les patients qui ont accès au benralizumab ou au mépolizumab, les membres estiment 
que le remboursement du tézépélumab devrait se faire à coût nul, ou être générateur 
d’économies, pour le régime général d’assurance médicaments ou les établissements de 
santé, et ce, en tenant compte les rabais et ristournes confidentiels des ententes d’inscription 
en vigueur pour le produit ou ses comparateurs. 

 Pour les patients non admissibles aux agents biologiques, représentant principalement ceux 
ayant un phénotype d’asthme grave non-T2, le ratio coût-utilité incrémental du tézépélumab 
est jugé très élevé, ce qui en fait une option non efficiente chez les patients non admissibles 
aux agents biologiques. 

 Son usage engendrerait des coûts additionnels qui sont jugés élevés pour un faible nombre 
de patients. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Compte tenu de son nouveau mécanisme d’action et du faible nombre d’adolescents inclus 

dans les études, les membres en défaveur de l’inscription jugent que des incertitudes 
persistent quant à la survenue d’effets indésirables possibles chez cette population, en cas 
de traitement prolongé au tézépélumab. 

 Comme il n’a pas été démontré efficace pour réduire les doses de corticostéroïdes oraux, le 
tézépélumab leur apparaît globalement apporter des bénéfices moins grands que ceux des 
autres agents biologiques utilisés pour le traitement de l’asthme. 
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 Les coûts additionnels importants (198 162 $) de l’ajout du tézépélumab aux soins standards 
ne peuvent être justifiés par les bienfaits cliniques qu’il apporte compte tenu de leur ampleur 
et des incertitudes relevées chez les patients non admissibles aux agents biologiques offerts 
au moment de l’analyse de l’INESSS. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement du tézépélumab pour le traitement de l’asthme grave constituerait une décision 
responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement 
et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, l’INESSS recommande au ministre de modifier les 
indications reconnues en vigueur de FasenraMC (INESSS 2021) et de NucalaMC (INESSS 2020). De plus, 
advenant la décision du ministre d’inscrire XolairMC (INESSS 2016) ou DupixentMC (INESSS 2021), sur les 
listes des médicaments pour le traitement de l’asthme, l’INESSS recommande au ministre de modifier les 
indications proposées antérieurement. 
 
Les indications deviendraient les suivantes : 
 
FasenraMC (benralizumab) 

♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les adultes présentant pour l’année 
de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant le traitement 
par un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave : 
 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 300 cellules/microlitre (0,30 x 

109/l); 
et 

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

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou 
une augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon 
continue, pour l’année de référence. 

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

ou 
• Asthma Control Test (ACT);  

ou  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Fasenra_Pen_2021_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2020/Nucala_2020_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2016/Xolair_asthme_2016_07.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2021/Dupixent_Asthme_2021_05.pdf
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• St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ);  
ou  

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

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

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

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

ou 
• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 30 mg toutes les 4 semaines 
pour les trois premières doses, suivie de 30 mg toutes les 8 semaines par la suite. 
 

♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave nécessitant l’utilisation d’un 
corticostéroïde oral de façon continue depuis au moins 3 mois, chez les adultes. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer une 
diminution de la dose d’entretien de corticostéroïde équivalant à 10 mg ou plus de 
prednisone ou d’au moins 50 % par rapport à celle donnée avant le début du traitement au 
benralizumab. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 30 mg toutes les 4 semaines 
pour les trois premières doses, suivie de 30 mg toutes les 8 semaines par la suite. 

 
NucalaMC (mépolizumab) 

♦ pour le traitement de l’asthme éosinophilique grave chez les adultes présentant ou ayant 
présenté : 
 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 

109/l) au moment d’amorcer le traitement avec un agent biologique indiqué pour le 
traitement de l’asthme, ou d’au moins 300 cellules/microlitre (0,3 x 109/l) au cours des 
12 mois précédant le traitement avec un agent biologique indiqué pour le traitement 
de l’asthme; 
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et  
• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 

optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose 
élevée équivalant à 1 000 mcg ou plus de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 
à longue action et l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un 
antimuscarinique à longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations dans la dernière année nécessitant l’usage d’un 
corticostéroïde systémique ou une augmentation de la dose de ce dernier chez les 
patients qui en reçoivent de façon continue. 

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

ou 
• Asthma Control Test (ACT); 

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

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

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

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

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

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

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

 
DupixentMC (dupilumab) 

♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave, présentant 
pour l’année de référence définie comme étant la dernières année ou les 12 mois précédant 
le traitement par un agent biologique indiqué pour le traitement de l’asthme grave : 
 
• une concentration sanguine d’éosinophiles d’au moins 150 cellules/microlitre (0,15 x 

109/l); 
et  

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

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou 
une augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon 
continue, pour l’année de référence. 

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

ou  
• Asthma Control Test (ACT); 

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

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

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

ou  



 
 

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). 

 148 

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

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

• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, suivie d’une 
dose maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 
 

♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave nécessitant 
l’utilisation d’un corticostéroïde oral de façon continue depuis au moins 3 mois. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer une 
diminution de la dose d’entretien de corticostéroïde équivalant à 10 mg ou plus de 
prednisone ou d’au moins 50 % par rapport à celle donnée avant le début du traitement avec 
le dupilumab. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose initiale maximale de 600 mg, suivie d’une 
dose maximale de 300 mg toutes les 2 semaines. 

 
XolairMC (omalizumab) 

♦ pour le traitement des patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’asthme grave présentant 
pour l’année de référence définie comme étant la dernière année ou les 12 mois précédant 
le traitement par un agent biologique indiqué pour l’asthme grave: 
• un résultat positif à un test cutané ou à une épreuve de réactivité in vitro à un 

pneumoallergène apériodique et qui ont un niveau d’IgE d’au moins 30 UI/ml; 
et  

• des symptômes qui ne sont pas maîtrisés malgré un traitement optimal. Par traitement 
optimal, on entend une utilisation quotidienne d’un corticostéroïde inhalé à dose 
élevée équivalant à 500 mcg ou plus (12 ans à moins de 18 ans) ou à 1 000 mcg ou plus 
(18 ans ou plus) de propionate de fluticasone, d’un agoniste β2 à longue action et 
l’essai d’un antagoniste des récepteurs des leucotriènes ou d’un antimuscarinique à 
longue action en inhalation; 
et  

• au moins deux exacerbations nécessitant l’usage d’un corticostéroïde systémique ou 
une augmentation de la dose de ce dernier chez les patients qui en reçoivent de façon 
continue, dans l’année de référence. 

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

• Asthma Control Test (ACT); 
ou  

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

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

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

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

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

ou 
• une réduction d’au moins 50 % des exacerbations annuelles. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 375 mg toutes les deux 
semaines. 

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

façon continue depuis au moins 3 mois, chez les personnes âgées de 12 ans ou plus qui ont 
obtenu un résultat positif à un test cutané ou à une épreuve de réactivité in vitro à un 
pneumoallergène apériodique et qui ont un niveau d’IgE d’au moins 30 UI/ml avant le début 
du traitement à l’omalizumab.  
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin doit confirmer une 
diminution de la dose d’entretien de corticostéroïde équivalente à 10 mg ou plus de 
prednisone ou d’au moins 50 % par rapport à celle avant le début du traitement à 
l’omalizumab. 
 
Les autorisations sont données à raison d’une dose maximale de 375 mg toutes les deux 
semaines. 
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management of asthma in preschoolers, children and adults. Can J Respir Crit Care Sleep Med 2021;5(6):348-61. 

 
Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
  

https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbl1/en/tv.action?pid=1310009608
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TREMFYAMC ET TREMFYA ONE-PRESSMC 
Arthrite psoriasique 
 
Avis transmis au ministre en mai 2023 
 
Marque de commerce : Tremfya 
Dénomination commune :  Guselkumab 
Fabricant : Janss. Inc. 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (seringue) 
Teneur : 100 mg/ml (1 ml) 
 
Marque de commerce : Tremfya One-Press 
Dénomination commune :  Guselkumab 
Fabricant : Janss. Inc. 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée (applicateur) 
Teneur : 100 mg/ml (1 ml) 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire TremfyaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’arthrite psoriasique modérée 
ou grave, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.  
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le guselkumab est un anticorps monoclonal humanisé qui neutralise l’interleukine-23, cytokine pro-
inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie de l’arthrite psoriasique. Cet immunomodulateur qui 
s’administre par voie sous-cutanée (S.C.) est notamment indiqué « pour le traitement du rhumatisme 
psoriasique actif chez les adultes ». Le guselkumab « peut être utilisé seul ou en association avec un 
antirhumatismal modificateur de la maladie conventionnel (ARMMc) (p. ex. du méthotrexate) ». Il a fait 
l’objet d’une recommandation d’inscription par l’INESSS pour le traitement du psoriasis (INESSS 2018), 
pour laquelle le ministre a sursis à sa décision.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation du guselkumab par l’INESSS pour le traitement de l’arthrite psoriasique. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2018/Tremfya_2018_02.pdf
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les données analysées, les études COSMOS (Coates 2022), DISCOVER-1 (Deodhar 2020) et 
DISCOVER-2 (Mease 2020), de même que des données de prolongation à 52 semaines de DISCOVER-1 
(Ritchlin 2021) et de DISCOVER-2 (McInnes 2021) ainsi que celles à 2 ans de DISCOVER-2 (McInnes 2022), 
ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, une méta-analyse en réseau 
(Mease 2021 et 2022) a été considérée. 
 
Essais pivots 
Les études DISCOVER-1, DISCOVER-2 et COSMOS sont des essais de phase III, multicentriques, à 
répartition aléatoire, à double insu. Elles ont pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du guselkumab 
chez des patients atteints d’arthrite psoriasique, telle que définie par les critères de la Classification 
Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR), depuis au moins 6 mois. Pour être admissibles, les patients des 
essais DISCOVER-1 et COSMOS devaient présenter au moins 3 articulations enflées, au moins 
3 articulations douloureuses et un taux de protéine C-réactive (CRP) d’au moins 0,3 mg/dl, tandis que les 
patients de DISCOVER-2 devaient présenter au moins 5 articulations enflées, au moins 5 articulations 
douloureuses et un taux de CRP d’au moins 0,6 mg/dl. De plus, les patients admissibles devaient présenter 
au moins 1 plaque de psoriasis d’au moins 2 cm de diamètre, des signes de psoriasis des ongles ou des 
antécédents documentés de psoriasis en plaques.  
 
Les patients des essais DISCOVER-1 et DISCOVER-2 devaient avoir eu une réponse inadéquate ou une 
intolérance sérieuse à au moins un ARMM standard. Les patients ayant fait l’essai d’un ARMM biologique 
n’étaient pas admissibles à DISCOVER-2, mais jusqu’à 30 % des patients de DISCOVER-1 pouvaient avoir 
fait l’essai de 1 ou 2 agents inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFα). Tous les patients 
de l’étude COSMOS devaient avoir eu une réponse inadéquate ou une intolérance sérieuse à 1 ou 2 agents 
anti-TNFα. 
 
Dans les essais DISCOVER, les patients ont été répartis (selon un ratio 1:1:1) pour recevoir par voie S.C. : 
 le guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines; 
 le guselkumab 100 mg aux semaines 0 et 4, puis toutes les 8 semaines; 
 un placebo. 
La répartition aléatoire a été effectuée avec une stratification qui tenait compte de l’usage antérieur d’un 
ARMM non biologique (oui ou non) et de l’usage antérieur d’un anti-TNFα (oui ou non), pour DISCOVER-1, 
ou de la plus récente valeur de CRP (< 2 mg/dl ou ≥ 2 mg/dl), pour DISCOVER-2. Notons que les résultats 
obtenus pour le guselkumab, administré toutes les 4 semaines, ne sont pas retenus, car cette posologie 
n’est pas celle recommandée au Canada. 
 
Dans l’étude COSMOS, les patients ont été répartis (2:1) pour recevoir par voie S.C. : 
 le guselkumab 100 mg aux semaines 0 et 4, puis toutes les 8 semaines; 
 un placebo. 
Les facteurs pris en compte pour la stratification étaient l’usage antérieur d’un ARMM non biologique (oui 
ou non) et du nombre d’essais d’un anti-TNFα (1 ou 2).  
 
Les patients recevant un traitement à dose stable par un ARMM non biologique, des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens ou des corticostéroïdes oraux, pouvaient poursuivre ces traitements, à certaines 
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conditions. Toutefois, à partir de la semaine 16, les patients ayant obtenu moins de 5 % d’amélioration 
des décomptes des articulations enflées et douloureuses étaient admissibles à un traitement de secours 
(early escape therapy). Il consistait en l’ajout ou en l’augmentation de la dose de l’un des médicaments 
autorisés ou, dans le cas de l’essai COSMOS, à un retrait précoce du groupe placebo pour ensuite recevoir 
le guselkumab. 
 
Le paramètre d’évaluation principal des 3 études, évalué à la semaine 24, est l’atteinte de la réponse 
ACR20 avec le guselkumab comparativement au placebo. Ce critère composite de l’American College of 
Rheumatology est défini par l’amélioration de 20 % des décomptes des articulations enflées et 
douloureuses, accompagnée d’une amélioration équivalente dans 3 des 5 autres domaines évalués. Dans 
chacune des études, des ajustements ont été apportés afin de contrôler l’inflation du risque alpha pour le 
paramètre principal ainsi que pour plusieurs paramètres secondaires clés, selon un ordre hiérarchique 
préétabli. Afin de répondre aux exigences réglementaires des différentes agences, 2 procédures 
séquentielles hiérarchiques de contrôle de la multiplicité des tests étaient prévues pour les essais 
DISCOVER, une procédure globale et une autre à l’intention de l’agence américaine. 
 
Les principaux résultats de ces études, obtenus selon l’analyse en intention de traiter et, dans le cas des 
essais DISCOVER, selon la procédure globale de contrôle de la multiplicité des tests, sont présentés dans 
le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité des essais DISCOVER-1 (Deodhar 2020), DISCOVER-2 (Mease 2020) et COSMOS (Coates 2021) 

Paramètres d’évaluation 
Résultats à la semaine 24 

DISCOVER-1 DISCOVER-2 COSMOS 
Guselkumab 

(n = 127) 
Placebo 
(n = 126) 

Guselkumab 
(n = 248) 

Placebo 
(n = 246) 

Guselkumab 
(n = 189) 

Placebo 
(n = 96) 

ACR20a 52 % 22 % 64 % 33 % 44,4 % 19,8 % 
Différence (IC95 %), valeur p 30 % (19 à 41), p < 0,0001 31 % (23 à 40), p < 0,0001 24,6 % (14,1 à 35,2), p < 0,001 

PARAMÈTRES SECONDAIRES CLÉS       
Réponse IGAb,c 57 % (47/82) 15 % (12/78) 70 % (124/176) 19 % (35/183) 48,1 % (64/133) 9,4 % (5/53) 

Différence (IC95 %), valeur p 42 % (29 à 55), p < 0,0001 51 % (42 à 60), p < 0,0001 38,8 % (27,3 à 50,4), p < 0,001d 
Score DAS28-CRPe,f -1,43 -0,70 -1,59 -0,97 nd nd 

Différence (IC95 %), valeur p -0,73 (-0,98 à -0,48), p < 0,0001 -0,61 (-0,80 à -0,43), p < 0,0001 nd 
Score HAQ-DIf,g  -0,32 -0,07 -0,37 -0,13 -0,18 -0,01 

Différence (IC95 %), valeur p -0,24 (-0,36 à -0,13), p < 0,0001 -0,24 (-0,32 à -0,15), p < 0,0001 -0,169 (-0,279 à -0,059), p = 0,003 
Score vdH-S modifiéf,h nd nd 0,52 0,95 nd nd 

Différence (IC95 %), valeur p nd -0,43 (-0,90 à 0,03), p = 0,07 nd 
Score SF-36 PCSf,i 6,10 1,96 7,39 3,42 3,51 -0,39 

Différence (IC95 %), valeur p 4,14 (2,42 à 5,85), p < 0,0001 3,97 (2,74 à 5,20), p = 0,011j 3,901 (2,457 à 5,346), p < 0,001 
ACR50a  30 % 9 % 32 % 14 % 19,6 % 5,2 % 

Différence (IC95 %), valeur p 21 % (12 à 31), p < 0,0001 17 % (10 à 24), p < 0,0001j 14,3 % (7,2 à 21,4), p = 0,001 
ACR70a  12 % 6 % 18 % 4 % 7,9 % 1,0 % 

Différence (IC95 %), valeur p 6 % (-0·3 à 13), p = 0,0863 14 % (9 à 20), p < 0,0001j 6,8 % (2,6 à 11,1), p = 0,018d 
AUTRES PARAMÈTRES SECONDAIRES       
PASI75k  76 % (62/82) 14 % (12/78) 79 % (139/176) 23 % (42/183) 59,4 % (79/133) 9,4 % (5/53) 

Différence (IC95 %), valeur p 62 % (50 à 74), p < 0,0001d 56 % (47 à 64), p < 0,0001d 49,6 % (38,3 à 60,9), p < 0,001d 
PASI90k  50 % (41/82) 12 % (9/78) 69 % (121/176) 10 % (18/183) 51,1 % (68/133) 7,5 % (4/53) 

Différence (IC95 %), valeur p 39 % (26 à 51), p < 0,0001d 59 % (51 à 67), p < 0,0001d 43,7 % (32,7 à 54,7), p < 0,001d 
PASI100k  26 % (21/82) 6 % (5/78) 45 % (80/176) 3 % (5/183) 30,8 % (41/133) 3,8 % (2/53) 

Différence (IC95 %), valeur p 20 % (10 à 30), p = 0,0005d 42 % (35 à 50), p < 0,0001d 27,4 % (17,9 à 36,8), p < 0,001 
ACR : American College of Rheumatology; DAS28-CRP: Disease Activity score in 28 joints using C-Reactive Protein; HAQ-DI : Health Assessment 
Questionnaire-Disability Index; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; IGA: Investigator’s Global Assessment; nd : Non disponible; PASI : Psoriasis Area and Severity 
Index; SF-36: Medical Outcomes Study Short Form 36 Health Survey; SF-36 PCS: SF-36 Physical Component Summary; 
a Les réponses ACR20, ACR50 et ACR70 représentent une amélioration d’au moins 20, 50 et 70 % de chacun des aspects du critère composite de l’ACR, soit le 

décompte des articulations enflées, le décompte des articulations douloureuses ainsi qu’une amélioration équivalente de 3 des 5 autres éléments évalués. Le 
résultat correspond au pourcentage de patients ayant atteint la réponse attendue. 

b L’IGA est un score d’évaluation des symptômes du psoriasis qui varie de 0 à 4. La réponse est définie par l’atteinte des scores 0 (élimination complète des 
lésions) ou 1 (quasi-élimination) et une réduction de ≥ 2 points par rapport à la valeur initiale. 

c Le résultat correspond au pourcentage de patients (nombre/nombre total), parmi ceux ayant une atteinte de psoriasis initiale couvrant au moins 3 % de leur 
surface corporelle et un score IGA d’au moins 2 points, ayant obtenu une réponse. 

d L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire. 
e Le DAS28-CRP est un score de l’activité de la maladie, calculé à partir de 4 variables : le nombre d’articulations douloureuses et enflées, le niveau de 

protéine C-réactive et l’évaluation globale, par le patient, de l’activité de la maladie. Un index égal ou inférieur à 3,2 correspond à une faible activité de la 
maladie. 

f Le résultat correspond à la variation moyenne par rapport à la valeur initiale, selon la méthode des moindres carrés. 
g HAQ-DI est une mesure de l’incapacité fonctionnelle. Ce score varie de 0 à 3, 0 correspondant à l’absence d’incapacité.  
h Le score total van der Heije-Sharp (vdH-S) modifié est une mesure des dommages structuraux. Le score augmente selon leur l’ampleur. 
i Variation du score pour le domaine physique du SF-36, questionnaire portant sur l’état de santé global qui évalue l’état fonctionnel, le bien-être et la qualité 

de vie. L’augmentation du score indique une amélioration de la qualité de vie.  
j L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire en raison de l’approche séquentielle hiérarchique et de l’obtention précédente d’un résultat 

non statistiquement significatif. 
k Les réponses PASI75, PASI90, PASI100 représentent la proportion de patients ayant atteint une amélioration d’au moins 75, 90 et 100 % de ce score.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne des essais DISCOVER-1, DISCOVER-2 et 
COSMOS sont les suivants :  
 La qualité méthodologique de ces études est adéquate. Le nombre de patients inclus dans celle-ci 

est justifié par des calculs effectués au préalable, des mesures adéquates ont été prises afin de 
préserver le double insu et la répartition aléatoire, réalisée avec une stratification selon des 



 
 

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). 

 157 

éléments cliniquement pertinents, est adéquate. De plus, les plans d’analyse statistique permettent 
d’apprécier les paramètres d’évaluation cliniquement pertinents. 

 Le choix de la réponse ACR20 à titre de paramètre d’évaluation principal est acceptable. Bien que 
ce soit la mesure d’efficacité la plus fréquemment utilisée dans les essais cliniques portant sur cette 
maladie, il s’agit d’une réponse moins exigeante que les objectifs visés en pratique clinique. 

 Le choix des paramètres secondaires est approprié et typique des essais cliniques portant sur cette 
maladie. Dans l’ensemble, ceux-ci permettent d’évaluer l’effet des traitements sur les symptômes 
articulaires et dermatologiques, sur l’état fonctionnel du patient et sa qualité de vie. Cependant, 
seul DISCOVER-2 évalue l’effet des traitements sur les dommages structuraux. De plus, bien qu’il 
s’agisse d’un paramètre important, dans les essais DISCOVER, l’analyse statistique des réponses 
PASI était exploratoire.  

 L’utilisation d’un placebo à titre de traitement comparateur ne reflète pas la pratique clinique 
actuelle, puisque d’autres options de traitement sont offertes pour les patients ayant connu 1 ou 
2 échecs avec un ARMM conventionnel ou biologique. 

 
En ce qui concerne la validité externe de ces études, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Selon les groupes, l’âge 

moyen des patients varie de 45 à 49 ans, la proportion de patients de sexe féminin varie de 46 à 
52 % et, bien que l’origine ethnique des patients de l’essai COSMOS ne soit pas précisée, la plupart 
des patients des essais DISCOVER sont décrits comme étant caucasiens (soit dans une proportion 
de 89 à 98 %). À l’inclusion, environ 65 et 69 % des patients des essais DISCOVER-1 et DISCOVER-2, 
respectivement, utilisent un ARMM non biologique. La proportion de patients utilisant du 
méthotrexate varie, selon les groupes, de 53 à 56 % dans les essais COSMOS et DISCOVER-1, et de 
57 à 63 % dans l’essai DISCOVER-2.  

 La proportion de patients dont le psoriasis couvre au moins 3 % de la surface corporelle et qui ont 
un score IGA égal ou supérieur à 2, varie, selon les groupes, de 55 à 70 %, tandis que la présence de 
dactylite était observée chez 36 à 44 % des patients, et la présence d’enthésite, chez 57 à 72 % des 
patients, selon les groupes. 

 
Les résultats de ces études montrent que plus de patients ayant reçu le guselkumab ont atteint une 
réponse ACR20 à la semaine 24 comparativement à ceux recevant le placebo. Parmi les paramètres 
d’évaluation secondaires communs aux 3 études, le guselkumab s’est démarqué de façon statistiquement 
significative du placebo concernant la variation du score au Health Assessment Questionnaire-Disability 
Index (HAQ-DI), ainsi que l’amélioration du domaine physique du score qualité de vie SF-36 (Medical 
Outcomes Study Short Form 36 Health Survey). Une plus grande proportion de patients ayant reçu le 
guselkumab a aussi atteint une réponse PASI75 (amélioration d’au moins 75 % du score au Psoriasis Area 
and Severity Index) à la semaine 24, comparativement à ceux recevant le placebo. Même si la réponse 
PASI75 ne faisait pas partie des analyses principales des études cliniques DISCOVER-1, DISCOVER-2 et 
COSMOS, la différence d’efficacité entre les groupes guselkumab et placebo est importante. D’ailleurs, 
l’atteinte de la réponse PASI100 était l’un des paramètres d’évaluation secondaires clés de l’essai COSMOS 
et les résultats montrent que le guselkumab s’est démarqué de façon statistiquement significative du 
placebo. Cependant, seul l’essai DISCOVER-2 mesurait l’effet des traitements sur la progression des 
dommages structuraux et les résultats obtenus concernant le score d’évaluation des dommages 
structuraux van der Heije-Sharp (vdH-S) n’ont pas permis de démontrer que le guselkumab se distingue 
du placebo. Le ralentissement des dommages structuraux est l’un des principaux objectifs du traitement 
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de l’arthrite psoriasique (Orbai 2017), puisque leur présence est un facteur de mauvais pronostic 
(Gossec 2020) et est associée au risque de handicap irréversible à long terme (van der Heije 2020). 
 
Les résultats de prolongation à un an de ces essais montrent que la réponse au traitement se maintient. 
Les résultats à 2 ans de l’essai DISCOVER-2 conduisent au même constat.  
 
En ce qui a trait à l’innocuité, les résultats à 24 semaines ainsi que ceux à 1 an montrent que le guselkumab 
est bien toléré.  
 Pour l’essai DISCOVER-1, 54 % des patients ayant reçu le guselkumab avaient eu au moins 1 effet 

indésirable après 24 semaines, contre 60 % des patients sous placebo. L’incidence d’effets 
indésirables graves était peu élevée, tant dans le groupe guselkumab (3 %) que dans le groupe 
placebo (4 %), et la proportion de patients ayant abandonné l’étude en raison d’un effet indésirable 
(2 %) était la même dans les 2 groupes. Après 1 an, l’incidence d’effets indésirables dans le groupe 
guselkumab avait un peu augmenté (68,5 %). Les évènements le plus fréquemment rapportés sont 
les infections, dans une proportion de 26 % après 24 semaines, et de 42,5 % après 1 an. 

 Durant l’essai DISCOVER-2, 46 % des patients ayant reçu le guselkumab avaient eu au moins 1 effet 
indésirable après 24 semaines, contre 41 % des patients sous placebo. Dans le groupe guselkumab, 
la proportion de patients ayant eu au moins un effet indésirable grave, ainsi que la proportion de 
patients ayant abandonné l’étude en raison d’un effet indésirable étaient de 1 %. L’incidence 
d’effets indésirables dans le groupe guselkumab a augmenté à 62,5 % après 1 an, et à 72 % après 
2 ans. Les évènements le plus fréquemment rapportés sont les infections, dans une proportion de 
16 % après 24 semaines, de 28,6 % après 1 an et de 38 % après 2 ans. 

 Pour l’essai COSMOS, les effets indésirables sont rapportés sur 2 périodes distinctes et non sur la 
durée de suivi totale de 56 semaines. Cependant, les données à 24 semaines, ainsi que celles 
obtenues dans la période subséquente, sont compatibles avec ce qui a été observé durant les essais 
DISCOVER. 

 
Efficacité comparativement aux autres agents biologiques 
Au Québec, les patients qui n’ont pas eu de réponse adéquate après l’essai d’au moins 2 ARMM standards 
peuvent avoir accès à l’un des nombreux agents biologiques inscrits sur les listes. En l’absence de données 
les comparant directement au guselkumab, l’INESSS a pris connaissance de la méta-analyse en réseau 
(MAenR) de Mease (2021, 2022) ainsi que de sa plus récente mise à jour non publiée soumise par le 
fabricant. Cette méta-analyse avait pour objectif de comparer l’efficacité à court terme du guselkumab à 
celles d’autres agents biologiques utilisés pour le traitement de l’arthrite psoriasique. En plus du 
guselkumab, 13 agents biologiques ont été considérés dans cette comparaison, parmi lesquels des anti-
TNFα, le sécukinumab, l’ixékizumab, l’upadacitinib et l’ustekinumab ainsi que d’autres traitements n’étant 
pas couverts par le régime général d’assurance médicaments (RGAM) pour cette indication.  
 
La revue systématique a permis d’identifier 80 études à répartition aléatoire, dont 34 ont été retenues 
pour la MAenR. La plupart de ces essais (32/34) comparaient une ou plusieurs doses d’une même 
intervention à un placebo. Trois des 34 études comportaient également un groupe recevant un autre 
agent biologique, soit l’adalimumab. Deux autres essais avaient pour seul comparateur l’adalimumab. La 
majorité des études (18/34) portait sur une population de patients n’ayant jamais reçu d’agent biologique, 
alors que 4 études portaient sur une population de patients ayant déjà reçu un agent biologique et que 
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12 études portaient sur une population mixte composée de patients ayant ou non fait l’essai d’un agent 
biologique. 
 
L’ACR20 était le paramètre d’évaluation principal de la majorité (28) de ces études, mais toutes évaluaient 
ce paramètre. Parmi les autres paramètres d’intérêt, 27 essais évaluaient la réponse PASI75 et 11 études 
mesuraient les dommages structuraux selon le score vdH-S. L’analyse primaire de cette MAenR porte sur 
l’ensemble de ces études, soit sur une population mixte de patients ayant ou non fait l’essai un agent 
biologique. Les co-paramètres principaux sont les réponses ACR20 et PASI75.  
 
L’appréciation par l’INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La revue systématique soutenant la MAenR a été réalisée en utilisant une stratégie de repérage 

structurée et bien détaillée couvrant la littérature recherchée. Les critères d’inclusion et d’exclusion 
des études ont été clairement énoncés. Des efforts ont été faits pour minimiser les potentiels biais 
lors des processus de sélection des études et de l’extraction de leurs données.  

 Le risque de biais des études individuelles a été évalué avec l’outil recommandé par le National 
Institute for Health and Care excellence (NICE 2022) et jugé faible pour la majorité d’entre-elles. 
Cependant, l’évaluation du risque de biais a été faite de façon globale. Sachant que les sources de 
biais peuvent varier selon les résultats d’intérêt, il aurait été intéressant que leur évaluation ait été 
faite et présentée pour chacun des paramètres considérés. 

 La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne et les auteurs ont privilégié des 
distributions a priori vagues, comme recommandé par le NICE (Dias 2014). Des modèles à effets 
aléatoires ont été retenus en raison de la présence d’hétérogénéité clinique. 

 Une évaluation de l’impact de certains modificateurs d’effet par des analyses de sous-groupes ou 
par des analyses de méta-régression était prévue au protocole. Ces modificateurs d’effet sont la 
réponse placebo, l’essai antérieur d’un agent biologique, les valeurs initiales pour le score HAQ-DI, 
pour les décomptes des articulations enflées et des articulations douloureuses et pour le 
pourcentage de surface corporelle affectée par le psoriasis, ainsi que l’utilisation concomitante de 
méthotrexate.  

 Il n’est pas clair que tous les modificateurs d’effets nommés dans le protocole et les publications 
consultées aient été considérés et que les analyses de méta-régression planifiées aient été 
effectuées. De plus, il ne semble pas y avoir de résultats explicites sur l’évaluation de 
l’hétérogénéité. 

 Les caractéristiques des patients, présentées de façon détaillée, révèlent un déséquilibre entre les 
essais quant aux caractéristiques initiales des patients, notamment : l’âge moyen des participants, 
le pourcentage d’hommes, la masse corporelle, la durée de l’arthrite psoriasique, le pourcentage 
de participants ayant antérieurement utilisé un agent biologique, le nombre moyen d’articulations 
enflées, le nombre moyen d’articulations douloureuses, le score PASI moyen, le pourcentage de 
participants ayant une atteinte de psoriasis initiale couvrant au moins 3 % de leur surface corporelle 
et le score HAQ-DI. 

 D’autres sources d’hétérogénéité auraient dû être prises en compte, notamment : 
─ Les moments de mesure des résultats. La MAenR intègre des résultats qui ont été collectés 

entre 12 et 24 semaines après le début des traitements et le moment d’évaluation des 
paramètres primaires et secondaires varie selon les études. Ainsi, les données de 9 essais 
portant notamment sur l’adalimumab, le certolizumab pegol, le tofacitinib et l’upadacitinib 
ont été collectées après 12 semaines, celles de 3 essais portant sur le golimumab ou 
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l’infliximab ont été collectées après 14 semaines, celles de 7 essais portant sur l’apremilast 
ou le sécukinumab ont été collectées après 16 semaines et celles de 15 essais portant sur 
l’abatacept, l’étanercept, le guselkumab, le risankizumab, l’ixékizumab, l’ustekinumab ou le 
sécukinumab ont été collectées après 24 semaines. Cette source d’hétérogénéité fait partie 
des éléments de discussion, mais ne semble pas avoir été prise en compte dans les analyses.  

─ La population sur laquelle porte l’évaluation de la réponse PASI. Dans la plupart des études, 
la réponse PASI est mesurée dans le sous-groupe de patients chez qui l’atteinte de psoriasis 
initiale couvre au moins 3 % de la surface corporelle. Cependant, dans les essais portant sur 
le guselkumab, la réponse PASI a été mesurée dans le sous-groupe de patients ayant 
initialement obtenu un score IGA égal ou supérieur à 2 et dont le psoriasis couvre au moins 
3 % de leur surface corporelle. Dans les essais DISCOVER et COSMOS, de 6 à 19 % des 
patients, selon les groupes, ont été disqualifiés de l’analyse de la réponse PASI en raison de 
cette restriction supplémentaire, ce qui pourrait avoir un impact sur la comparabilité des 
effets observés pour la réponse PASI75. 

─ La valeur initiale de protéine C-réactive (CRP). Une valeur seuil de CRP ne figurait pas 
toujours parmi les critères d’inclusion des études retenues, mais lorsque c’était le cas, la 
valeur seuil exigée varie selon les études, et les seuils retrouvés sont les suivants : 
≥ 0,3 mg/dl, ≥ 0,6 mg/dl, ≤ 0,8 mg/dl. Selon les experts consultés, le niveau de CRP est corrélé 
avec le degré d’inflammation ou d’activité de la maladie. 

─ L’utilisation concomitante de traitements autres que le méthotrexate. Il y a beaucoup 
d’hétérogénéité entre les études en ce qui a trait aux traitements concomitants autorisés. 
Deux études portent sur l’utilisation d’un agent biologique en monothérapie. 

─ La possibilité de retrait anticipé. Dans 12 des 15 essais de 24 semaines, les patients dont la 
réponse au traitement était insuffisante après 12 à 16 semaines, selon les études, pouvaient 
recevoir un traitement de secours ou bénéficier d’un retrait anticipé du groupe placebo pour 
recevoir le traitement actif. Bien que cette mesure soit appropriée sur le plan éthique, sa 
mise en application pourrait avoir un impact sur les effets observés à 24 semaines. 

 Quelques paramètres d’intérêt n’ont pas été évalués, notamment l’effet des traitements sur le 
risque d’infection et sur la qualité de vie. 

 
Les résultats indiquent notamment que le guselkumab est plus efficace pour réduire les atteintes cutanées 
que la plupart des autres agents biologiques couverts par le RGAM pour cette indication, mais d’efficacité 
comparable à celle de l’ixékizumab, du sécukinumab à la dose de 300 mg, et de l’ustekinumab. Pour 
l’atteinte de la réponse ACR20, ainsi que pour la variation du score vdH-S, le guselkumab aurait une 
efficacité similaire à celle des anti-TNFα et des inhibiteurs de l’interleukine 17.  
 
Bien que la méthodologie statistique utilisée pour la MAenR soit acceptable, il demeure que les résultats 
rapportés sont empreints d’un risque élevé de biais en raison de la variabilité des caractéristiques des 
essais retenus, du déséquilibre dans les caractéristiques initiales de leurs participants et de potentiels 
modificateurs d’effet considérés ou non. Les résultats rapportés sont de nature observationnelle et ne 
permettent pas d’apprécier l’efficacité du guselkumab en comparaison de celle des agents biologiques 
couverts par le RGAM. 
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Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de TremfyaMC, l’INESSS n’a reçu aucune communication de patients ou 
d’associations de patients. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 2 communications de cliniciens et a mené une 
consultation.  
 
Les cliniciens mentionnent que malgré l’arsenal thérapeutique existant, il reste un besoin à combler. En 
effet, les patients peuvent avoir une réponse inadéquate ou, au fil du temps, une perte de réponse aux 
agents actuellement offerts. Un nouveau médicament au mécanisme d’action différent est pertinent, 
d’autant plus dans un contexte où les options thérapeutiques sont plus limitées pour le traitement de 
l’arthrite psoriasique comparativement à la polyarthrite rhumatoïde. De plus, certains cliniciens 
mentionnent que l’utilisation des inhibiteurs de l’interleukine 17 est contre-indiquée chez les patients 
ayant une maladie inflammatoire chronique de l’intestin, mais que le guselkumab, en ciblant 
l’interleukine 23, pourrait être une option de traitement sécuritaire pour ces patients. Ils soulignent que 
cela serait d’autant plus pertinent que les résultats préliminaires d’essais évaluant le guselkumab pour le 
traitement des maladies inflammatoires de l’intestin sont prometteurs. De plus, selon les données et 
l’expérience acquise avec ce médicament en psoriasis, il semble sécuritaire, et les cliniciens estiment que 
comparativement aux autres agents biologiques, le risque d’infection serait moins élevé avec le 
guselkumab. 
 
Besoin de santé 
L’arthrite psoriasique est une maladie inflammatoire chronique qui touche aussi fréquemment les 
hommes que les femmes. Ses symptômes sont variables d’un patient à l’autre et peuvent toucher le 
squelette axial et périphérique. L’atteinte axiale peut entraîner une dorsalgie chronique, alors que les 
manifestations périphériques comprennent notamment les dactylites (inflammation des doigts) et les 
enthésites (inflammation des tendons). De plus, la majorité des patients souffrant d’arthrite psoriasique 
seront également atteints de psoriasis en plaques. La plupart du temps, l’apparition du psoriasis précédera 
celle de l’arthrite psoriasique. 
 
Les patients atteints d’arthrite psoriasique peuvent recevoir en traitement de 1re intention des ARMM 
standards tels que la sulfasalazine ou le méthotrexate. Les patients qui n’ont pas eu de réponse adéquate 
après l’essai d’au moins 2 ARMM peuvent recevoir un agent biologique inscrit sur les listes à certaines 
conditions, soit un anti-TNFα, en l’occurrence l’adalimumab (AbriladaMC, AmgevitaMC, HadlimaMC, HulioMC, 
HyrimozMC, IdacioMC, SimlandiMC, YuflymaMC), le certolizumab pegol (CimziaMC), l’étanercept (BrenzysMC, 
ErelziMC), le golimumab (SimponiMC) ou un inhibiteur de l’interleukine 17 tel que l’ixékizumab (TaltzMC) et le 
sécukinumab (CosentyxMC) ou encore l’upadacitinib (RinvoqMC), inhibiteur de la tyrosine kinase JAK 1. Chez 
les patients qui ont eu une intolérance ou une réponse inadéquate après l’essai d’un anti-TNFα, un autre 
anti-TNFα, l’infliximab (AvsolaMC, InflectraMC, RenflexisMC), est offert de même que l’ustekinumab, inhibiteur 
des interleukines 12 et 23, lorsque l’utilisation d’un anti-TNFα est contre-indiquée. 
 
Malgré la diversité des options thérapeutiques, un besoin de santé persiste. Plusieurs mécanismes sont 
impliqués dans le processus inflammatoire. Leur contribution à l’apparition des symptômes de la maladie 
varie selon les individus et explique en partie le succès ou l’échec de thérapies ciblant l’un ou l’autre de 
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ces mécanismes. La majorité des patients atteints d’arthrite psoriasique seront éventuellement 
confrontés à l’échec primaire d’un traitement ou à une perte d’efficacité. Or, les traitements de 
2e intention sont peu nombreux. Outre la présence d’intolérance ou de contre-indication, certains 
facteurs cliniques peuvent aussi réduire le nombre d’options sécuritaires s’offrant à un patient. Il existe 
donc un besoin de santé pour de nouvelles molécules qui agissent de façon différente, en ciblant d’autres 
composantes du processus inflammatoire ou en inhibant l’une d’elles de façon plus spécifique. Le 
guselkumab, est le 1er agent dirigé contre l’interleukine 23 autorisé par Santé Canada pour le traitement 
de l’arthrite psoriasique. 
 
Dans la plus récente mise à jour de ses lignes directrices, le Group for Research and Assessment of 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA 2022) présente d’ailleurs une stratégie d’individualisation du 
traitement fondée sur les caractéristiques du patient, la présentation de la maladie et les comorbidités 
dont il est atteint.  
 
Bien que l’efficacité du guselkumab sur la résolution des symptômes arthritiques soit modeste, sa capacité 
à résoudre les atteintes cutanées suscite de l’intérêt. De plus, chez les patients qui ont eu une intolérance 
ou une réponse inadéquate après l’essai d’un anti-TNFα, ou chez qui l’utilisation d’un anti-TNFα est 
contre-indiquée, l’utilisation d’un inhibiteur de l’interleukine 17 est généralement évitée si le patient 
présente une maladie inflammatoire de l’intestin. À ce titre, si les données d’efficacité avaient permis de 
démontrer une réduction significative des dommages structuraux, le guselkumab aurait pu répondre au 
besoin de santé de patients chez qui les options sont limitées ou qui présentent une atteinte de psoriasis 
importante. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de 
TremfyaMC pour le traitement de l’arthrite psoriasique n’est pas démontrée. 
 
Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Les résultats de 3 essais comparatifs de 24 semaines montrent que le guselkumab est supérieur au 

placebo pour la proportion de patients ayant atteint une réponse ACR20 et une réponse PASI75, 
ainsi que pour la variation des scores HAQ-DI et SF-36 PCS. 

 Toutefois, les résultats de l’essai DISCOVER-2 n’ont pas permis de démontrer de bénéfice à 
l’utilisation du guselkumab, par rapport à un placebo, sur la progression des dommages structuraux. 
Le ralentissement de ces dommages est l’un des principaux objectifs du traitement de l’arthrite 
psoriasique et l’INESSS juge indispensable d’obtenir ce type de preuve pour reconnaître la valeur 
thérapeutique d’un traitement de l’arthrite psoriasique.  

 Les données disponibles ne permettent pas d’apprécier l’efficacité et l’innocuité comparative du 
guselkumab par rapport aux autres agents biologiques couverts par le RGAM pour cette indication. 

 L’intérêt du guselkumab repose avant tout sur son efficacité à résoudre les atteintes de psoriasis 
en plaques et sur son mécanisme d’action, qui est différent de celui des autres agents figurant sur 
les listes pour cette indication. Cependant, son efficacité sur le ralentissement des dommages 
structuraux reste à démontrer.  

 
La recommandation de l’INESSS figure au début de cet avis. 
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Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
 transmises au ministre le 1er mai 2023. 

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

AZC Symbicort 100 Turbuhaler formotérol dihydraté (fumarate de)/ budésonide  Pd. pour Inh. 6 mcg – 100 mcg/dose Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

AZC Symbicort 200 Turbuhaler formotérol dihydraté (fumarate de)/ budésonide  Pd. pour Inh. 6 mcg – 200 mcg/dose Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

AZC Tezspire tézépélumab Sol. Inj. S.C. (ser) 110 mg/ml (1,91 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

AZC Tezspire tézépélumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 110 mg/ml (1,91 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Apotex Lapelga pegfilgrastim Sol. Inj. S.C. (stylo) 10 mg/ml (0,6 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments  
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle forme

Bayer Nubeqa darolutamide Co. 300 mg Inscription – Avec conditions Liste des médicaments ‐ Établissements
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Bayer Nubeqa darolutamide Co. 300 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Ipsen Cabometyx cabozantinib Co. 20 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Ipsen Cabometyx cabozantinib Co. 40 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique



Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
 transmises au ministre le 1er mai 2023. 

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Ipsen Cabometyx cabozantinib Co. 60 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

 Janss. Inc. Tremfya guselkumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/ml (1 ml) Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique  

 Janss. Inc.  Tremfya One‐Press guselkumab Sol. Inj. S.C. (App.) 100 mg/ml (1 ml) Refus d’inscription Listes des médicaments 
Valeur thérapeutique  

Merck Keytruda pembrolizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (4 ml) Inscription – Avec conditions Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception 
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue 

Organon Hadlima (seringue) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,4 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur 

Organon Hadlima PushTouch (stylo) adalimumab Sol. Inj. S.C. 100 mg/ml (0,4 ml) Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur 

Pfizer Cibinqo abrocitinib Co. 50 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Pfizer Cibinqo abrocitinib Co. 100 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Pfizer Cibinqo abrocitinib Co. 200 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique



Tableau des recommandations de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
 transmises au ministre le 1er mai 2023. 

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Pendopharm Octasa 5‐aminosalicylique (acide) Co. L.A. 800 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

Pendopharm Octasa 5‐aminosalicylique (acide) Co. L.A. 1600 mg Inscription – Avec conditions Listes des médicaments
Atténuation du fardeau économique

AZC Fasenra  benralizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 30 mg/ml (1 ml) Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

AZC Fasenra Pen benralizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 30 mg/ml (1 ml) Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (ser) 100 mg/ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 100 mg/ml Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

GSK Nucala mépolizumab Pd. Inj. S.C 100 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Novartis  Xolair  omalizumab Pd. Inj. S.C.  150 mg Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

SanofiAven Dupixent (seringue) dupilumab Sol. Inj. S.C.  150 mg/ml (2 ml) Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

SanofiAven Dupixent (stylo) dupilumab Sol. Inj. S.C.  150 mg/ml (2 ml) Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

SanofiAven Dupixent (seringue) dupilumab Sol. Inj. S.C.  175 mg/ml (1,14 ml) Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

SanofiAven Dupixent (stylo) dupilumab Sol. Inj. S.C.  175 mg/ml (1,14 ml) Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

En lien avec Tezspire
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