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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 scientifique permanent de l’évaluation 
des médicaments aux fins d’inscription 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 avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux transmis 

au ministre le 30 janvier 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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Dr Jacques Bouchard, médecin de famille, CIUSSS de la Capitale-Nationale. Professeur agrégé de 
clinique, Faculté de médecine, Université Laval 
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McGill 

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

Mme France Dumont, présidente-directrice générale adjointe, CISSS de l’Outaouais 

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

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

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

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

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

Dr Alex Halme, interniste et gériatre, Hôpital Pierre-Boucher, CISSS de la Montérégie-Est, chargé 
d'enseignement clinique, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université McGill 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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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 

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, chirurgie générale, hématologie, oncologie 
médicale, ophtalmologie, pharmacie, psychiatrie, rhumatologie et urologie. 
 
Les avis de l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux portant sur l’inscription ou le 
refus d’inscrire des médicaments sur la Liste des médicaments du régime général ainsi que sur la Liste des 
médicaments — Établissements apparaissent à l’annexe I. Le présent rapport décrit les principaux 
dossiers évalués.  
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FOQUESTMC  
Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité – Adulte 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Foquest 
Dénomination commune : Méthylphénidate (chlorhydrate de) 
Fabricant : Elvium 
Forme : Capsule à longue action 
Teneurs : 25 mg, 35 mg, 45 mg, 55 mg, 70 mg, 85 mg et 100 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 FoquestMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement du trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), si les conditions 
suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement des personnes avec un trouble déficitaire de l’attention avec ou sans 

hyperactivité. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
FoquestMC est une formulation de méthylphénidate à longue action présentant un profil biphasique de 
libération du principe actif, soit 20 % à libération immédiate et 80 % à libération retardée. Comme 
plusieurs psychostimulants, son mécanisme d’action passe par l’élévation des concentrations de 
noradrénaline et de dopamine au niveau cérébral. 
 
Il s’administre par voie orale et est indiqué pour « le traitement du trouble déficitaire de l’attention avec 
ou sans hyperactivité (TDAH) chez les patients âgés de 6 ans ou plus ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 2e évaluation de FoquestMC par l’INESSS pour le traitement du TDAH chez les adultes. Lors de 
la précédente évaluation (INESSS 2018), la valeur thérapeutique de FoquestMC n’a pas été reconnue dans 
cette population en raison de certaines incertitudes quant à son efficacité et à son innocuité. Depuis 
l’évaluation précédente, les psychostimulants à longue action pour le traitement du TDAH ne sont plus 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2018/Foquest_2018_06.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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réservés aux personnes n'obtenant pas un bon contrôle des symptômes avec les psychostimulants à 
courte action (INESSS 2019). Le fabricant demande une nouvelle évaluation de FoquestMC pour le 
traitement du TDAH chez les adultes simultanément à une 1re évaluation chez les enfants et les 
adolescents (INESSS 2023). 
 
BREF HISTORIQUE 

Juin 2018 Avis de refus d’inscription aux listes des médicaments – Valeur thérapeutique 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le TDAH est un trouble neurodéveloppemental chronique, touchant 3 à 5 % des adultes au Canada 
(CADDRA 2020). Ce trouble persiste à l’âge adulte chez plus de la moitié des personnes ayant reçu un 
diagnostic pendant l’enfance ou l’adolescence (CADDRA). 
 
Le TDAH se caractérise par une difficulté persistante à moduler l’attention se traduisant par des erreurs 
d’inattention, une difficulté à maintenir l’attention de façon soutenue et à organiser une tâche, ainsi 
qu’une tendance à égarer ou à perdre ses objets. Selon le Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders 5e édition (DSM-5), l’hyperactivité associée au TDAH implique une difficulté à contrôler les 
mouvements (hyperactivité motrice), les comportements (impulsivité) et parfois aussi les émotions 
(hyper-réactivité émotionnelle).  
 
Pour les adultes, la prise en charge des symptômes repose sur les traitements pharmacologiques 
combinés aux interventions psychosociales dans le milieu scolaire ou professionnel. Les lignes directrices 
canadiennes de la Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Alliance (CADDRA) recommandent 
l’utilisation en 1re intention d’un psychostimulant à longue durée d’action (CADDRA 2020) qui, 
comparativement aux psychostimulants à courte durée d’action, permet de réduire le nombre de prises 
quotidiennes, d’améliorer la maîtrise des symptômes sur une plus longue période, de diminuer l’effet 
rebond et de réduire le risque de détournement. Il existe 2 classes de psychostimulants, soit ceux à base 
d’amphétamines et ceux à base de méthylphénidate. Sur le plan populationnel, ces 2 classes présentent 
une efficacité et un profil d’innocuité comparables. Toutefois, sur le plan individuel, la réponse ou la 
tolérance à l’une ou l’autre de ces classes peut varier (CADDRA 2020). De plus, au sein d’une même classe 
de psychostimulants, les caractéristiques pharmacocinétiques de chacune des formulations, notamment 
la durée d’action et de profil de libération, peuvent influencer la réponse et la tolérance sur le plan 
individuel. La CADDRA recommande l’essai des 2 classes de psychostimulants avant d’envisager un 
traitement de 2e intention, lequel peut inclure notamment l’atomoxétine (StratteraMC) et la guanfacine XR 
(Intuniv XRMC). Actuellement, différentes formulations à longue action à base de méthylphénidate 
(BiphentinMC; ConcertaMC et versions génériques) ou d’amphétamines (Adderall XRMC et versions 
génériques; VyvanseMC) sont inscrites sur les listes des médicaments à certaines conditions. 
 
Besoin de santé 
Le TDAH peut avoir des répercussions personnelles, sociales, familiales, scolaires et professionnelles sur 
les personnes qui en sont atteintes et leurs proches. La réponse clinique aux psychostimulants varie d’une 
personne à l’autre. Il existe un besoin de nouvelles formulations, notamment pour les personnes 
n’obtenant pas un contrôle soutenu de leurs symptômes en fin de journée. En plus d’être efficaces et bien 
tolérées, des formulations favorisant l’observance, permettant d’éviter la stigmatisation associée à la 
prise de médication à l’école ou au travail et réduisant les risques de détournement sont souhaitables. 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Psychostimulants_longue_action_2019_05.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2023/Foquest_pediatrie_2023_01.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2018/Foquest_2018_06.pdf
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Analyse des données 
Mise en contexte 
Lors de sa 1re évaluation, la valeur thérapeutique de FoquestMC n’a pas été reconnue pour le traitement du 
TDAH (INESSS 2018). Cette recommandation était principalement basée sur l’essai 063‐010 et sa phase 
de prolongation (063‐012), tous 2 non publiés en 2018 (Wigal 2021a), ainsi que sur l’étude 063-008 
(Wigal 2016b). 
 
L’INESSS n’a pas été en mesure de reconnaître avec certitude les bénéfices cliniques de FoquestMC, en 
raison, notamment, du devis utilisé dans l’étude 063-010. Dans cet essai de phase III à répartition aléatoire 
et contrôlé par placebo, un schéma fixe et rapide d’augmentation des doses de FoquestMC a été utilisé. 
Puisque la réponse clinique et la tolérance n’ont pas été considérées, les résultats n’étaient pas 
représentatifs de ceux qui seraient obtenus en pratique clinique. Bien que FoquestMC ait montré un 
contrôle des symptômes du TDAH statistiquement supérieur à celui d’un placebo après 4 semaines de 
traitement, l’ampleur de cette différence d’environ 13 % n’a pas été jugée cliniquement significative dans 
le contexte d’un devis d’étude à titration forcée. Pour ce qui est de l’étude en condition de simulation de 
travail, l’essai 063-008, la supériorité de FoquestMC par rapport au placebo a été démontrée à l’aide du 
Permanent Product Measure of Performance-Total (PERMP-T), score servant à évaluer la capacité des 
sujets à commencer une tâche, à s’y concentrer et à effectuer un travail écrit en station assise. Bien que 
statistiquement significative, la différence observée de 13,1 points a été considérée comme étant difficile 
à interpréter en l’absence d’un seuil de signification clinique établi dans la population adulte, 
particulièrement dans la mesure où une étude ayant évalué l’efficacité de la lisdexamfétamine sur ce 
paramètre avait montré une différence de l’ordre de 23,4 points (Wigal 2010). En ce qui concerne 
l’innocuité, le profil d’effets indésirables de FoquestMC apparaissait semblable à celui des autres 
psychostimulants offerts. Cependant, la durée d’action prolongée jusqu’à 16 heures de FoquestMC avait 
soulevé une préoccupation concernant la diminution de la qualité du sommeil que ce traitement pourrait 
engendrer, d’autant plus qu’une altération de l’architecture du sommeil est fréquemment associée au 
TDAH. 
 
Évaluation actuelle 
Parmi les publications analysées pour cette 2e évaluation, les études 063-020 (Childress 2022, 
Cataldo 2022), RE-FOQus (Van Stralen 2022a, Van Stralen 2022b) ainsi que des analyses supplémentaires 
des études 063-010 et 063-012 (Weiss 2021a, Weiss 2021b) sont retenues. L’INESSS a aussi apprécié une 
comparaison indirecte ajustée par appariement ainsi qu’une méta-analyse en réseau, toutes 2 non 
publiées, soumises par le fabricant. Certaines de ces études incluent des enfants, des adolescents et des 
adultes. Seules les données de la population d’intérêt, soit les adultes, sont rapportées. 
 
Comparaison avec le placebo  
L’étude 063-020 est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et réalisé en double insu, 
qui a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de FoquestMC comparativement à celles d’un placebo. Il 
a été réalisé sur 228 adultes atteints de TDAH. Pour être admis, les patients devaient avoir un diagnostic 
de TDAH basé les critères du DSM-5, et avoir obtenu au moins 28 points au score Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder Rating Scale-4 (ADHD-RS-4). Les patients ayant des comorbidités psychiatriques 
ainsi qu’un antécédent de non-réponse au méthylphénidate ont été exclus. Une période de sevrage de 
3 jours était suivie d’une phase de titration à devis ouvert allant jusqu’à 7 semaines, pendant laquelle tous 
les patients ont reçu FoquestMC. La dose initiale de 25 mg a été augmentée chaque semaine de façon à 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2018/Foquest_2018_06.pdf
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atteindre la dose optimale. Celle-ci correspond à la dose permettant d’atteindre une réduction d’au moins 
30 % du score ADHD-RS-4 par rapport à sa valeur initiale, l’obtention d’un score de 1 ou 2 sur l’échelle 
Clinical Global Impressions-Improvement (CGI-I) et une tolérance acceptable. À la suite de la phase de 
titration de la dose, les patients ont été répartis aléatoirement en 2 groupes, avec une stratification selon 
la dose optimale, pour recevoir FoquestMC 1 fois par jour par voie orale à la dose optimisée ou un placebo. 
Le traitement a été poursuivi pendant 1 semaine et la simulation de la journée de travail avait lieu le 
7e jour. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est le score total PERMP-T. Plus le score de ce paramètre est élevé, 
meilleure est la capacité de concentration. Il est évalué 30 minutes avant l’administration du traitement, 
puis 1, 2, 4, 6, 7, 5, 9, 11, 13, 14, 15 et 16 heures après l’administration du traitement lors de la simulation 
d’une journée en milieu de travail, afin d’évaluer le début et la durée d’action du traitement. Le score 
ADHD-RS-4, paramètre secondaire d’intérêt, sert à évaluer la sévérité des symptômes associés au TDAH 
en se basant sur les critères diagnostiques du DSM-5. Plus le score est élevé, plus les symptômes sont 
sévères. Le paramètre d’évaluation principal est évalué à l’aide de la méthode Mixed Model Repeated 
Measure (MMRM) selon un seuil de signification de 5 %. Le début de l’efficacité est défini comme le 
1er moment après la prise du traitement où la variation par rapport à la valeur initiale est statistiquement 
significative entre les 2 groupes à l’étude, selon une valeur de 5 %. La durée de l’effet est quant à elle 
définie comme la période suivant le début de l’efficacité au cours de laquelle la différence entre les 
groupes est statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées en intention de traiter. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. 
 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. À la fin de la phase de 

titration de la dose, les patients affectés au groupe placebo cessent un traitement à base de 
méthylphénidate. La présence d’un effet rebond ou d’un changement de tolérance pourrait avoir 
compromis le double insu; par conséquent, un biais de détection ne peut être exclu. 

 La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments jugés cliniquement pertinents. Les 
caractéristiques initiales des patients sont somme toute bien équilibrées entre les groupes et le 
nombre de patients est suffisant pour l’évaluation de cette pathologie. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat, puisqu’il permet principalement d’établir le 
début et la durée d’action du traitement. Toutefois, les experts estiment qu’il ne permet pas 
d’apprécier l’effet du traitement sur les symptômes ou les impacts fonctionnels du TDAH et qu’il 
n’est pas utilisé en pratique. 

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier le paramètre d’évaluation principal. En l’absence 
d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses, les paramètres secondaires sont réputés 
exploratoires. 

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

d’environ 33 ans, 54,7 % sont des hommes et 84 % ont un TDAH de type combiné, soit de 
l’inattention associée à de l’hyperactivité/impulsivité. Près de 25 % des patients n’avaient jamais 
reçu de traitement antérieur. 

 La durée de l’étude est adéquate pour l’évaluation du paramètre principal. Elle est toutefois courte 
pour l’évaluation d’un trouble chronique, tant pour le contrôle des symptômes à long terme que 
pour l’impact sur le sommeil. 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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 La population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec, à 
l’exception des patients ayant des comorbidités psychiatriques. 

 L’absence de comparateur actif limite l’appréciation des bénéfices cliniques et du profil d’innocuité 
de FoquestMC par rapport aux autres psychostimulants offerts. Le choix du placebo comme 
comparateur est déploré considérant le nombre de traitements offerts et leur facilité d’accès. 

 
Pendant la phase de titration de la dose, la dose quotidienne moyenne est de 67,5 mg (écart-type [ET] 
19,4). Les résultats de cet essai indiquent que les patients ayant reçu FoquestMC pendant la simulation 
d’une journée de travail obtiennent un meilleur score PERMP-T que ceux ayant reçu un placebo 
(différence de la moyenne des moindres carrés [Δ moy. MC] 16,3; intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] 
7,6 à 24,9; p = 0,0003). Pour le score PERMP-T, aucune différence minimale cliniquement significative n’a 
été établie pour les adultes dans la documentation scientifique, ce qui complexifie l’interprétation clinique 
des données. Le début d’action correspond au moment de la 1re évaluation, soit 1 heure après 
l’administration du médicament, et la durée de l’effet est supérieure à 16 heures, le dernier point évalué. 
Pour le score ADHD-RS-4, la différence est statistiquement significative entre FoquestMC et le placebo 
(Δ moy. MC -8,5; IC95 % -11,30 à -5,75; p ˂ 0,0001). Après 7 semaines de traitement par FoquestMC, la 
réduction moyenne du score ADHD-RS-4 par rapport à sa valeur initiale montre une amélioration des 
symptômes (12,4 contre 39,2 respectivement) supérieure au seuil de signification clinique de 25 à 30 % 
suggéré dans la littérature (Goodman 2010). Les cliniciens consultés estiment que ces résultats sont 
cliniquement significatifs.  
 
Quant à l’innocuité, 73,3 % des patients ont ressenti au moins 1 effet indésirable pendant la phase de 
titration de la dose. Les principaux ont été les céphalées (21,4 %), la diminution de l’appétit (21,4 %) et 
l’insomnie (16,1 %). Sept patients (2,5 %) ont arrêté le traitement à cause des effets indésirables. Pendant 
la phase à double insu, 20,7 % des patients recevant FoquestMC et 15,3 % de ceux du groupe placebo ont 
eu des effets indésirables. Les principaux effets observés, concernant FoquestMC comparativement au 
placebo, sont les céphalées (4,1 % contre 2,5 %) et la fatigue (3,3 % contre 0,8 %). Tout comme dans 
l’évaluation antérieure de FoquestMC, les cliniciens considèrent son profil d’innocuité comme acceptable 
et similaire à celui des autres psychostimulants à longue action actuellement offerts.  
 
Effet sur le sommeil  
Pour répondre aux préoccupations soulevées lors de l’évaluation antérieure quant aux effets potentiels 
de FoquestMC sur la qualité du sommeil, une analyse post hoc non publiée, de l’essai 063-020 a été soumise. 
Un journal de sommeil comprenant 20 questions adaptées du National Sleep Foundation’s Sleep Diary a 
été remis aux patients. Pendant la semaine à double insu, 76 à 86 % des patients y ont inscrit au moins 
1 entrée. Le temps écoulé avant l’endormissement, la durée totale d’endormissement, le temps total 
passé au lit, l’efficience du sommeil (la durée totale d’endormissement divisée par le temps total passé 
au lit), le temps d’éveil nocturne et l’état au réveil (reposé, plutôt reposé ou fatigué) font partie des 
éléments évalués. Sur l’ensemble des paramètres mentionnés précédemment, aucune différence 
statistiquement significative n’est observée entre les groupes à l’étude, ce qui laisse penser que FoquestMC 
n’impacte pas négativement le sommeil. Bien que la portée des résultats soit limitée, notamment en 
raison du caractère exploratoire de ces analyses, du faible nombre de patients inclus dans celles-ci et de 
la courte durée de l’évaluation, les experts jugent ces données rassurantes. 
 
La publication de Weiss (2021b) rapporte les résultats d’une analyse post hoc des données relatives au 
sommeil, issues de l’étude 063-010 et de sa période de prolongation (063-012) déjà évaluées 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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antérieurement (INESSS 2018). Cette étude de phase III comportait une phase à titration forcée à double 
insu contrôlée par placebo, suivie d’une période de prolongation à devis ouvert sans groupe contrôle, 
d’une durée de 6 mois. Une analyse du sommeil a été réalisée à l’aide du questionnaire Pittsburg Sleep 
Quality Index (PSQI). À la fin de la période à double insu, aucune différence statistiquement significative 
n’a été observée entre les groupes recevant FoquestMC ou un placebo, tant au niveau de la qualité du 
sommeil que de la difficulté de l’endormissement. Lors de la période à devis ouvert, une diminution du 
PSQI a été observée au cours du 1er mois et s’est maintenue durant les 6 mois de l’étude. Bien que la 
portée de ces résultats soit limitée en raison du devis ouvert de l’étude et de la nature exploratoire de 
l’analyse, les cliniciens consultés sont rassurés par ces données à long terme quant à l’effet de FoquestMC 
sur le sommeil et corroborent les données obtenues à court terme. 
 
Données comparatives  
L’étude RE-FOQus est un essai de phase IV, multicentrique, sans insu ni répartition aléatoire qui a pour 
but d’évaluer notamment l’efficacité et l’innocuité de FoquestMC comparativement à celles de VyvanseMC 
après 16 semaines de traitement chez des adultes atteints de TDAH. Les patients, ne présentant pas 
d’intolérance ou d’antécédent de non-réponse au méthylphénidate ou aux amphétamines, ont été 
répartis en 2 groupes pour recevoir, 1 fois par jour, 25 à 125 mg de FoquestMC ou 10 à 70 mg de VyvanseMC. 
Le choix du traitement et de la dose reposait sur le jugement du clinicien. Les paramètres d’évaluation 
comprennent la variation du score ADHD-RS-5 après 16 semaines de traitement, comparativement à la 
valeur initiale au sein du groupe recevant le même traitement, ainsi que la non-infériorité entre les 
2 traitements en se basant sur le score ADHD-RS-5, comme paramètre secondaire clé. La non-infériorité 
est démontrée si la borne supérieure de l’IC95 % est inférieure à 6,6 points, ce qui correspond à la 
différence minimale cliniquement significative entre 2 traitements, établie par Zhang (2005).  
 
Après 16 semaines de traitement, FoquestMC entraîne une réduction statistiquement significative de 53 % 
du score ADHD-RS-5 par rapport au score initial (Δ MC -14,8; p ˂ 0,001), tout comme VyvanseMC. (Δ MC XX; 
p ˂ 0,001). Les cliniciens consultés sont d’avis que cette réduction des symptômes est cliniquement 
importante dans les 2 groupes. Les critères de non-infériorité entre FoquestMC et VyvanseMC quant à la 
variation de score ADHD-RS-5 n’ont toutefois pas été atteints. Cependant, la borne de 6,6 points a été 
établie pour la population pédiatrique recevant de l’atomoxétine, médicament non psychostimulant. Les 
cliniciens consultés sont d’avis que la conclusion sur la non-infériorité est incertaine en raison, 
notamment, des limites associées à l’établissement de cette borne, et qu’elle diffère de ce qui est observé 
en pratique clinique. D’autres limites viennent également ajouter de l’incertitude à cette conclusion, telles 
les suivantes : 
 la réponse à un traitement du TDAH est généralement moins efficace chez les patients n’ayant pas 

répondu à un traitement antérieur. Or, près de 60 % des adultes recevant FoquestMC étaient naïfs 
au traitement comparativement à plus de 90 % de ceux du groupe recevant VyvanseMC; 

 les doses quotidiennes moyennes optimisées de FoquestMC (57,3 mg) sont inférieures à celles reçues 
en pratique ainsi que dans les autres essais cliniques, alors que celles de VyvanseMC (39,5 mg) 
reflètent les doses reçues par la population au Québec; 

 le score ADHD-RS-5 initial des patients du groupe recevant FoquestMC (XX) est inférieur à celui des 
patients recevant VyvanseMC (XX). L’affection d’une forme moins grave de TDAH chez les patients 
du groupe recevant FoquestMC crée donc un biais. 

 
Ainsi, en raison des limites soulevées et de l’incertitude résidant dans le choix de la borne de 
non-infériorité, l’INESSS estime que les résultats de cette étude doivent être interprétés avec prudence.  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2018/Foquest_2018_06.pdf
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En ce qui a trait à l’innocuité, 47,8 et 54,3 % des patients recevant FoquestMC et VyvanseMC, respectivement, 
ont rapporté des effets indésirables. Les principaux effets indésirables de FoquestMC, comparativement à 
VyvanseMC, sont les céphalées (15,2 % contre 6,5 %), l’insomnie (10,9 % contre 13,0 %), l’anxiété (10,9 % 
contre 8,7 %), la diminution de l’appétit (10,9 % contre 13,0 %) et les palpitations (6,5 % contre 4,3 %). 
 
Une analyse du sommeil a été effectuée à l’aide du Patient Sleep and Satisfaction survey (PSS). Ce 
questionnaire évalue différents aspects liés au sommeil, à l’appétit et à la satisfaction par rapport au 
traitement. En considérant uniquement les éléments associés au sommeil, aucune différence statistique 
n’est observée entre FoquestMC et VyvanseMC concernant le temps mis à s’endormir, la qualité générale du 
sommeil et l’état de repos ressenti au réveil. Bien que la portée de ces résultats soit limitée en raison du 
devis ouvert de l’étude, de la nature exploratoire de cette analyse et du faible nombre de patients inclus, 
ils laissent croire que FoquestMC n’altère pas la qualité du sommeil par rapport à VyvanseMC. 
 
Comparaisons indirectes 
Comparaison avec VyvanseMC 

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée ayant pour but de 
comparer l’efficacité de FoquestMC à celle de VyvanseMC sur la base d’études en condition simulée de 
travail. 
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. En effet, 
celle-ci n’inclut pas tous les comparateurs jugés pertinents par l’INESSS, soit les psychostimulants à action 
prolongée à base de méthylphénidate (BiphentinMC, ConcertaMC et versions génériques) ou 
d’amphétamines (Adderall XRMC et versions génériques, VyvanseMC). De plus, la durée des études incluses 
est courte pour l’évaluation d’un trouble chronique et la taille d’échantillon est petite considérant la 
prévalence du TDAH. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les estimations. 
Pour ces raisons, cette comparaison indirecte n’est pas retenue. 
 
Comparaison avec d’autres psychostimulants 
Le fabricant a également soumis une méta-analyse en réseau non publiée, comparant l’efficacité de 
FoquestMC à celle de différents traitements, dont plusieurs ne sont pas commercialisés ou indiqués au 
Canada pour le traitement du TDAH chez les adultes. Cette comparaison indirecte comprend plusieurs 
limites méthodologiques qui rendent incertaines les conclusions. Par exemple, les paramètres 
d’évaluation diffèrent selon les études et sont mesurés à l’aide de différentes échelles et à des moments 
variables. Les résultats laissent supposer que FoquestMC procure un bénéfice sur les fonctions exécutives 
somme toute comparables à ceux des autres psychostimulants. 
 
Perspective du patient  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication du Centre for ADD/ADHD Awareness 
Canada (CADDAC). Cette association de patients a divulgué des conflits d’intérêts potentiels en lien avec 
cette évaluation, puisqu’elle a été financée en partie par le fabricant qui commercialise FoquestMC. 
 
Les informations soumises proviennent notamment de sondages remplis par des personnes atteintes de 
TDAH ayant utilisé FoquestMC. Il est rapporté que ce trouble chronique entraîne de nombreuses 
conséquences sur la qualité de vie des patients et de leurs proches, sur la vie scolaire ou professionnelle 
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ainsi que sur les relations interpersonnelles. Leur capacité d’organisation, de gestion du temps ou de leurs 
émotions est affectée par l’usage de traitements non optimaux. 
 
Une insatisfaction quant aux traitements actuellement offerts a été mentionnée en raison de leur 
efficacité limitée dans le temps. Comme l’utilisation d’un traitement à longue durée d’action est 
recommandée par les guides de pratique, dont celui de la CADDRA, les patients souhaiteraient bénéficier 
d’un traitement ayant une durée d’action d’au moins 12 heures afin de pouvoir continuer d’être 
fonctionnels en fin de journée. Ils illustrent l’importance de ce besoin, notamment pour soutenir leurs 
enfants dans la réalisation de leurs devoirs ou activités, mais aussi pour leur travail ou vie personnelle. 
 
Les personnes ayant reçu FoquestMC mentionnent une efficacité tout au long de la journée, sans le besoin 
d’ajouter un traitement concomitant en soirée, ce qui améliore leur qualité de vie. Les patients ont 
rapporté un effet positif sur leur quotidien et une tolérance acceptable. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 2 communications de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens rapportent que le TDAH a un impact significatif sur plusieurs aspects de la vie des personnes 
qui en sont atteintes et celle de leurs proches. L’impact est présent sur le plan scolaire ou professionnel, 
mais aussi sur le plan psychosocial et émotionnel. Bien que jugées d’efficacité et d’innocuité similaires, 
les différentes formulations de psychostimulants à longue durée d’action sont complémentaires et ont 
des profils distincts. Individuellement, les patients peuvent répondre préférentiellement à l’une des 
classes de psychostimulants, et même avoir une réponse différentielle aux formulations offertes au sein 
au sein d’une même classe. Il est difficile d’anticiper la réponse des patients aux différentes classes ou 
formulations de traitements. 
 
Les cliniciens consultés considèrent que l’ensemble des données disponibles, associé à leur expérience 
clinique de FoquestMC, appuie son efficacité pour le traitement du TDAH chez les adultes. Les résultats 
issus des études menées dans cette population semblent indiquer que ce traitement procure un 
soulagement des symptômes et améliore la fonctionnalité ainsi que la qualité de vie des patients. Leur 
expérience clinique acquise ces dernières années leur permet de confirmer l’efficacité similaire de 
FoquestMC à celles des autres psychostimulants à longue action. Ils estiment que la borne servant à évaluer 
la non-infériorité de FoquestMC comparativement à VyvanseMC est établie de façon incertaine pour la 
comparaison à l’étude dans la population adulte. Ils sont rassurés de la non-infériorité de FoquestMC par 
rapport à VyvanseMC dans la population pédiatrique, population dans laquelle la borne utilisée a été 
définie. En raison de son mécanisme d’action, les cliniciens considèrent que rien ne laisse croire que 
FoquestMC puisse agir différemment des autres formulations de méthylphénidate à longue action inscrites 
sur les listes pour le traitement du TDAH chez les adultes. 
 
Chez les adultes, la durée d’action de FoquestMC est d’au moins 16 heures, ce qui est supérieur aux autres 
formulations de méthylphénidate à longue action, dont la durée d’action est d’environ 10 à 12 heures. 
Les cliniciens considèrent que FoquestMC a sa place dans l’arsenal thérapeutique, notamment en raison de 
son action prolongée qui maintient le contrôle des symptômes en fin de journée. Cela réduirait l’usage 
concomitant de formulations à longue et courte action ou la prise de formulations à longue action 2 fois 
par jour. Comparativement aux prises multiples, 1 prise uniquotidienne du traitement favorise 



 
 

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). 

 12 

l’observance, diminue le risque de détournement et limite la variation des concentrations plasmatiques 
au cours de la journée, ce qui conduit souvent à une meilleure tolérance. Certains cliniciens constatent 
que FoquestMC semble agir plus rapidement que VyvanseMC, ce qui permet aux patients de commencer leur 
routine matinale sans délai et même d’éviter  la prise de psychostimulants à courte action en début de 
journée.  En  outre,  les  cliniciens  soulignent  le  fardeau  du  TDAH  inadéquatement  traité.  Ainsi,  ils 
mentionnent que les personnes atteintes de TDAH ont plus de risques d’accidents de la route ou ont des 
comportements plus risqués lorsqu’elles ne sont pas traitées. L’activité soutenue de FoquestMC jusqu’en 
soirée pourrait diminuer ces risques, particulièrement chez les jeunes adultes. 
 
Prou ce qui est de l’innocuité, les principaux effets indésirables des psychostimulants sont la diminution 
de l’appétit, des douleurs abdominales, des céphalées et la perturbation du sommeil. Des préoccupations 
sont aussi présentes quant aux risques d’abus, aux événements cardiovasculaires ainsi qu’à l’apparition 
de  tics  ou  d’hallucinations.  Le  profil  d’innocuité  de  FoquestMC  ne  semble  pas  différer  des  autres 
psychostimulants inscrits sur les listes. Les données sur le sommeil rassurent les cliniciens. Ces derniers 
considèrent que  la  longue durée d’action de  FoquestMC ne  semble pas  avoir d’impact délétère  sur  le 
sommeil. De plus, comme les autres psychostimulants à longue action, à l’exception de ConcertaMC et ses 
versions génériques, les capsules de FoquestMC peuvent être ouvertes pour faciliter la prise chez certains 
patients ayant de la difficulté à les avaler. 
 
Les cliniciens souhaitent  le remboursement de FoquestMC afin de  le rendre facilement accessible à une 
grande partie de la population et réduire les disparités entre les patients ayant des assurances publiques 
et  privées. De  plus,  advenant  une  recommandation  d’inscription  de  FoquestMC  sur  les  listes  pour  les 
populations pédiatrique et adolescente,  ils font part de  leur  inquiétude d’interrompre  le traitement de 
patients âgés de moins de 18 ans chez qui les symptômes du TDAH seraient contrôlés par ce médicament, 
si l’indication chez l’adulte venait à ne pas être remboursée. 
 
Les cliniciens estiment que rien ne porte à croire que la formulation de FoquestMC pourrait avoir un effet 
différent sur la fonctionnalité comparativement aux autres formulations à base de méthylphénidate chez 
l’adulte. 
 
En  conclusion,  compte  tenu  de  ce  qui  précède  et  en  prenant  en  considération  l’expérience  clinique 
acquise de FoquestMC au fil des années, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de FoquestMC pour 
le  traitement  du  TDAH  dans  la  population  adulte  est  démontrée. Malgré  les  données  comparatives 
empreintes de limites, l’expérience clinique acquise indique un profil d’efficacité et d’innocuité somme 
toute comparable aux autres psychostimulants actuellement inscrits sur les listes. 
 
JUSTESSE DU PRIX  

Le prix de vente garanti du FoquestMC et de ses comparateurs ainsi que leur coût d’acquisition mensuel 
pour le traitement du TDAH chez les adultes se trouvent dans le tableau suivant. 
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Coût d’acquisition du FoquestMC et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie 
considéréea Prix unitaireb,c Coût d’acquisition 

mensueld 

Méthylphénidate  
(chlorhydrate de) 
FoquestMC, Caps. L.A. 

25 à 100 mg/jour 

2,7960 $/Caps. 25 mg 
3,0710 $/Caps. 35 mg 
3,3360 $/Caps. 45 mg 
3,6110 $/Caps. 55 mg 
4,0240 $/Caps. 70 mg 
4,4270 $/Caps. 85 mg 

4,8290 $/Caps. 100 mg 

84 à 205 $ 

COMPARATEURS  
AMPHÉTAMINES 

Amphétamines (sels mixtes d’) 
AdderallMC XR et versions 
génériques, Caps. L.A. 

5 à 50 mg/jour 

0,5372 $/Caps. 5 mg 
0,6105 $/Caps. 10 mg 
0,6838 $/Caps. 15 mg 
0,7572 $/Caps. 20 mg 
0,8305 $/Caps. 25 mg 
0,9038 $/Caps. 30 mg 

16 à 50 $ 

Lisdexamfétamine 
VyvanseMC, Caps. 10 à 70 mg/jour 

2,010 $/Caps. 10 mg 
2,240 $/Caps. 20 mg 
2,510 $/Caps. 30 mg 
2,780 $/Caps. 40 mg 
3,050 $/Caps. 50 mg 
3,310 $/Caps. 60 mg 

60 à 160 $ 

MÉTHYLPHÉNIDATE (CHLORHYDRATE DE) 

BiphentinMC, Caps. L.A. 10 à 80 mg/jour 

0,6745 $/Caps. 10 mg 
0,9657 $/Caps. 15 mg 
1,2468 $/Caps. 20 mg 
1,7118 $/Caps. 30 mg 
2,1815 $/Caps. 40 mg 
2,6440 $/Caps. 50 mg 
3,1240 $/Caps. 60 mg 
4,0572 $/Caps. 80 mg 

20 à 123 $ 

ConcertaMC, Co. L.A. (12 h)e 18 à 108 mg/jour 

2,0364 $/Caps. 18 mg 
2,3501 $/Caps. 27 mg 
2,6638 $/Caps. 36 mg 
3,2912 $/Caps. 54 mg 

61 à 197 $  

Versions génériques du 
concerta, Co. L.A.(12 h)e 18 à 108 mg/jour 

0,5099 $/Caps. 10 mg 
0,5884 $/Caps. 15 mg 
0,6863 $/Caps. 20 mg 
0,8240 $/Caps. 30 mg 

15 à 49 $   

Caps. : Capsule, L.A. : Longue action, Co.: Comprimé  
a Selon la posologie recommandée par les monographies de produit ou l’usage clinique courant. Notons également qu’en 

pratique clinique, certains patients combinent des teneurs pour obtenir une dose alternative. 
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (12-2022).  
c Le prix le plus bas a été considéré lorsque pertinent.d Ce coût est calculé dans l’hypothèse d’une utilisation parfaite des 

médicaments. Le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste est exclu. Toutefois, 
Il tient compte des possibles combinaisons de dose, jusqu’à atteindre la dose journalière maximale recommandée. 

e Le méthylphénidate Co. L.A. (12 h) est exempté de l’application du prix le plus bas (annexe V de la Liste de médicaments). 
 



 
 

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). 

 14 

À titre informatif, l’INESSS a émis une recommandation d’inscription avec conditions pour VyvanseMC 
(INESSS 2019) sous forme de comprimés à croquer. Le ministre a sursis à sa décision. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le fabricant a soumis 2 analyses de minimisation des coûts non publiées. Une analyse primaire a pour 
objectif d’évaluer l’efficience de FoquestMC comparativement à celle de VyvanseMC pour le traitement du 
TDAH chez les adultes. Une analyse secondaire évalue, quant à elle, l’efficience de FoquestMC en 
comparaison des autres psychostimulants à longue action à base de méthylphénidate (BiphentinMC; 
ConcertaMC et ses versions génériques) et d’amphétamines (Adderall XRMC et ses versions génériques), pour 
le traitement des adultes atteints de TDAH.  
 
Le fabricant estime que FoquestMC présente un coût annuel de traitement (XX $) moins élevé que celui du 
comparateur principal VyvanseMC (XX $). En analyse secondaire, ce coût est inférieur à celui de BiphentinMC 
(XX $) et de ConcertaMC (XX $), mais supérieur à celui des versions génériques de ConcertaMC (XX $) ainsi 
que d’Adderrall XRMC et de ses versions génériques (XX $). 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Compte tenu 
des constats cliniques mentionnés précédemment, l’efficacité et l’innocuité de FoquestMC ne diffèrent pas 
de celles des autres psychostimulants à longue action inscrits sur les listes des médicaments. Notons que 
chez certains patients, l’utilisation concomitante de psychostimulants à longue et courte action peut être 
observée. Faute de données, l’INESSS ne peut toutefois quantifier l’effet sur l’utilisation concomitante de 
courte action et n’inclut donc pas ce paramètre dans son analyse. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant FoquestMC aux autres formulations à longue 
action pour le traitement du TDAH (INESSS) 

Médicament Coût de traitement 
annuela Parts de marchéb 

SCÉNARIO DE BASE  
FoquestMC 1 660 $ s. o. 
Coût moyen pondéré 
 
Adderall XRMC 

BiphentinMC 

ConcertaMC 

Methylphenidate ERMC 

VyvanseMC 

1 279,33 $ 
 

495,22 $ 
1 031,62 $ 
1 486,78 $ 
468,53 $ 

1 360,26 $ 

9 % 
7 % 

36 % 
3 % 

45 % 
s. o. : Sans objet. 
a  Les estimations incluent les coûts des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Le coût 

de traitement a été calculé à partir des statistiques de facturation de la RAMQ (1er octobre 2021 au 30 septembre 2022) 
et tient compte de l’utilisation réelle des psychostimulants à longue action et de leurs teneurs respectives. 

b Parts arrondies obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1er octobre 2021 au 
30 septembre 2022 selon le nombre d’ordonnances standardisées pour chacun des traitements. 

 
Il ressort de cette analyse que l’utilisation annuelle de FoquestMC pour le traitement du TDAH chez les 
adultes est d’un coût supérieur d’environ 381 $ à celui de psychostimulants à longue action présentement 
inscrits sur les listes.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2019/Vyvanse_2019_11.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
Comparativement aux autres psychostimulants à longue action inscrits sur les listes, il n’y a pas de 
données probantes appuyant une différence quant au risque d’abus et de mauvaise utilisation de 
FoquestMC.  
 
Le TDAH non contrôlé ou contrôlé de manière sous-optimale a des conséquences majeures à long terme 
sur l’individu et sur la société. Les personnes qui en sont atteintes sont plus susceptibles d’avoir un niveau 
scolaire ou professionnel inférieur à celui qu’elles auraient pu obtenir, d’avoir un statut socio-économique 
plus faible et d’être impliquées dans davantage de conflits familiaux et relationnels. Ces personnes 
risquent davantage de développer des troubles de personnalité ou de comportements, d’avoir un trouble 
d’abus de substance, des comportements criminels, des conduites sexuelles à risques et des accidents de 
la route, et ont un risque de blessures accidentelles plus élevé (INESSS 2019). 
 
Le fabricant a soumis une étude non publiée portant sur la comparaison entre FoquestMC et VyvanseMC en 
simulation de conduite automobile. Cette étude suggère que les 2 traitements permettent de bonnes 
performances de conduite pendant au moins 16 heures, ce qui est rassurant. Ainsi, FoquestMC pourrait 
atténuer les risques engendrés par un TDAH non traité. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription de FoquestMC 
pour le traitement du TDAH chez les adultes. Elle repose notamment sur des données historiques tirées 
de la base de données IQVIA PharmastatMC, ainsi que sur différents postulats. 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 d’ordonnances (sur 3 ans) XX, XX et XX 106 185, 383 064 et 634 095 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du FoquestMC (sur 3 ans) 

 
Patients nouvellement diagnostiqués 

Patients actuellement traités 

XX, XX et XX % s. o. 
 

5, 5 et 5 % (± 50 %) 
4, 7 et 9 % (± 50 %) 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 

Coût par ordonnance (sur 3 ans)a 
FoquestMC 

ConcertaMC 
Methylphenidate ER 

BiphentinMC 
Adderall XRMC 

VyvanseMC 

 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
136,45 $ 
122,20 $ 
38,51 $ 
84,79 $ 
40,70 $ 

111,80 $ 
s. o. : Sans objet. 
a Ce coût inclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Psychostimulants_longue_action_2019_05.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Selon le fabricant, des coûts supplémentaires de XX $ sont anticipés sur le budget la RAMQ au cours des 
3 premières années suivant l’inscription de FoquestMC, et ce, pour le remboursement de XX ordonnances. 
 
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. Toutefois, l’INESSS a préféré 
recourir aux données médico-administratives auxquelles il a accès afin d’estimer le nombre 
d’ordonnances standardisées (30 jours) pour les patients atteints de TDAH amorçant un traitement ou 
changeant de traitement. L’INESSS a réalisé sa propre analyse à partir de celles-ci. Les autres modifications 
ayant le plus d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous : 
 Parts de marché et provenance : Dans son analyse, le fabricant estime le nombre d’ordonnances 

pour l’ensemble des patients actuellement traités. Or, considérant qu’il est peu probable qu’une 
personne adéquatement contrôlée change de traitement, comme confirmé par les experts 
cliniciens consultés, l’INESSS juge que la population la plus encline à utiliser FoquestMC est celle 
nouvellement diagnostiquée et, donc, amorçant un nouveau traitement, ainsi que celle qui n’est 
pas adéquatement contrôlée et qui change de traitement. Ainsi, FoquestMC obtiendrait 5 % du 
marché des patients nouvellement diagnostiqués et 4, 7 et 9 % de celui des patients actuellement 
traités mais qui doivent changer de thérapie, respectivement pour les 3 années suivant son 
inscription. Notons que chez les patients nouvellement diagnostiqués, les parts de marché 
proviendraient uniquement des autres formulations à longue action de méthylphénidate, 
comparativement aux patients changeant de traitement, pour qui les parts de marché 
proviendraient de manière proportionnelle à l’ensemble des comparateurs. Cette modification a 
pour effet de réduire la population totale admissible au traitement et, par conséquent, l’impact 
budgétaire. 

 Coûts de traitement : Le fabricant calcule le coût par ordonnance en se basant sur des données de 
facturation provenant de la base de données IQVIA PharmastatMC. Il utilise le nombre d’unités 
distribuées par teneur pour estimer le coût journalier moyen par ordonnance, et ce, pour chaque 
comparateur. L’INESSS a préféré calculer le coût par ordonnance en tenant compte des différentes 
doses et durées de traitement possibles, y compris les combinaisons de différentes teneurs, à partir 
des statistiques de facturation de la RAMQ. Ces modifications ont pour conséquence d’augmenter 
l’impact budgétaire. 

 



 
 

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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Impacts budgétaires de l’inscription de FoquestMC sur les listes des médicaments pour le traitement du 
TDAH chez les adultes (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 605 016 $ 4 011 409 $ 16 431 052 $ 21 047 477 $ 
Nombre d’ordonnances  5 097 33 795 138 425 177 317 

IMPACT NETc 

RAMQa,c 155 740 $ 1 041 383 $ 4 253 321 $ 5 450 444 $ 

Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieurd 3 249 067 $ 
Scénario supérieure 8 175 666 $ 

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 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 Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution de 50 % des parts de marché (2, 3,5 et 4,5  % pour les 

patients actuellement traités et 2,5 % sur 3 ans pour les patients nouvellement diagnostiqués). 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 50 % des parts de marché (6, 10,5 et 13,5 % pour 

les patients actuellement traités et 7,5 % sur 3 ans pour les patients nouvellement diagnostiqués). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 5,5M $ pourraient s’ajouter au budget de 
la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de FoquestMC. Ces estimations se basent 
sur l’hypothèse selon laquelle 177 317 ordonnances seraient remboursées. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire FoquestMC sur les listes des médicaments pour le traitement du 
TDAH dans la population adulte. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Les données évaluées permettent de reconnaître des bénéfices cliniques de FoquestMC pour 

diminuer les symptômes associés au TDAH chez l’adulte. Son efficacité est jugée comparable à celles 
de VyvanseMC, autre psychostimulant à longue action inscrit sur les listes. 

 FoquestMC est bien toléré et les nouvelles données évaluées indiquent que sa durée d’action 
prolongée ne semble pas avoir d’impact délétère sur le sommeil. Son profil d’innocuité est similaire 
à ce qui a été rapporté concernant d’autres psychostimulants à longue durée d’action inscrits sur 
les listes.  

 L’expérience clinique acquise indique que FoquestMC, formulation longue action de 
méthylphénidate, a une efficacité et une innocuité somme toute comparables à celle des autres 
formulations à longue action de méthylphénidate inscrites sur les listes. 

 Comme il est difficile de savoir quelles personnes répondent mieux à quelles classes ou 
formulations de psychostimulants, la disponibilité de plusieurs options de traitement est 
souhaitable. L’INESSS est d’avis qu’il existe un besoin de nouvelles formulations pour les personnes 
qui n’obtiennent pas un contrôle soutenu de leurs symptômes en fin de journée. FoquestMC est une 
option de traitement supplémentaire à longue durée d’action pour adultes atteints de TDAH. 

 Les cliniciens consultés estiment que FoquestMC pourrait réduire l’utilisation des ressources liées à 
la prise en charge des conséquences d’un TDAH non traité ou traité de façon sous-optimale. Un 
traitement efficace pendant 16 heures pourrait concourir à une réduction de l’usage d’un 
traitement concomitant à courte action, parfois nécessaire en fin de journée chez certains patients 
pour la poursuite de leurs activités personnelles, scolaires ou professionnelles. 



 
 

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’utilisation de FoquestMC présente un coût annuel plus élevé d’environ 381 $ pour des bénéfices 
cliniques potentiellement comparables aux autres psychostimulants à longue action présentement 
inscrits sur les listes. 

 Des  coûts  additionnels  de  5,5M $  seraient  attendus  sur  le  budget  de  la  RAMQ  au  cours  des 
3 premières années suivant  l’inscription de FoquestMC, et ce, pour  le remboursement de quelque 
177 317 ordonnances. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

Le fabricant de FoquestMC a soumis à l’INESSS des analyses supplémentaires avec des prix inférieurs allant 
de XX % à XX % selon la teneur du comprimé concerné. Lorsque l’INESSS prend en compte ceux‐ci dans 
son analyse de minimisation des coûts, l’utilisation de FoquestMC représente plutôt un coût de traitement 
annuel d’environ XX $, soit XX $ XXXXXXXXX que la moyenne des autres psychostimulants à longue durée 
d’action. Concernant l’analyse d’impact budgétaire, des XXXXXXXX d’environ XX $ sont attendues sur le 
budget de la RAMQ, sur 3 ans, en considérant les prix réduits. 
 
PRINCIPALES RÉFÉRENCES UTILISÉES 

- Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Alliance  (CADDRA). Lignes directrices canadiennes pour  le 
TDAH,  4.1e édition,  2020.  Disponible  à :  https://www.caddra.ca/wp‐content/uploads/CADDRA‐Guidelines‐
French‐4.1.pdf. 

- Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Alliance (CADDRA). Trouble du déficit de l’attention avec ou 
sans hyperactivité, 2011. Disponible à :  
https://www.caddra.ca/pdfs/fr_caddraGuidelines2011InformationResources.pdf. 

- Cataldo M, Donnelly G, Cutler AJ, et coll. Analysis of daily sleep diary measures from multilayer extended‐release 
methylphenidate (PRC‐063) studies in children and adults with ADHD. J Atten Disord 2022;26(14):1870‐81. 

- Childress A, Cutler AJ, Marraffino AH, et coll. Randomized, double‐blind, placebo‐controlled, parallel‐group, adult 
laboratory classroom study of the efficacy and safety of PRC‐063  (Extended‐Release Methylphenidate) for the 
treatment of ADHD. J Atten Disord 2022;26(6):857‐69. 

- Elliott J, Johnston A, Husereau D, et coll. Pharmacologic treatment of attention deficit hyperactivity disorder in 
adults: A systematic review and network meta‐analysis. PLoS One 2020;15(10). 

- Goodman D, Faraone SV, Adler LA, et coll. Interpreting ADHD rating scale scores: linking ADHD rating scale scores 
and CGI eevels  in  two  randomized controlled  trials of  lisdexamfetamine dimesylate  in ADHD. Prim Psychiatry 
2010;17(3):44‐52. 

- Institut  national  d’excellence  en  santé  et  en  services  sociaux  (INESSS).  FoquestMC  ‐  Trouble  du  déficit  de 
l’attention avec hyperactivité (TDAH). Juillet 2018. Disponible à :  
www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2018/Foquest_201
8_06.pdf. 

- Institut national  d’excellence  en  santé  et  en  services  sociaux  (INESSS).  Psychostimulants  à  longue  action  – 
trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité. Mai 2019. Disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Psycho
stimulants_longue_action_2019_05.pdf. 

- Van Stralen J, Parhar G, Parhar A, et coll. Functional improvements, evening behaviour and patient satisfaction 
in  a  phase IV,  open‐label,  real  world  evidence  study  of  methylphenidate  hydrochloride  controlled‐release 
capsules (PRC‐063) and lisdexamfétamine dimesylate for treatment of pediatric and adult ADHD. CADDRA Annual 
Meeeting. Septembre 2022a. 

- Van  Stralen  J,  Parhar  G,  Parhar  A,  et  coll.  Phase  IV,  pragmatic,  open‐label,  real  world  evidence  study  of 
methylphenidate  hydrochloride  controlled‐release  capsules  (PRC‐063)  and  lisdexamfetamine  dimesylate  for 
treatment of pediatric and adult ADHD. CADDRA Annual Meeting. Septembre 2022b. 



 
 

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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- Weiss MD, Childress AC, Donnelly GAE. Efficacy and safety of PRC-063, extended-release multilayer 
methylphenidate in adults with ADHD including 6-month open-label extension. J Atten Disord. Aug 
2021a;25(10):1417-1428. 

- Weiss MD, Surman C, Khullar A, et coll. Effect of a multi-layer, extended-release methylphenidate formulation 
(PRC-063) on sleep in adults with ADHD: A randomized, double-blind, forced-dose, placebo-controlled trial 
followed by a 6-month open-label extension. CNS Drugs 2021b;35(6):667-79. 

- Wigal T, Brams M, Gasior M et coll. Randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study of the efficacy 
and safety of lisdexamfetamine dimesylate in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder: novel findings 
using a simulated adult workplace environment design. Behav Brain Funct 2010;24(6):34. 

- Wigal SB, Wigal T, Childress A, et coll. The time course of effect of multilayer-release methylphenidate 
hydrochloride capsules: A randomized, double-blind study of adults with ADHD in a simulated adult workplace 
environment. J Atten Disord 2020;24(3):373-83. 

- Zhang S, Faries DE, Vowles M, et coll. ADHD rating scale IV : psychometric properties from a multinational study 
as a clinician-administered instrument. Int J Methods Psychiatr Res 2005;14(4):186-201. 

 
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). 
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FOQUESTMC 
Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité – Pédiatrie 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Foquest 
Dénomination commune : Méthylphénidate (chlorhydrate de) 
Fabricant : Elvium 
Forme : Capsule à longue action 
Teneurs : 25 mg, 35 mg, 45 mg, 55 mg et 70 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 FoquestMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement du trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), si les conditions 
suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des personnes avec un trouble déficitaire de l’attention avec ou sans 

hyperactivité. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
FoquestMC est une formulation de méthylphénidate à longue action présentant un profil biphasique de 
libération du principe actif, soit 20 % à libération immédiate et 80 % à libération retardée. Comme 
plusieurs psychostimulants, son mécanisme d’action passe par l’élévation des concentrations de 
noradrénaline et de dopamine au niveau cérébral. 
 
Il s’administre par voie orale et est indiqué pour « le traitement du trouble déficitaire de l’attention avec 
ou sans hyperactivité (TDAH) chez les patients âgés de 6 ans ou plus ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de FoquestMC par l’INESSS pour le traitement du TDAH en pédiatrie. Une 
réévaluation de ce traitement dans la population adulte a été réalisée en concomitance avec la présente 
évaluation (INESSS 2023). 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2023/Foquest_reeval_adulte_2023_01.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le TDAH est un trouble neurodéveloppemental chronique. Il est estimé qu’environ 5 à 7 % des enfants et 
des adolescents en sont atteints (Polanczyk 2007). De grandes variations s’observent dans la prévalence 
du TDAH, celles-ci étant principalement dues aux critères diagnostiques et à la méthodologie utilisée. Au 
Québec, la prévalence à vie du TDAH s’élève à 11,3 %, le ratio étant de 2 garçons pour 1 fille (INSPQ 2019). 
Chez la majorité des enfants et des adolescents, ce trouble persiste à l’âge adulte. 
 
Selon le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5e édition (DSM-5), le TDAH est « un mode 
persistant d’inattention et/ou d’hyperactivité-impulsivité qui interfère avec le fonctionnement ou le 
développement. » L’inattention se manifeste sur le plan comportemental par une tendance à la 
distraction, un manque de persévérance, une difficulté à maintenir l’attention et une désorganisation. 
L’hyperactivité correspond à une activité motrice excessive dans des situations où cela est inapproprié, 
alors que l’impulsivité réfère à des actions précipitées sans réflexion sur leurs possibles conséquences. 
 
Pour les enfants d’âge scolaire, la prise en charge des symptômes passe par la mise en place 
d’interventions psychosociales, tant à l’école qu’à la maison, ainsi que par la prise de médicaments. Les 
lignes directrices canadiennes de la Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Alliance (CADDRA) 
recommandent l’utilisation en 1re intention de psychostimulants à longue durée d’action (CADDRA 2020). 
Ces derniers, comparativement aux psychostimulants à courte durée d’action, permettent de réduire le 
nombre de prises quotidiennes, d’améliorer la maîtrise des symptômes sur une plus longue période, de 
diminuer l’effet rebond et de réduire le risque de détournement. Il existe 2 classes de psychostimulants, 
soit ceux à base de méthylphénidate et ceux à base d’amphétamines. Sur le plan populationnel, ces 
2 classes présentent une efficacité et un profil d’innocuité comparables. Toutefois, sur le plan individuel, 
la réponse ou la tolérance à l’une ou l’autre de ces classes peut varier (CADDRA 2020). De plus, au sein 
d’une même classe de psychostimulants, les caractéristiques pharmacocinétiques de chacune des 
formulations, notamment la durée d’action et le profil de libération, peuvent influencer la réponse et la 
tolérance sur le plan individuel. La CADDRA recommande l’essai des 2 classes de psychostimulants avant 
d’envisager un traitement de 2e intention, lequel peut inclure notamment l’atomoxétine (StratteraMC) et 
la guanfacine XR (Intuniv XRMC). Actuellement, différentes formulations à longue action à base de 
méthylphénidate (BiphentinMC; ConcertaMC et versions génériques) ou d’amphétamines (Adderall XRMCet 
versions génériques; VyvanseMC) sont inscrites à certaines conditions sur les listes des médicaments. 
 
Besoin de santé 
Le TDAH peut avoir des répercussions personnelles, sociales, familiales, scolaires et professionnelles sur 
les personnes qui en sont atteintes et leur entourage. La réponse clinique aux psychostimulants varie 
d’une personne à l’autre. Il existe un besoin de nouvelles formulations, notamment pour les personnes 
n’obtenant pas un contrôle soutenu de leurs symptômes en fin de journée. En plus d’être efficaces et bien 
tolérées, des formulations favorisant l’observance, permettant d’éviter la stigmatisation associée à la 
prise de médication à l’école ou au travail et réduisant les risques de détournement sont souhaitables. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude 063-015 (Cataldo 2022, Childress 2020), l’étude RE-FOQus (Van 
Stralen 2022a, Van Stralen 2022b) ainsi que l’étude 063-009 et sa phase de prolongation, l’étude 063-012 
(Weiss 2021a, Weiss 2021b), sont retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS 
a apprécié une comparaison indirecte non publiée soumise par le fabricant. Certaines de ces études 



 
 

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). 

 22 

incluent des enfants, des adolescents et des adultes. Seules les données de la population d’intérêt, soit 
les enfants et les adolescents, sont rapportées. 
 
Étude 063-015 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire, réalisé en double insu et ayant pour 
but de comparer l’efficacité et l’innocuité du FoquestMC à celles du placebo dans le cadre d’une classe-
laboratoire chez 147 enfants atteints de TDAH. Pour être admis, les patients devaient être âgés de 
6 à 12 ans, avoir un diagnostic de TDAH basé sur les critères du DSM-5, avoir un score Attention-deficit 
hyperactivity disorder-Rating Scale-5 (ADHD-RS-5) ≥ 90e percentile en fonction de l’âge et du genre pour 
le score total ou l’une des sous-échelles (inattention ou hyperactivité/impulsivité) et être insatisfaits de 
leur traitement actuel ou ne pas être traités. Les patients étaient exclus s’ils avaient un antécédent de 
non-réponse au méthylphénidate ou des comorbidités psychiatriques. Aucune stratification n’a été 
réalisée lors de la répartition aléatoire. L’étude comprend une période d’optimisation de la dose FoquestMC 
pouvant aller jusqu’à 6 semaines, pendant laquelle la dose est augmentée par paliers (25, 35, 45, 55, 70 
et 85 mg) jusqu’à l’obtention de la dose cible, définie comme celle permettant d’atteindre une diminution 
de 30 % et plus du score ADHD-RS-5, un Clinical Global Impressions Improvement (CGI-I) de 1 ou 2 et une 
tolérance acceptable. À la suite de la phase d’optimisation de la dose, les patients ont été répartis en 
2 groupes pour recevoir FoquestMC 1 fois par jour par voie orale à la dose cible ou un placebo. Le traitement 
était poursuivi pendant 1 semaine et la classe-laboratoire avait lieu le 7e jour. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la moyenne du score Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn et 
Pelham-Combined (SKAMP-C) recueillie pendant la classe-laboratoire. Les paramètres d’évaluation 
secondaires clés sont le temps écoulé avant le début de l’effet et la durée de l’effet, mesurée par le score 
SKAMP-C. Ce dernier est un questionnaire validé servant à l’évaluation des symptômes de TDAH par une 
tierce personne dans le contexte d’une classe-laboratoire. Plus le score est élevé, plus le fonctionnement 
est altéré. Ces paramètres sont évalués lors de la classe-laboratoire 30 minutes avant, puis 1, 2 ,4 ,6, 8, 
10, 12 et 13 heures après l’administration de la dose. Le score obtenu sur l’échelle ADHD-RS-5, destinée 
à évaluer la sévérité des symptômes associés au TDAH, est un paramètre secondaire d’intérêt. Plus le 
score est élevé, plus les symptômes sont sévères. Le paramètre d’évaluation principal est évalué à l’aide 
de la méthode Mixed Model Repeated Measure (MMRM) selon un seuil de signification de 5 %. Le début 
de l’efficacité est défini comme le 1er moment après la prise de la médication où la différence entre les 
2 groupes à l’étude est statistiquement significative, selon une valeur de 5 %. La durée de l’effet est quant 
à elle définie comme la période suivant le début de l’efficacité, au cours de laquelle la différence entre les 
groupes est statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées en intention de traiter. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. 
 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. À la fin de la phase 

d’optimisation de la dose, les patients affectés au groupe placebo cessent leur traitement à base 
de méthylphénidate. La présence d’un effet rebond ou d’un changement de tolérance pourrait avoir 
compromis le double insu; par conséquent, un biais de détection ne peut être exclu. 

 La répartition aléatoire a été réalisée sans stratification. Certaines caractéristiques initiales d’intérêt 
sont déséquilibrées entre les groupes, ce qui met en doute la qualité de la répartition aléatoire. 
Dans le groupe FoquestMC comparativement au placebo, davantage de patients ont un TDAH de type 
inattentif (19 % contre 12 %) alors que moins d’entre-eux sont naïfs aux psychostimulants (57 % 
contre 71 %) ou ont des antécédents d’insomnie (3 % contre 8 %). De plus, les patients du groupe 
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placebo présentaient des symptômes moins sévères que ceux recevant FoquestMC lors de 
l’évaluation prédose, le matin de la classe-laboratoire. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat. 
 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. Leur âge médian est de 

9,4 ans, 65 % d’entre eux sont des garçons et 84 % ont un TDAH de type combiné (inattention et 
hyperactivité/impulsivité). 

 La durée de l’étude est courte pour l’évaluation d’un trouble chronique, tant pour le contrôle des 
symptômes à long terme que pour l’impact sur le sommeil. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec, à l’exception des 
patients ayant des comorbidités psychiatriques. 

 Le choix du placebo comme comparateur est déploré considérant le nombre de traitements offerts 
et leur facilité d’accès. De plus, les doses utilisées dans l’étude dépassent celles recommandées par 
la monographie de produit canadienne, soit 70 mg par jour. 

 
Pendant la phase d’optimisation de la dose, la dose quotidienne moyenne est de 47,84 mg (écart-type 
[ET] 15,12). La différence des moindres carrés (Δ MC) pour le score SKAMP-C, à la fin de la classe-
laboratoire par rapport à la valeur en début de journée, est de -2,7 pour FoquestMC et de 5,9 pour le 
placebo. Comparativement au placebo, la différence de la moyenne des moindres carrés (Δ moy. MC) 
pour le score SKAMP-C est statistiquement significative pour FoquestMC (Δ moy. MC -8,6; Intervalle de 
confiance à 95 % [IC95 %] -10,6 à -6,6; p ˂ 0,0001). Pour le SKAMP-C, aucune différence minimale 
cliniquement significative n’a été établie dans la documentation scientifique, ce qui rend ardue 
l’interprétation clinique des données. Le début d’action correspond au moment de la 1re évaluation, soit 
1 heure après la dose, et la durée de l’effet est supérieure à 13 heures, le dernier point évalué. Pour le 
score ADHD-RS-5, la différence observée entre le score initial et celui pendant la classe-laboratoire au sein 
d’un même groupe est supérieure au seuil de signification clinique de 25 à 30 % suggéré par Goodman et 
coll. (2010). Ce seuil a été établi chez des enfants de 6 à 12 ans atteints de TDAH, selon les critères 
diagnostiques du DSM-IV, qui recevaient VyvanseMC. La différence entre FoquestMC et le placebo 
(Δ moy. MC -12,2; IC95 % -15,92 à -8,51) est supérieure à la différence minimale cliniquement significative 
inter-traitement suggérée dans la documentation scientifique, soit 6,6 points (Zhang 2005). Cette 
différence a été établie chez une population d’enfants originaire d’Europe et d’Asie, âgée de 5 à 15 ans, 
recevant de l’atomoxétine, médicament non psychostimulant, et dont le diagnostic de TDAH était basé 
sur les critères diagnostiques du DSM-IV. 
 
Quant à l’innocuité, 66,7 % des patients ont ressenti au moins 1 effet indésirable pendant la phase 
d’optimisation de la dose. Les principaux sont la diminution de l’appétit (35,3 %), des douleurs 
abdominales hautes (16,7 %), de la labilité émotionnelle (14,1 %), une diminution du poids > 5 % (11,5 %), 
des céphalées (10,9 %), de l’irritabilité (10,3 %) et de l’insomnie (10,3 %). Pendant la phase à double insu, 
24,0 % des patients recevant FoquestMC et 9,6 % des patients recevant le placebo ont eu des effets 
indésirables, respectivement. Les principaux observés, concernant FoquestMC comparativement au 
placebo, sont l’augmentation de la fréquence cardiaque (4,0 % contre 1,4 %) et de la tachycardie sinusale 
(1,3 % contre 2,7 %). 
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Une analyse post hoc portant sur le sommeil a aussi été réalisée. Un journal de sommeil comprenant 
20 questions adaptées du National Sleep Foundation’s Sleep Diary a été remis aux parents. Pendant la 
semaine à double insu, 89 à 95 % des patients ont au moins 1 entrée inscrite. Les difficultés de sommeil, 
la durée totale d’endormissement, le temps total passé au lit, l’efficience du sommeil (la durée totale 
d’endormissement divisée par le temps total passé au lit), le temps temps d’éveil nocturne et l’humeur 
au réveil font partie des éléments évalués. Sur l’ensemble des paramètres mentionnés précédemment, 
aucune différence statistiquement significative n’est observée entre les groupes à l’étude. Toutefois, la 
portée des résultats est limitée, notamment en raison du caractère exploratoire de ces analyses, du faible 
nombre de patients inclus dans celles-ci et de la courte durée de l’évaluation. 
 
Étude 063-009 et 063-012 
Il s’agit d’un essai phase III multicentrique, à répartition aléatoire et réalisée en double insu, qui a pour 
but de comparer l’efficacité et l’innocuité de FoquestMC à celles du placebo chez 367 adolescents atteints 
de TDAH. Pour être admis, les patients devaient être âgés de 12 à 17 ans, avoir un diagnostic de TDAH 
basé sur les critères du DSM-5, avoir un score ADHD-RS-5 ≥ 24, être insatisfaits de leur traitement actuel 
ou ne pas être traités. Ils étaient exclus s’ils avaient un antécédent de non-réponse au méthylphénidate 
ou des comorbidités psychiatriques. La répartition aléatoire a été réalisée sans stratification. Les patients 
ont été répartis en 5 groupes pour recevoir FoquestMC 25, 45, 70 ou 85 mg par voie orale 1 fois par jour ou 
un placebo. Une phase de titration de 2 semaines était suivie d’une phase de maintien de 2 semaines. Par 
la suite, les patients pouvaient être inclus dans une phase de prolongation de 6 mois, sans insu, pendant 
laquelle 1 dose uniquotidienne de FoquestMC 25 à 85 mg était administrée selon le jugement de 
l’investigateur. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation moyenne du score ADHD-RS-5 après 4 semaines de 
traitement. La comparaison de chacune des doses de FoquestMC par rapport au placebo figure parmi les 
paramètres d’évaluation secondaires. Pour la phase de prolongation, le paramètre d’intérêt est la 
variation moyenne du score ADHD-RS-5 après 6 mois de traitement. Le paramètre d’évaluation principal 
est évalué à l’aide d’une analyse de variance ANCOVA. Une analyse post hoc selon la méthode MMRM a 
aussi été réalisée. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la méthode de Dunnett 
a été utilisée pour les comparaisons de chacune des doses de FoquestMC avec le placebo. Les résultats ont 
été obtenus sur la population en intention de traiter modifiée. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de qualité méthodologique acceptable. 
 Pendant la phase de prolongation, l’absence d’insu pourrait influencer l’évaluation de certains 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certains paramètres cliniques. 
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles en ce 

qui concerne les phases à double insu. Cependant, un biais de sélection ne peut être exclu pour ce 
qui est de la phase de prolongation, puisque seuls les patients tolérant leur traitement le 
poursuivent. 

 La répartition aléatoire n’a pas été stratifiée. Les caractéristiques initiales des patients sont 
généralement bien équilibrées lorsque les doses combinées de FoquestMC sont comparées au 
placebo. Des disparités sont observées en ce qui concerne les doses individuelles de FoquestMC. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du TDAH. 
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 

cliniquement importants. Cependant, la Food and Drug Administration (FDA) a relevé que le dernier 
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amendement du plan statistique est survenu après avoir levé l’insu (FDA 2019). Cet amendement 
modifie la méthode d’analyse du paramètre principal, passant de MMRM à ANCOVA, et l’analyse 
des doses individuelles de FoquestMC, comparativement au placebo, devient un paramètre 
secondaire plutôt que partie intégrante du paramètre d’évaluation primaire. 

 Un site a dû être retiré de l’étude pour violation des bonnes pratiques cliniques (n = 13). 
 

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

14,2 ans, environ les 2 tiers sont des garçons et 72 % présentent un TDAH de type combiné. 
 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la 

maladie, à l’exception des patients ayant des comorbidités psychiatriques. 
 Le choix du placebo comme comparateur est déploré considérant le nombre de traitements offerts 

et leur facilité d’accès. 
 Des doses fixes sont utilisées pendant la phase de titration et de maintien, ce qui peut avoir un 

impact sur l’efficacité et l’innocuité, en plus de ne pas correspondre à la pratique clinique. La 
titration rapide des doses peut aussi avoir eu un impact sur la tolérance. De plus, certaines doses 
quotidiennes utilisées dans l’étude dépassent celles recommandées par la monographie de produit 
canadienne, soit 70 mg par jour. 

 
Les patients ayant abandonné l’étude sont plus nombreux dans le groupe FoquestMC que dans le groupe 
placebo (9,2 % contre 7,0 %). La Δ MC pour le score ADHD-RS-5, après 4 semaines comparativement à la 
valeur en début de traitement, est de -15,17 pour FoquestMC et de -10,98 pour le placebo. Une 
amélioration statistiquement significative du score ADHD-RS-5 est présente chez les patients recevant 
FoquestMC (Δ moy. MC -4,2; IC95 % -7,2 à -1,2; p = 0,0067) comparativement au placebo. La différence 
observée entre les traitements n’est pas cliniquement significative selon le seuil de 6,6 points suggéré 
dans la documentation scientifique. Lorsque les doses individuelles de FoquestMC sont comparées au 
placebo, les doses de 45 mg et 70 mg sont plus efficaces que le placebo, mais pas celles de 25 mg et 85 mg. 
L’analyse post hoc utilisant la méthode MMRM confirme les résultats de l’analyse principale. En ce qui a 
trait à la phase de prolongation, 68 % des patients l’ont suivie et la dose moyenne de FoquestMC est de 
65,1 mg par jour. Comparativement à la dose administrée pendant les phases en double insu, environ 49, 
21 et 23 % des patients ont augmenté, diminué ou maintenu la dose prescrite, respectivement. Le score 
ADHD-RS-5 continue de diminuer au cours de la phase de prolongation. 
 
Quant à l’innocuité, des effets indésirables liés aux traitements ont été ressentis par 52,6 et 34,2 % des 
patients recevant FoquestMC ou un placebo, respectivement. Les principaux effets indésirables, concernant 
FoquestMC comparativement au placebo, sont la diminution de l’appétit (20,1 % contre 0 %), les céphalées 
(15,0 % contre 9,5 %), l’irritabilité (8,2 % contre 9,5 %) et la perte de poids (7,5 % contre 0 %). Pendant la 
phase de prolongation, 66,6 % des patients ont eu des effets indésirables liés au traitement. Les principaux 
sont la diminution d’appétit (14,6 %), des céphalées (15,2 %), et de l’insomnie (10,7 %). 
 
Une analyse portant sur le sommeil a été réalisée en utilisant le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), 
score validé évaluant 7 caractéristiques du sommeil. Un score supérieur à 5 est considéré comme une 
altération du sommeil. Le PSQI ne diffère pas entre FoquestMC (dose combinée) et le placebo après 
4 semaines de traitement (Δ moy. MC 0,2; IC95 % -0,5 à 0,9). Chez les patients recevant FoquestMC, le score 
PSQI passe de 5,7 initialement à 5,4 après 4 semaines, puis à 4,4 après 6 mois de traitement. Pendant les 
phases à double insu, 14,4 et 11,3 % des patients recevant FoquestMC ou le placebo, respectivement, ont 
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vu leur score PSQI diminuer sous le seuil de 5 points, donc leur sommeil s’est amélioré. À l’inverse, 11,6 % 
et 5,6 % des patients recevant FoquestMC ou le placebo, respectivement, ont vu leur score PSQI dépasser 
le seuil de 5 points, représentant une détérioration du sommeil. Les autres patients n’ont pas ressenti de 
changement. Toutefois, la portée des résultats est limitée, notamment en raison du caractère exploratoire 
de ces analyses. 
 
Étude RE-FOQus 
Il s’agit d’un essai de non-infériorité de phase IV, multicentrique, sans insu ni répartition aléatoire, qui a 
pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de FoquestMC à celles de VyvanseMC. Elle a été réalisée sur 
143 patients canadiens ayant un diagnostic de TDAH. Pour être admis, les patients devaient être âgés de 
6 à 17 ans et ne pas présenter d’intolérance ou d’antécédent de non-réponse au méthylphénidate ou aux 
amphétamines. Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir 1 dose quotidienne de FoquestMC 
25 à 70 mg ou de VyvanseMC 10 à 60 mg. Le choix du médicament et de la dose repose sur le jugement du 
clinicien. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation du score ADHD-RS-5 après 16 semaines de traitement 
comparativement à la valeur initiale au sein du groupe recevant le même traitement. Le paramètre 
secondaire clé est la non-infériorité entre les 2 traitements selon le score ADHD-RS-5. La non-infériorité 
est démontrée si la borne supérieure de l’IC95 % est inférieure à 6,6 points, ce qui correspond à la 
différence minimale cliniquement significative entre 2 traitements, établie par Zhang et coll. Pour ces 
paramètres, les résultats sont obtenus sur la population en intention de traiter et celle per protocole. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Cette étude est de faible qualité méthodologique. 
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 

résultats de paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certains paramètres 
cliniques. 

 Un biais de sélection et de détection est présent, puisque de nombreuses caractéristiques de base 
diffèrent entre les groupes. Cela est toutefois attendu dans une étude sans insu et sans répartition 
aléatoire en contexte de vie réelle. Une analyse post hoc utilisant un score de propension pour 
l’ajustement relatif à la différence initiale a d’ailleurs été réalisée. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé pertinent dans le contexte du TDAH. 
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme 

cliniquement importants. Pour l’analyse de non-infériorité, la population per protocole est utilisée, 
ce qui est adéquat. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’âge médian était de 

10 ans, 74 % sont des garçons et 71 % étaient naïfs au traitement. 
 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec. Le nombre de 

patients inclus est toutefois faible considérant la prévalence de ce trouble. 
 Le comparateur est adéquat. Cependant, il aurait été préférable d’établir la non-infériorité de 

FoquestMC par rapport à un autre psychostimulant à longue action à base de méthylphénidate. 
 
Parmi les participants inclus, 65 et 68 ont reçu FoquestMC et VyvanseMC, respectivement. La dose 
quotidienne moyenne est de 49,8 mg (ET 14,9) pour FoquestMC et de 29,9 mg (ET 14,6) pour VyvanseMC. 



 
 

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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Comparativement à la valeur initiale, le score ADHD-RS-5 a diminué de 16,6 et XX points après 
16 semaines de traitement chez les patients recevant FoquestMC et VyvanseMC, respectivement. Dans la 
population per protocol, FoquestMC est non inférieur à VyvanseMC (Δ moy. MC XX; IC95 % XXXXXXX). Après 
ajustement à l’aide d’un score de propension, ce résultat se maintient (Δ moy. MC XX; IC95 % XX à XX) 
dans la population per protocol. Les résultats dans la population en intention de traiter sont cohérents 
avec ceux de la population per protocole. En raison de la nature du devis et du faible nombre de patients 
inclus dans l’étude, les résultats doivent toutefois être interprétés avec prudence. 
 
En ce qui a trait à l’innocuité, 37,9 et 60,3 % des patients recevant FoquestMC et VyvanseMC, respectivement, 
ont rapporté des effets indésirables. Les principaux effets indésirables, concernant FoquestMC 
comparativement à VyvanseMC, sont l’insomnie (18,2 % contre 22,1 %), la diminution de l’appétit (10,6 % 
contre 19,1 %), les céphalées (10,6 % contre 10,3 %), la perte de poids (4,5 % contre 5,9 %) et les tics (0 % 
contre 5,9 %). 
 
Une analyse du sommeil a été effectuée à l’aide du Patient Sleep and Satisfaction survey (PSS). Ce 
questionnaire évalue différents aspects liés au sommeil, à l’appétit et à la satisfaction par rapport au 
traitement. En considérant uniquement les éléments associés au sommeil, aucune différence statistique 
n’est observée entre FoquestMC et VyvanseMC pour ce qui est du délai d’endormissement, de la qualité 
générale du sommeil et de l’état de repos ressenti au réveil. Toutefois, la portée de ces résultats est 
limitée en raison du devis ouvert de l’étude, de la nature exploratoire de cette analyse et du faible nombre 
de patients inclus. 
 
Comparaison indirecte 
Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée ayant pour but de 
comparer l’efficacité de FoquestMC à celle de VyvanseMC chez les patients atteints de TDAH. 
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. En effet, 
celle-ci n’inclut pas tous les comparateurs jugés pertinents par l’INESSS, soit les psychostimulants à longue 
action à base de méthylphénidate (ConcertaMC et versions génériques, BiphentinMC) ou d’amphétamines 
(Adderall XRMC et versions génériques, VyvanseMC). Le choix des comparateurs par le fabricant repose sur 
la durée d’action des molécules plutôt que sur les lignes directrices canadiennes. De plus, la durée des 
études incluses est courte pour l’évaluation d’un trouble chronique et la taille d’échantillon est petite 
considérant la prévalence du TDAH. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur 
les estimations. Pour ces raisons, cette comparaison indirecte n’est pas retenue. L’INESSS préfère utiliser 
les données de l’étude RE-FOQus pour comparer directement FoquestMC à VyvanseMC. 
 
Perspective du patient 
Au cours l’évaluation de FoquestMC, l’INESSS n’a reçu aucune communication de patient ou d’association 
de patients qui porte spécifiquement sur la population pédiatrique. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu 3 communications de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Les cliniciens mentionnent que le TDAH a un impact significatif sur plusieurs aspects de la vie des enfants 
et adolescents qui en sont atteints et de leurs parents. L’impact est présent sur le plan scolaire 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 
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professionnel, mais aussi sur le plan psychosocial et émotionnel. Bien que jugées d’efficacité et 
d’innocuité similaires, les différentes formulations de psychostimulants ont des profils distincts. 
Individuellement, les patients peuvent répondre préférentiellement à l’une des classes de 
psychostimulants, et même avoir une réponse différentielle aux formulations offertes au sein d’une même 
classe. Il est difficile d’anticiper la réponse des patients aux différents traitements ou à leur formulation. 
 
En pédiatrie, FoquestMC a une durée d’action d’au moins 13 heures comparativement à celle des autres 
formulations de méthylphénidate à longue action, soit d’environ 10 à 12 heures. Les cliniciens considèrent 
que FoquestMC a sa place dans l’arsenal thérapeutique, notamment en raison de son action prolongée qui 
maintient le contrôle des symptômes en fin de journée. Cela réduirait l’usage concomitant de 
formulations à longue et courte action ou la prise biquotidienne de formulations à longue action. 
Comparativement aux prises multiples, 1 prise uniquotidienne de la médication favorise l’observance, 
diminue le risque de détournement et limite la variation des concentrations plasmatiques au cours de la 
journée, ce qui entraîne souvent une meilleure tolérance. De plus, certains cliniciens constatent que 
FoquestMC semble agir plus rapidement que VyvanseMC. Ce traitement pourrait permettre aux patients de 
commencer leur routine matinale plus rapidement et même d’éviter la prise de psychostimulants à courte 
action en début de journée. Les psychostimulants à courte action comportent un risque plus élevé de 
détournement et de mésusage, donc limiter leur prescription peut être avantageux et s’inscrit dans une 
perspective de réduction des méfaits. 
 
Pour ce qui est de l’innocuité, les principaux effets indésirables des psychostimulants sont la diminution 
de l’appétit, la diminution du poids, des douleurs abdominales, des céphalées et la perturbation du 
sommeil. Des préoccupations sont aussi présentes quant aux risques d’abus, aux événements 
cardiovasculaires ainsi qu’à l’apparition de tics ou d’hallucinations. Le profil d’innocuité de FoquestMC ne 
semble pas différer des autres psychostimulants inscrits sur les listes. Les données évaluant le sommeil 
rassurent les cliniciens. Ces derniers considèrent que la longue durée d’action de FoquestMC ne semble pas 
avoir d’impact délétère sur le sommeil. Comme les autres psychostimulants à longue action, à l’exception 
de ConcertaMC et de ses versions génériques, les capsules de FoquestMC peuvent être ouvertes pour faciliter 
la prise du traitement chez certains patients ayant de la difficulté à les avaler. 
 
Les cliniciens souhaitent le remboursement de FoquestMC afin de le rendre facilement accessible à une 
grande partie de la population et de réduire les disparités entre les patients ayant des assurances 
publiques et privées. De plus, le fardeau du TDAH inadéquatement traité constitue un coût important 
pour la société. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique de FoquestMC 
chez les enfants et les adolescents atteints de TDAH. 
 
JUSTESSE DU PRIX 
Le prix de vente garanti du FoquestMC et celui de ses principaux comparateurs, ainsi que leur coût 
d’acquisition pour le traitement du TDAH chez les enfants et adolescents, se trouvent dans le tableau 
suivant. 
 



 
 

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

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb,c Coût d’acquisition 
mensueld 

Méthylphénidate 
(chlorhydrate de) 
FoquestMC, Caps. L.A. 

25 à 70 mg/jour 

2,7960 $/Caps. 25 mg 
3,0710 $/Caps. 35 mg 
3,3360 $/Caps. 45 mg 
3,6110 $/Caps. 55 mg 
4,0240 $/Caps. 70 mg 
4,4270 $/Caps. 85 mg 

4,8290 $/Caps. 100 mg 

84 à 176 $ 

COMPARATEURS 
AMPHÉTAMINES 

Amphétamines (sels mixtes d’) 
Adderall XRMC et versions 
génériques, Caps. L.A. 

5 à 30 mg/jour 

0,5372 $/Caps. 5 mg 
0,6105 $/Caps. 10 mg 
0,6838 $/Caps. 15 mg 
0,7572 $/Caps. 20 mg 
0,8305 $/Caps. 25 mg 
0,9038 $/Caps. 30 mg 

16 à 25 $ 

Lisdexamfétamine 
VyvanseMC, Caps. 

10 à 60 mg/jour 

2,01 $/Caps. 10 mg 
2,24 $/Caps. 20 mg 
2,51 $/Caps. 30 mg 
2,78 $/Caps. 40 mg 
3,05 $/Caps. 50 mg 
3,31 $/Caps. 60 mg 

60 à 99 $ 

MÉTHYLPHÉNIDATE (CHLORHYDRATE DE) 
BiphentinMC, Caps. L.A. 10 à 60 mg/jour 0,6745 $/Caps. 10 mg 

0,9657 $/Caps. 15 mg 
1,2468 $/Caps. 20 mg 
1,7118 $/Caps. 30 mg 
2,1815 $/Caps. 40 mg 
2,6440 $/Caps. 50 mg 
3,1240 $/Caps. 60 mg 
4,0572 $/Caps. 80 mg 

20 à 123 $ 

ConcertaMC, Co. L.A. (12 h)e 18 à 54 mg/jour 2,0364 $/Caps. 18 mg 
2,3501 $/Caps. 27 mg 
2,6638 $/Caps. 36 mg 
3,2912 $/Caps. 54 mg 

61 à 132 $ 

Versions génériques, Co. L.A. 
(12 h)e 

18 à 54 mg/jour 0,5099 $/Caps. 10 mg 
0,5884 $/Caps. 15 mg 
0,6863 $/Caps. 20 mg 
0,8240 $/Caps. 30 mg 

15 à 33 $ 

Caps. : Capsule, L.A. : longue action; Co.: Comprimé. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit. Notons également qu’en pratique clinique, certains 

patients combinent des teneurs pour obtenir une dose alternative. Ces combinaisons de doses peuvent parfois dépasser la 
dose maximale journalière présentée dans les monographies de produit. 

b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (12-2022). 
c Le cas échéant, le prix le plus bas s’applique. 
d Le calcul de ce coût tient compte d’une parfaite adhésion thérapeutique. Il exclut toutefois le coût des services 

professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e  Le méthylphénidate Co. L.A. (12 h) est exempté de l’application du prix le plus bas (annexe V de la Liste de médicaments). 

 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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À titre informatif, l’INESSS a émis une recommandation d’inscription avec conditions pour VyvanseMC 
(INESSS 2019) sous forme de comprimés à croquer. Le ministre a sursis à sa décision. 
 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ  
Une analyse de minimisation des coûts non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de 
comparer FoquestMC à VyvanseMC pour le traitement du TDAH chez les enfants et les adolescents sur la 
base des données de l’étude RE-FOQus (Van Stralen 2022a, Van Stralen 2022b). Les autres formulations à 
longue action à base de méthylphénidate (BiphentinMC, ConcertaMC et versions génériques) et 
d’amphétamines (Adderall XRMC et versions génériques) ont été incluses comme comparateurs 
secondaires dans l’analyse en l’absence de données comparatives directes. Le fabricant estime 
qu’annuellement, le coût de traitement par FoquestMC est supérieur de XX $ à celui de VyvanseMC. Dans 
son analyse secondaire, il estime que le coût de traitement annuel par FoquestMC est également supérieur 
(XX à XX $) à celui des autres comparateurs pertinents. 
 
Dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, comme mentionné 
dans les constats cliniques, l’INESSS juge que les psychostimulants à action prolongée à base de 
méthylphénidate ou d’amphétamines ont une efficacité et une innocuité globalement similaires. Ainsi, 
par extension, aucune différence cliniquement significative ne se dégage concernant FoquestMC par 
rapport à l’ensemble de ces comparateurs, puisque celui-ci est jugé non inférieur à VyvanseMC sur la base 
de l’étude RE-FOQus. Compte tenu de ces éléments, une analyse de minimisation des coûts qui compare 
le coût de traitement annuel de FoquestMC à celui des autres formulations à longue action inscrites sur les 
listes est donc réalisée. Notons que chez certains patients, l’usage concomitant de formulations à longue 
action et à courte action peut être observé. Faute de données, l’INESSS ne peut toutefois quantifier l’effet 
sur l’utilisation concomitante de courte action et n’inclut donc pas ce paramètre dans son analyse. 
 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant FoquestMC aux autres formulations à longue 
action pour le traitement du TDAH chez les enfants et les adolescents (INESSS)  

Médicament Coût de traitement 
annuela Parts de marchéb 

SCÉNARIO DE BASE  
FoquestMC 1 530 $c s. o. 
Coût moyen pondéré  

Adderall XRMC 
VyvanseMC 
BiphentinMC 
ConcertaMC 
Methylphenidate ER (versions génériques) 

1 123 $d 

441 $ 
1 161 $ 
880 $ 

1 403 $ 
408 $ 

s. o. 

5 % 
30 % 
29 % 
35 % 
1 % 

s. o. : Sans objet. 
a  Les estimations incluent les coûts des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Parts de marché arrondies obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant du 

1er novembre 2021 au 31 octobre 2022 selon le nombre d’ordonnances standardisées sur une durée de 30 jours pour 
chacun des traitements. 

c Le coût de traitement annuel tient compte de l’utilisation réelle pour chaque teneur, qui est issue des études Childress 
2020 et Weiss 2021a. 

d Le coût moyen pondéré a été calculé à partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période allant du 
1er novembre 2021 au 31 octobre 2022. Il tient compte de l’utilisation réelle des psychostimulants à longue action et des 
différentes catégories de dose utilisée en pratique clinique. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2019/Vyvanse_2019_11.pdf
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Il ressort de cette analyse qu’annuellement, l’utilisation de FoquestMC pour le traitement du TDAH chez les 
enfants et les adolescents est d’un coût d’environ 407 $ plus élevé comparativement aux autres 
psychostimulants à longue action présentement inscrits sur les listes. La différence de coût annuel est 
d’environ 1 122 $ lorsqu’on le compare à l'option la moins coûteuse (Méthylphénidate ERMC). 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Comparativement aux autres psychostimulants à longue action inscrits sur les listes, il n’y a pas de 
données probantes appuyant une différence quant au risque d’abus et de mauvaise utilisation de 
FoquestMC. 
 
Le TDAH non contrôlé ou contrôlé de manière sous-optimale a des conséquences majeures à long terme 
sur l’individu et sur la société. Les personnes qui en sont atteintes sont plus susceptibles d’avoir un niveau 
scolaire ou professionnel inférieur à celui qu’elles auraient pu atteindre, d’avoir un statut socio-
économique plus faible et d’être impliquées dans davantage de conflits familiaux et relationnels. Ces 
personnes risquent davantage de développer des troubles de personnalités ou de comportements, d’avoir 
un trouble d’abus de substance, des comportements criminels, des conduites sexuelles à risques et des 
accidents de la route, et ont un risque de blessures accidentelles plus élevé (INESSS 2019). 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription de FoquestMC 
pour le traitement du TDAH chez les enfants et les adolescents. Elle repose notamment sur des données 
historiques tirées de la base de données IQVIA PharmastatMC, ainsi que sur différents postulats. Les 
principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2019/Psychostimulants_longue_action_2019_05.pdf
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel d’ordonnances standardisées sur 
une période de 30 jours (sur 3 ans) 

Ensemble de la population 
Enfants ≤ 12 ans 

Adolescents (13 à 17 ans) 

 
 

XX, XX et XX 
s. o. 
s. o. 

 
 

s. o. 
30 398, 73 952 et 98 657 

49 785, 148 610 et 226 741 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de FoquestMC (sur 3 ans) 

 
Ensemble de la population 

 
Enfants ≤ 12 ans 

Patients nouvellement diagnostiqués 
Patients actuellement traités 

 
Adolescents (13 à 17 ans) 

Patients nouvellement diagnostiqués 
Patients actuellement traités 

 
 

XX, XX et XX % 
 
 

s. o. 
s. o. 

 
 

s. o. 
s. o. 

 
 

s. o. 
 
 

s. o. 
4, 7 et 9 % (±50 %) 

 
 

5, 5 et 5 % (±50 %) 
4, 7 et 9 % (±50 %) 

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 

Coût par ordonnance standardisée sur une période 
de 30 jours a 

FoquestMC 

Adderall XRMC 
VyvanseMC 

BiphentinMC 
ConcertaMC 

Methylphenidate ER (versions génériques) 

 
 

XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 
XX $ 

 
 

127,51 $ 

36,78 $ 

96,79 $ 
73,31 $ 

116,89 $ 
34,00 $ 

s. o. : Sans objet. 
a Ce coût inclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  

 
Selon le fabricant, le remboursement de XX ordonnances aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ 
sur le budget de la RAMQ. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire à attendre pour la population ciblée par l’indication. Néanmoins, il ne peut adhérer à 
l’ensemble des hypothèses formulées. Aussi a-t-il préféré recourir à l’utilisation des données médico-
administratives auxquelles il a accès, afin d’estimer le nombre d’ordonnances standardisées pour les 
patients atteints de TDAH amorçant un traitement ou changeant de traitement. L’INESSS a réalisé sa 
propre analyse à partir de celles-ci. Les autres modifications ayant le plus d’effet sur les résultats sont 
présentées ci-dessous : 
 Coûts de traitement : Le fabricant calcule le coût par ordonnance en se basant sur des données de 

facturation provenant de la base de données IQVIA PharmastatMC. Il utilise le nombre d’unités 
distribuées par teneur pour estimer le coût journalier moyen par ordonnance, et ce, pour chaque 
comparateur. L’INESSS a préféré calculer le coût par ordonnance en tenant compte des différentes 
doses et durées de traitement possibles, y compris les combinaisons de différentes teneurs, à partir 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 33 

des statistiques de facturation de la RAMQ. Cette approche permet d’adéquatement capturer 
l’ensemble des coûts, y compris ceux concernant les patients qui combinent plusieurs teneurs. 

 Parts de marché et provenance : Le fabricant estime que FoquestMC obtiendra des parts de marché 
en provenance de l’ensemble des patients actuellement traités. Sur la base de l’opinion de cliniciens 
consultés, l’INESSS considère 2 populations dans son analyse, soit les enfants âgés de 12 ans et 
moins ainsi que les adolescents âgés de 13 à 17 ans. Chez les enfants, l’INESSS a estimé la proportion 
de patients actuellement traités et changeant d’option thérapeutique et émet l’hypothèse voulant 
qu’une fraction de ceux-ci, soit 4, 7 et 9 % sur 3 ans, se verrait offrir FoquestMC. Concernant les 
adolescents, la même hypothèse est utilisée, mais à celle-ci s’ajoute une proportion de patients 
amorçant leur traitement, soit environ 5 % par année, sur 3 ans. Notons que chez ces patients, les 
parts de marché proviendraient uniquement des autres formulations à longue action de 
méthylphénidate, comparativement aux patients changeant de traitement, pour qui les parts de 
marché proviendraient de manière proportionnelle à l’ensemble des comparateurs. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de FoquestMC sur les listes de médicaments pour le traitement du 
TDAH chez les enfants et les adolescents (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 368 638 $ 1 625 653 $ 3 118 596 $ 5 112 887 $ 
Nombre d’ordonnances 3 342 14 737 28 271 46 350 
IMPACT NET 

RAMQb 117 257 $ 511 006 $ 978 772 $ 1 607 035 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurc 703 517 $ 
Scénario supérieurd 2 410 552 $ 

a Exclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Inclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 50 % des parts de marchés (2, 3,5 et 4,5 % pour les 

patients actuellement traités et 2,5 % sur 3 ans pour les patients nouvellement diagnostiqués). 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 50 % des parts de marchés (6, 10,5 et 13,5 % 

pour les patients actuellement traités et 7,5 % sur 3 ans pour les patients nouvellement diagnostiqués). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 1,6 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de FoquestMC. Ces estimations 
se basent sur l’hypothèse selon laquelle 46 350 ordonnances seraient remboursées au cours de ces 
années. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire FoquestMC sur les listes de médicaments pour le traitement du 
TDAH chez les enfants et les adolescents. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Les psychostimulants à longue action à base de méthylphénidate ou d’amphétamines ont une 

efficacité et une innocuité globalement similaires. Sur le plan individuel, certaines personnes 
peuvent répondre mieux à l’une des 2 classes de psychostimulants ou à une formulation donnée au 
sein d’une même classe. 

 Chez les enfants et les adolescents, FoquestMC est plus efficace que le placebo et non inférieur à 
VyvanseMC pour diminuer les symptômes associés au TDAH. 

 Le profil d’innocuité de FoquestMC s’apparente à celui des autres psychostimulants à longue action 
à base de méthylphénidate inscrits sur les listes. Sa durée d’action prolongée ne semble pas avoir 
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d’impact délétère sur le sommeil. Par ailleurs, l’expérience clinique acquise de FoquestMC depuis sa 
commercialisation corrobore ces constats. 

 Comme il est difficile de savoir quelles personnes répondent mieux à quelles classes ou 
formulations, la disponibilité de plusieurs options de traitement est souhaitable. FoquestMC est donc 
une option de traitement supplémentaire pour les enfants et les adolescents atteints de TDAH. 

 Il ressort de l’analyse de minimisation des coûts que, pour des bénéfices cliniques potentiellement 
comparables, l’utilisation de FoquestMC est d’un coût annuel plus élevé d’environ 407 $ 
comparativement aux autres psychostimulants à longue action présentement inscrits sur les listes. 

 Des coûts d’environ 1,6 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 
années suivant l’inscription de FoquestMC, pour le remboursement d’environ 46 350 ordonnances. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Le fabricant de FoquestMC a soumis à l’INESSS des analyses supplémentaires avec des prix inférieurs allant 
de XX % à XX % selon la teneur du comprimé concerné. Lorsque l’INESSS prend en compte ceux-ci dans 
son analyse de minimisation des coûts, l’utilisation de FoquestMC représente plutôt un coût de traitement 
annuel d’environ XX $, soit XX $ XXXXXXXXX que la moyenne des autres psychostimulants à longue durée 
d’action. Concernant l’analyse d’impact budgétaire, des XXXXXXXXX d’environ XX $ sont attendues sur le 
budget de la RAMQ, sur 3 ans, en considérant les prix réduits. 
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KEYTRUDAMC 
Adénocarcinome rénal 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Keytruda 
Dénomination commune : Pembrolizumab 
Fabricant : Merck 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 25 mg/ml (4 ml) 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas ajouter une indication reconnue à KeytrudaMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le 
traitement de l’adénocarcinome rénal, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). 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. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats 
obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas 
les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-oncologues, de 
chirurgiens urologues et de pharmaciens œuvrant en établissement 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 CSEMI.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le récepteur PD-1 
(programmed cell death-1) afin de prévenir son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2 (Programmed 
death-ligand 1 et 2). Le PD-1 est exprimé à la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, alors que le 
PD-L1 et le 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 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.html
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lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur dans le microenvironnement tumoral, ce qui réactive 
l’immunité antitumorale. Il s’administre par voie intraveineuse. 
 
Le pembrolizumab est notamment indiqué « en monothérapie comme traitement adjuvant chez les 
adultes atteints d’un adénocarcinome rénal (AR), ayant un risque modéré/élevé ou élevé de récidive, à la 
suite d’une néphrectomie ou d’une néphrectomie accompagnée d’une résection chirurgicale des lésions 
métastatiques ». Il est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments – Établissements à titre de 
médicament d’exception pour le traitement de l’AR au stade avancé ou métastatique en association avec 
l’axitinib (InlytaMC) et d’autres types de cancer aux stades précoce et avancé. Le pembrolizumab en 
association avec le lenvatinib (LenvimaMC) a également fait l'objet d'une recommandation d'inscription à 
titre de médicament d'exception par l'INESSS, pour le traitement de l’AR au stade avancé ou métastatique, 
pour laquelle le ministre a sursis à la décision.  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de KeytrudaMC par l’INESSS pour cette indication. Ce produit a été évalué par 
Santé Canada dans le cadre du projet Orbis. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Données épidémiologiques 
En 2022, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 2 070 nouveaux cas de cancer du rein (et 
bassinet du rein) ont été diagnostiqués au Québec (8 100 cas au Canada) et que 510 personnes en sont 
décédées (1 950 au Canada). Ce cancer atteint près de 2 fois plus souvent l’homme que la femme et 
survient majoritairement entre 55 et 74 ans (Société canadienne du cancer 2021). Les principaux facteurs 
de risque du cancer du rein sont le tabagisme, l’obésité, l’hypertension artérielle et l’insuffisance rénale 
chronique (Capitanio 2019, Lipworth 2006). Au Canada, le taux de survie nette à 5 ans, tous stades 
confondus, a atteint 73 % en 2022 (Société canadienne du cancer 2022). 
 
Description succincte de la maladie 
L’AR est le plus fréquent des cancers du rein. Il représente 80 à 90 % de l’ensemble des cancers du rein 
diagnostiqués chez l’adulte (Gray 2019, Hsieh 2017). Il est constitué d’un groupe hétérogène de tumeurs 
dont les 3 grandes classes histologiques principales sont le carcinome à cellules claires (75 à 80 %), le 
carcinome papillaire (15 à 20 %) et le carcinome chromophobe (5 %) (Gray). Plus de la moitié des patients 
atteints d’un AR sont asymptomatiques et diagnostiqués de manière fortuite (Gray, Ljungberg 2022).  
 
Entre 10 % (faible risque) et 68 % (risque élevé) des patients atteints d’une maladie loco-régionale auront 
une récidive de leur maladie, généralement métastatique, dans les 5 ans suivant la néphrectomie 
(Lam 2005, Pal 2022). La récidive locale est plus rare, soit une proportion de 1,8 à 27 % des patients 
(Breda 2007). Les sites des métastases les plus communs sont les poumons, les ganglions lymphatiques 
péritonéaux, le foie, les os et le cerveau (Richards 2016). Les facteurs pronostiques sont liés aux éléments 
anatomiques (classification TNM [Tumor, Nodes, Metastases]), histologiques (grade de la tumeur), 
cliniques et moléculaires de la maladie (Escudier 2019). Plusieurs modèles de surveillance ont été 
proposés afin de déterminer le risque de récidive des AR localisés ou localement avancés, notamment le 
modèle UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System), basé principalement sur la 
classification TNM, le grade tumoral et le statut de performance avant la néphrectomie, et le modèle 
SSIGN (Stage, Size, Grade and Necrosis score) (Leibovich 2003, Patard 2004, Ravaud 2018). Ces modèles 

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
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servent à classer les patients en fonction de leur risque de récidive (faible, intermédiaire, élevé) (Escudier); 
cependant aucun d’eux n’est utilisé de manière consensuelle dans les études et dans les centres de soins 
au Québec. Une taille tumorale importante, un envahissement local ou régional, un stade tumoral 
pathologique élevé, un grade nucléaire élevé, la présence de caractéristiques sarcomatoïdes et de nécrose 
tumorale, ainsi qu’un statut de performance selon l’ECOG supérieur à 0 et des symptômes au diagnostic 
ont été répertoriés comme des facteurs associés à une probabilité élevée de récidive (Breda, Gary, 
Richards, Speed 2017). 
 
Traitements usuels 
Le traitement de l’AR à cellules claires au stade précoce (stades I à III) est généralement curatif et repose 
principalement sur la chirurgie (néphrectomie partielle ou radicale) (Richards). Après la chirurgie, il 
n’existe pas de traitement adjuvant inscrit sur les listes des médicaments, afin de limiter le risque de 
récidive. La surveillance active de ces patients est présentement l’option indiquée. À ce jour, la plupart 
des études publiées ayant évalué le bénéfice associé à l’utilisation d’une immunothérapie comme 
traitement adjuvant n’ont pas rapporté de résultats favorables (études IMmotion-010, Checkmate 914, 
PROSPER) (Allaf 2022, Motzer 2022, Pal). Toutefois, l’étude S-TRAC, comparant le sunitinib, inhibiteur de 
l’activité tyrosine kinase, au placebo pendant l’année suivant une néphrectomie, a rapporté des résultats 
favorables (Ravaud 2016). Une amélioration statistiquement significative de la survie sans maladie a été 
observée dans le groupe de patients traités par le sunitinib (Ravaud). Cependant, puisque le profil 
d’innocuité n’était pas favorable et qu’aucun bénéfice de survie globale n’a été observé, un avis de non-
conformité a été octroyé par Santé Canada pour le sunitinib pour cette indication (Santé Canada 2019). 
 
Lorsque l’AR est de stade avancé ou métastatique, les traitements standards reposent sur l’administration 
d’un traitement systémique selon le groupe de risque pronostique des patients. Une métastasectomie 
peut être envisagée pour certains patients présentant des métastases isolées. Plusieurs options de 
traitements systémiques sont offertes et incluent des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant les récepteurs 
du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (vascular endothelial growth factor receptor, VEGF) 
et l’immunothérapie (pembrolizumab, nivolumab [OpdivoMC], ipilimumab [YervoyMC]). 
 
Besoin de santé 
Pour un certain nombre de patients atteints d'un AR de stade précoce, le risque de récidive, dans les 
5 premières années suivant la chirurgie, demeure substantiel. Les récidives à distance sont les plus 
fréquentes et, aussi, les plus préoccupantes, car bien qu’il existe des traitements à ce stade de la maladie, 
leur visée est palliative. Aucun traitement adjuvant n’est administré actuellement. Un besoin de santé est 
présent pour améliorer le pronostic des patients. Ce traitement devrait réduire le risque de récidive et 
augmenter la proportion de patients obtenant la guérison, c’est-à-dire qu’il devrait améliorer la survie 
globale. Il doit également avoir un profil d’innocuité acceptable et maintenir la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude Keynote-564 (Choueiri 2021, EMA 2022, NICE 2022, 
Powles 2022) est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
Étude Keynote-564 
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 pembrolizumab à celles du placebo. Il a été réalisé sur 994 adultes 
ayant eu un diagnostic d’AR au stade locorégional, complètement réséqué. Pour être admis, les patients 
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devaient présenter un statut de performance selon l’ECOG de 0 ou 1, être atteints d’une maladie 
caractérisée par une histologie à cellules claires, avec ou sans caractéristiques sarcomatoïdes, et à risque 
modéré/élevé ou élevé de récidive basé principalement sur la classification TNM et le grade tumoral. La 
répartition aléatoire a été réalisée avec une stratification selon le statut métastatique (M0 ou M1 NED). 
Dans le sous-groupe M0, une autre stratification a été effectuée selon le statut de performance selon 
l’ECOG (0 ou 1) et la région géographique (États-Unis ou reste du monde). Les patients ont été répartis 
pour recevoir le pembrolizumab à la dose de 200 mg ou le placebo, tous 2 administrés par voie 
intraveineuse, tous les 21 jours pendant 17 cycles. Le traitement devait débuter au cours des 12 semaines 
suivant la chirurgie. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration 
pouvait être interrompue, mais la dose ne pouvait pas être réduite.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans maladie évaluée par les investigateurs. Une analyse 
intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce paramètre; elle a été réalisée après la survenue 
de 260 événements (récidives de la maladie ou décès). Si le pembrolizumab s’avérait supérieur au placebo 
sur le paramètre d’évaluation principal, la survie globale, paramètre secondaire, était analysée au seuil de 
signification unilatéral de 2,5 %. Trois analyses intermédiaires et 1 analyse finale étaient initialement 
prévues au protocole pour évaluer la survie globale. Toutefois, une mise à jour a également été réalisée 
après 6 mois de suivi additionnel. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de 
traiter sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude Keynote-564 (Choueiri 2021, EMA 2022, Powles 2022) 

Paramètre d’évaluation Pembrolizumab 
(n = 496) 

Placebo 
(n = 498) 

RRI, (IC95 %), 
valeur p 

1RE ANALYSE INTERMÉDIAIRE, APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 23,9 MOIS 
Survie médiane sans 
maladiea,b Non atteinte Non atteinte 0,68 (0,53 à 0,87)  

p = 0,001c  
Survie médiane sans maladie 
selon le comité indépendant Non atteinte Non atteinte 

XX (XX à XX) 
p = XXd 

Survie sans maladie estimée à 
24 moisa,e 77,3 % 68,1 % nd 

Survie sans maladie estimée à 
24 mois selon le comité 
indépendante 

XX % XX % nd 

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,54 (0,30 à 0,96)  
p = 0,0164f 

MISE À JOUR, APRÈS UN SUIVI MÉDIAN DE 29,7 MOIS 

Survie médiane sans 
maladiea,b Non atteinte Non atteinte 0,63 (0,50 à 0,80)  

p < 0,0001g 
Survie médiane sans maladie 
selon le comité indépendant Non atteinte Non atteinte 0,78 (0,61 à 0,99)  

p = 0,0212g 
Survie sans maladie estimée à 
24 moisa,e 78,3 % 67,3 % nd 

Survie sans maladie estimée à 
24 mois selon le comité 
indépendante 

76,1 % 70,3 % nd 

Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0,52 (0,31 à 0,86)  
p = 0,0048h 

IC95% : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.  
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a Selon les investigateurs. 
b Définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la 1re date documentée de récidive (locorégionale ou à 

distance) ou la mort, peu importe la cause. 
c Les résultats obtenus ont atteint le seuil de signification prédéfini de 0,0114 (test unilatéral). 
d L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. 
e Exprimée en pourcentage de patients 
f La valeur p n’a pas atteint le seuil prédéfini de signification de 0,0000093 (test unilatéral). 
g La valeur p est nominale. 
h La valeur p n’a pas atteint le seuil prédéfini de signification de 0, 0,000095 (test unilatéral). 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Le devis de cette étude est de bonne qualité, mais elle comporte certaines limites méthodologiques. 
 Le risque de biais de sélection est faible; toutefois, un risque de biais d’attrition est présent. 

Davantage de patients du groupe pembrolizumab ont cessé le traitement (38,9 % contre 26,2 %), 
principalement en raison d’une toxicité (21,3 % contre 2,2 %). De plus, un risque de biais de 
détection ne peut être écarté : la survie sans maladie est un paramètre qui peut être subjectif et il 
a été évalué par les investigateurs. Bien que l'insu semble avoir été préservé, les effets indésirables 
différentiels pourraient l'avoir compromis. Le risque de biais est toutefois atténué par la réalisation 
d'une analyse de sensibilité par un comité indépendant. Ces observations pourraient limiter la 
portée des résultats.  

 L’étude comporte un nombre suffisant de patients selon le calcul de la taille d’échantillonnage 
déterminé au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, les participants sont 
bien répartis entre les groupes et une stratification a été effectuée selon des éléments pertinents. 
Aucun sujet n’a été perdu de vue et peu de déviations majeures du protocole ont été relevées. 

 Le paramètre d’évaluation principal, la survie sans maladie, est jugé adéquat pour évaluer 
l’efficacité d’un traitement adjuvant. Toutefois, bien qu’il soit souvent utilisé comme paramètre de 
substitution à la survie globale en contexte adjuvant, celle-ci aurait été un paramètre plus pertinent 
en raison de l’absence de corrélation démontrée entre la survie globale et la survie sans maladie 
pour le traitement adjuvant de ce type de cancer (Harshman 2018). Les traitements subséquents 
peuvent toutefois avoir un effet confondant sur les résultats de survie globale. Parmi les 
participants de l’étude Keynote-564 qui ont reçu un traitement subséquent, 47,6 % des patients du 
groupe placebo et 19,0 % des patients du groupe pembrolizumab ont reçu une immunothérapie à 
la récidive. Par conséquent, l’ampleur de la différence de survie globale entre les groupes est 
incertaine.  

 Le suivi médian d’environ 30 mois est jugé court pour évaluer la survenue de récidives et la survie 
globale dans le contexte du traitement adjuvant de l’AR, ce qui limite la portée des résultats. Notons 
que la majorité des récidives surviennent dans les 5 ans suivant la néphrectomie (Lam, Pal).  

 Le plan statistique est adéquat pour apprécier la survie sans progression et la survie globale.  
 

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

médian de 60 ans, 71,0 % étaient des hommes, 85,2 % avaient un indice fonctionnel selon l’ECOG 
de 0 et la plupart des patients avaient subi une néphrectomie radicale (92,5 %). Environ 84 % 
avaient des tumeurs sans caractéristiques sarcomatoïdes, 86 % appartenaient à la catégorie de 
risque de récidive modéré/élevé et près de 94 % ne présentaient aucune atteinte ganglionnaire. 

 Bien que les patients inclus présentent certaines caractéristiques qui diffèrent de celles qui seraient 
observées en pratique, tels un âge médian plus jeune et un pourcentage plus élevé de patients 
présentant un ECOG de 0, les cliniciens consultés sont d’avis que la population étudiée est somme 
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toute représentative de celle à laquelle un traitement adjuvant serait offert au Québec et qui 
pourrait l’accepter. 

 Le placebo est un comparateur adéquat, puisqu’en pratique, à la suite d’une néphrectomie, les 
patients font l’objet d’une surveillance active.  

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 23,9 mois, les résultats démontrent que le pembrolizumab diminue de 32 % le 
risque de récidive ou de décès comparativement au placebo. Ce résultat est statistiquement significatif. 
L’ampleur du bénéfice en termes de mois ne peut toutefois être déterminée, car peu d’événements sont 
survenus dans les 2 groupes. Une différence de 9,2 % en valeur absolue à 24 mois est obtenue. Les 
résultats sur la survie sans maladie provenant de l’analyse menée par le comité indépendant vont dans le 
même sens que ceux des investigateurs. Par ailleurs, un bénéfice sur la survie sans maladie est observé 
dans la majorité des sous-groupes prédéfinis; ces analyses sont toutefois exploratoires. Une analyse de la 
survie globale était planifiée, mais les résultats, bien qu’en faveur du pembrolizumab, sont trop immatures 
(51 décès rapportés) pour conclure sur ce paramètre, puisque le nombre d’événements planifié 
(200 décès) n’est pas atteint. Les traitements subséquemment administrés et le fait que les patients du 
groupe placebo puissent recevoir un régime à base d’immunothérapie à la récidive pourraient par ailleurs 
affecter les résultats. L’effet sur ces derniers est inconnu. 
 
Innocuité 
Les principaux effets indésirables de tous grades du pembrolizumab comparativement au placebo sont la 
fatigue (29,7 % contre 24,2 %), la diarrhée (25,4 % contre 22,4 %), le prurit (22,7 % contre 13,1 %) et 
l’arthralgie (22,1 % contre 18,8 %). Des effets indésirables de grade 3 ou plus liés au traitement sont 
survenus plus fréquemment chez les patients du groupe pembrolizumab que chez ceux ayant reçu le 
placebo (18,9 % contre 1,2 %), tout comme les effets indésirables sérieux (12,1 % contre 0,2 %). La 
fréquence d’abandon en raison d’effets indésirables liés au traitement est plus élevée dans le groupe 
ayant reçu le pembrolizumab que dans celui ayant reçu le placebo (17,6 % contre 0,6 %). Ceux-ci étaient 
principalement l’élévation de la concentration sérique d’alanine aminotransférase, l’insuffisance 
surrénalienne et la colite dans le groupe de patients ayant reçu le pembrolizumab. Notons que selon le 
rapport de l’European Medicine Agency, la fréquence d’abandon rapportée dans l’étude Keynote-564 est 
également plus élevée que celle calculée à partir du regroupement de plusieurs essais avec le 
pembrolizumab en monothérapie (7,0 %) (EMA 2022). Les effets indésirables à médiation immunitaire de 
grade 3 ou 4 sont également plus nombreux dans le groupe pembrolizumab (8,6 % contre 0,6 %), ce qui 
est attendu de l’immunothérapie. Pour les traiter, des doses élevées de corticostéroïdes systémiques 
(≥ 40 mg par jour) ont été administrées à 7,4 % des patients du groupe pembrolizumab et 0,6 % des 
participants du groupe placebo. Dans le groupe de patients recevant le pembrolizumab, 173 participants 
ont présenté un effet indésirable d’intérêt, c’est-à-dire un effet indésirable à médiation immunitaire ou 
une réaction à la perfusion. Parmi eux, 73 participants présentaient un effet indésirable non résolu et 
15 patients avaient encore des séquelles de ces effets indésirables. 
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de l’étude Keynote-564. Celle-ci a été 
mesurée à l’aide d’outils reconnus et validés : le Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney 
Symptom Index–Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS) et l’European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer-30 items (EORTC-QLQ-30). Rappelons 
également que l’étude Keynote-564 a été réalisée à double insu, ce qui réduit le risque de biais pour 
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l’évaluation de ce paramètre subjectif, bien que la survenue d’effets indésirables à médiation immunitaire 
puisse compromettre l’insu. À la semaine 52, un peu plus de 60 % des patients de chaque groupe avaient 
rempli les questionnaires. Chez les participants des 2 groupes, les scores de qualité de vie étaient 
semblables au moment de la répartition aléatoire, puis ils ont connu une légère détérioration. Ainsi, les 
effets indésirables du pembrolizumab observés dans l’étude ne semblent pas se traduire par une 
différence significative, puisque l’écart observé au fil du temps dans chaque groupe est inférieur aux seuils 
de signification clinique établis pour ces 2 questionnaires. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée 
en raison du caractère exploratoire de l’analyse. 
 
Mise à jour des données 
Des données actualisées, avec un suivi supplémentaire de 6 mois, ont été considérées (Powles). Elles 
portent sur la survie sans maladie, la survie globale et l’innocuité. L’analyse des investigateurs conduit à 
un bénéfice de survie sans maladie en faveur du pembrolizumab, soit une différence absolue de 11 % 
entre les groupes à 24 mois et un rapport des risques instantanés (RRI) de 0,63; cela corrobore les résultats 
de la 1re analyse intermédiaire. Toutefois, l’évaluation du comité indépendant montre plutôt un RRI 
de 0,78 et une différence de 5,8 % en valeur absolue à 24 mois. Un certain nombre de participants ont été 
censurés pour une raison autre que la survenue de l’événement étudié (censure informative). À cet égard, 
un déséquilibre entre les 2 groupes est observé dans les 20 premiers mois, avec une plus grande 
proportion de patients censurés dans le groupe pembrolizumab (à 20 mois, 43 participants contre 23). 
L’effet des censures et du déséquilibre sur les résultats est incertain, mais il pourrait désavantager le 
groupe placebo. Quant à la survie globale, les données sont toujours immatures. Finalement, aucun 
nouveau signal d’innocuité n’a été noté durant un suivi plus long. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du pembrolizumab, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association 
de patients. 
 
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.  

 
Malgré la visée curative de la néphrectomie, elle ne peut pas toujours à elle seule guérir les patients 
atteints d’un AR au stade précoce. Le risque de récidive demeure substantiel chez plusieurs d’entre eux. 
Actuellement, aucun traitement adjuvant n’est utilisé de routine après la néphrectomie. La surveillance 
active des patients est la norme. Ainsi, les cliniciens estiment qu’un important besoin de santé est présent 
et non comblé. L’arrivée de nouveaux traitements qui, notamment, prolongeraient la vie, et dont 
l’innocuité serait favorable, est souhaitée en contexte adjuvant et représenterait une avancée importante, 
car ces traitements sont à visée curative. 
 
Les cliniciens considèrent que l’étude Keynote-564 est de bonne qualité méthodologique. Toutefois, ils 
reconnaissent que l’évaluation de la survie sans maladie par le comité indépendant aurait été préférable 
à celle des investigateurs, puisque l’innocuité différentielle des traitements a pu compromettre l’insu et 
influencer les analyses. Les pourcentages d’abandon plus élevés de patients du groupe pembrolizumab 
comparativement à ceux du groupe placebo ne suscitent pas d’inquiétude chez eux. L’inclusion des 
patients de stade pT2 et de ceux ayant subi une néphrectomie et une métastasectomie sans signe de 
maladie résiduelle (M1 with no evidence of disease, M1 NED) est discutable, selon certains cliniciens. En 
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ce qui concerne l’inclusion des patients M1 NED, ils considèrent que lorsqu’on pratique une 
métastasectomie, le but est d’amener les patients à un statut de rémission complète et de repousser le 
début des traitements. De plus, chez un patient ayant une maladie de stade métastatique, le bénéfice est 
démontré lorsqu’on lui administre une combinaison à base d’immunothérapie et non une 
immunothérapie seule (motzer 2021, Rini 2019). Ainsi, ces patients (M1 NED) pourraient recevoir un 
traitement sous-optimal et être exposés précocement aux effets indésirables des traitements. En ce qui a 
trait aux patients de stade pT2, les cliniciens sont plutôt d’avis que le traitement serait probablement 
futile. Notons que peu de patients ont été inclus dans ces 2 sous-groupes (environ 6 %). 
 
Les cliniciens sont d’avis que les résultats de l’étude Keynote-564 démontrent que, par rapport au placebo, 
le pembrolizumab améliore de façon cliniquement significative la survie sans maladie chez les patients 
atteints d’un AR, selon l’analyse des investigateurs. Cependant, certains sont préoccupés par la 
discordance entre les pourcentages de patients sans maladie à 24 mois rapportés par les investigateurs 
et ceux, rapportés par le comité indépendant, qui montrent la possibilité d’un effet de moindre ampleur 
du pembrolizumab par rapport au placebo. De plus, le bénéfice observé par le comité indépendant 
diminue lors de la mise à jour des données, tandis que le gain noté par les investigateurs s’accentue. Les 
résultats du comité indépendant demeurent cliniquement significatifs pour certains cliniciens alors que 
d’autres les qualifient de modestes. Toutefois, ils sont tous d’avis que l’ampleur de l’effet est incertaine 
(11 % contre 5,8 %) en raison de la courte durée du suivi, de l’immaturité des données et des évaluations 
discordantes. Jusqu’à présent, les données de l’étude Keynote-564 ne sont pas parvenues à montrer que 
le pembrolizumab pouvait améliorer la survie globale des patients par rapport au placebo. De plus, sur les 
252 patients qui ont eu une récidive de la maladie, 188 (74,6 %) ont reçu un traitement subséquent. Les 
cliniciens estiment qu’en pratique, davantage de patients recevraient un traitement subséquent à la 
récidive. L’évaluation de la survie globale pourrait en être affectée. Ainsi, en l’absence de corrélation 
démontrée dans la littérature entre la survie sans maladie et la survie globale à ce stade de l’AR et en 
raison des traitements subséquents, ils ne peuvent affirmer que le gain de survie sans maladie observé se 
traduira par un gain de survie globale en faveur du pembrolizumab. L’incertitude concernant l’effet du 
pembrolizumab sur la survie globale est très importante selon eux. 
 
Quant à l’innocuité, ils sont d’avis que les effets indésirables peuvent être pris en charge rapidement et 
efficacement par une interruption temporaire du traitement, ce qui en réduit la gravité. Ils jugent que le 
profil d’innocuité du pembrolizumab est défavorable comparativement à celui du placebo, mais ce genre 
de résultat est attendu dans la comparaison d'un traitement actif contre un placebo. Toutefois, il est 
globalement favorable pour un traitement à ce stade de la maladie. De plus, aucun nouveau signal de 
toxicité n’a été observé. Ils considèrent que le pembrolizumab ne semble pas avoir d’effet délétère sur la 
qualité de vie comparativement au placebo. 
 
Les cliniciens sont d’avis qu’il y a un risque de surtraiter un grand nombre de patients, mais certains 
soulignent que ce désavantage est raisonnable, puisque le profil d’innocuité est acceptable. D'autres 
estiment cependant que la balance des bénéfices et des risques est favorable pour offrir un traitement 
adjuvant aux patients atteints d’un AR de stade pT3, pT4 et certains pT2 de haut grade, mais qu’elle est 
plutôt défavorable pour les autres patients inclus dans l’étude. Les cliniciens mentionnent que les données 
soumises ne permettent pas d’évaluer les bénéfices du pembrolizumab pour le traitement de l’AR dont 
l’histologie est inconnue ou à cellules non claires. 
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Les cliniciens ont soulevé la possibilité que les suivis médicaux soient plus importants pendant la durée du 
traitement par le pembrolizumab, puisque les patients seront suivis à la fois par l’urologue et l’oncologue. 
Il y aura également des visites et des analyses plus fréquentes pendant cette année de traitement. Des 
ressources supplémentaires pourraient également s’avérer nécessaires pour gérer les complications liées 
au pembrolizumab.  
 
Les associations pembrolizumab/axitinib et nivolumab/ipilimumab sont déjà inscrites sur la Liste des 
médicaments – Établissements pour le traitement de 1re intention de l’AR métastatique. Malgré l’absence 
de données probantes concernant le retraitement par un régime à base d’immunothérapie dans un tel 
contexte, les cliniciens sont d’avis qu’il serait raisonnable de ne pas restreindre l’accès à ces associations 
s’il n’y a pas eu de récidive de la maladie pendant le traitement adjuvant ou dans un délai qui laisse croire 
que la maladie n’est pas résistante à l’immunothérapie. Toutefois, des préoccupations sont émises quant 
à la réponse à l’immunothérapie lors de la réexposition en contexte métastatique après une exposition 
en contexte adjuvant comme démontré dans le traitement du mélanome (Eggermont 2021). Ainsi, le 
bénéfice du traitement adjuvant en serait amoindri.  
 
Les cliniciens sont d’avis que ces résultats présentent un intérêt majeur et que le pembrolizumab 
deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant de l’AR chez les patients présentant un risque 
de récidive, ayant subi une néphrectomie et pour qui il n’y a actuellement aucun traitement utilisé et 
indiqué au Québec.  
 
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 : 
 En dépit de la néphrectomie, les risques de récidive et de décès sont importants chez certains 

patients atteints d’un AR de stade précoce. Un besoin de nouveaux traitements est présent pour 
améliorer le pronostic de ces patients. Un traitement adjuvant devrait réduire le risque de récidive, 
augmenter la proportion de patients obtenant la guérison et prolonger la vie. Il doit également avoir 
un profil d’innocuité acceptable et assurer le maintien de la qualité de vie. 

 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude dont le devis est de bonne 
qualité, l’étude Keynote-564. Un risque de biais d’attrition est toutefois présent, car un déséquilibre 
est noté entre les 2 groupes quant aux pourcentages de patients ayant cessé le traitement. 

 L’inclusion des patients M1 NED est discutable selon les cliniciens consultés, puisqu’ils pourraient 
recevoir un traitement sous-optimal ou être exposés précocement aux effets indésirables des 
traitements.  

 Les résultats d’efficacité de la 1re analyse intermédiaire réalisée par les investigateurs montrent une 
diminution de 32 % du risque de récidive ou de décès. Ces résultats sont cliniquement significatifs 
selon les cliniciens. 

 L’ampleur des bénéfices de survie sans maladie varie suivant que les analyses ont été réalisées par 
les investigateurs ou par un comité indépendant. Ainsi, après 24 mois, la différence absolue entre 
les groupes est de 11 % selon les investigateurs et de 5,8 % selon le comité indépendant. L’ampleur 
de l’effet est incertaine.  

 Les données de survie globale ne sont pas matures. La corrélation entre la survie sans maladie et la 
survie globale n’est pas démontrée dans la littérature à ce stade de l’AR.  
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 Le profil d’innocuité du pembrolizumab en contexte adjuvant est défavorable par rapport à la 
surveillance active. Dans l’étude Keynote-564, le pembrolizumab a entrainé plus d’effets 
indésirables de grade 3 ou plus (18,9 % contre 1,2 %) et un pourcentage plus élevé d’arrêt de 
traitement en raison d’effets indésirables (17,6 % contre 0,6 %) que le placebo. Cette fréquence 
d’abandon du traitement est également plus élevée que celle obtenue à partir du regroupement 
de plusieurs essais avec le pembrolizumab en monothérapie. De plus, à l’analyse des données, 
certains participants présentaient un effet indésirable non résolu (n = 73) ou des séquelles de ces 
effets indésirables (n = 15). Néanmoins, les cliniciens consultés considèrent que le profil d’innocuité 
du pembrolizumab est acceptable. 

 Les résultats de l’analyse de qualité de vie suggèrent que le pembrolizumab n’entraîne pas ou peu 
d’effet délétère. Ils sont toutefois issus d’une analyse exploratoire et aucune conclusion ne peut en 
être tirée.  

 Aucune publication pertinente n’a pu être répertoriée concernant l’efficacité d’un retraitement par 
un régime à base d’immunothérapie en cancer rénal. Cependant, des préoccupations sont émises 
par les cliniciens consultés, quant à la réponse à l’immunothérapie lors de la réexposition en 
contexte métastatique après une exposition en contexte adjuvant.  

 Le pembrolizumab deviendrait une option possible pour le traitement adjuvant de 
l’adénocarcinome rénal à cellules claires après une néphrectomie pour les patients présentant un 
risque modéré/élevé ou élevé de récidive, de l’avis des cliniciens.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du pembrolizumab n’est pas reconnue pour 
le traitement adjuvant de l’adénocarcinome rénal (AR) de stades précoces. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 L’étude Keynote-564, dont le devis est de bonne qualité, démontre que le pembrolizumab 

améliore la survie sans maladie des patients atteints d’un AR, par rapport au placebo. 
 Bien que les résultats soient jugés cliniquement significatifs par les cliniciens consultés, les 

résultats discordants entre les évaluations des investigateurs et celles du comité 
indépendant, la possibilité d’une censure informative et le faible nombre d’événements 
sèment un doute important sur l’ampleur réelle de l’effet et, selon les membres, une 
incertitude importante demeure quant aux bénéfices cliniques.  

 Des données à plus long terme sont nécessaires pour évaluer l’effet du pembrolizumab sur 
la survie globale des patients. Faute de corrélation clairement démontrée dans la littérature 
entre la survie sans maladie et la survie globale, aucun bénéfice de survie globale en faveur 
du pembrolizumab ne peut être accordé actuellement.  

 Le pourcentage considérable de participants qui ont cessé le pembrolizumab soulève des 
préoccupations étant donné leur risque important de récidive. 

 Le profil d’innocuité du pembrolizumab est défavorable par rapport à la surveillance active. 
Les membres sont préoccupés par la nature et la gravité des effets indésirables qui, parfois, 
ne sont pas totalement réversibles, considérant l’ampleur jugée modeste des bénéfices 
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lorsque sont retenus les résultats de survie sans maladie obtenus par le comité indépendant 
et l’absence de bénéfice démontré sur la survie globale. 

 L’administration systématique de pembrolizumab à toutes les personnes répondant aux 
critères de l’étude Keynote-564 pourrait entraîner le surtraitement de plusieurs patients et 
les exposer aux risques liés à ce traitement.  

 Des préoccupations sont émises quant à la réponse à l’immunothérapie lors de la 
réexposition en contexte métastatique après une exposition en contexte adjuvant. Ainsi, 
puisque les combinaisons d’immunothérapie ont démontré des bénéfices de survie globale 
en maladie métastatique, il existe une grande incertitude à savoir s’il demeure plus bénéfique 
d’exposer les patients à l’immunothérapie seulement en contexte métastatique, plutôt qu’en 
contexte adjuvant où le bénéfice apparait limité. 

 Bien qu’un besoin de santé existe pour ces patients, les données analysées ne permettent 
pas de reconnaître que le pembrolizumab satisfait ce besoin et procure un avantage, en 
raison des nombreuses incertitudes. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Bien qu’empreints d’incertitude, les résultats montrent que le pembrolizumab améliore la 

survie sans maladie et le bénéfice est cliniquement significatif. Retarder la survenue de 
récidives, généralement métastatiques, est un avantage important. 

 Le pembrolizumab est associé à une toxicité certaine, mais les effets indésirables rapportés 
peuvent être pris en charge rapidement afin d’en diminuer l’intensité et l’expérience des 
cliniciens rassure quant à l’innocuité en contexte de vie réelle.  

 Le pembrolizumab ne semble pas détériorer significativement la qualité de vie des patients, 
comparativement au placebo. 

 Bien que des données à plus long terme soient nécessaires pour évaluer l’effet du 
pembrolizumab sur la survie globale des patients, un bénéfice est plausible par rapport à la 
surveillance active, selon certains membres.  

 Le pembrolizumab constituerait une option thérapeutique pour le traitement adjuvant de 
l’AR et ainsi comblerait partiellement le besoin de santé évoqué en supposant qu’il puisse 
retarder la récidive.  
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SAPHNELOMC 
Lupus érythémateux disséminé 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Saphnelo 
Dénomination commune : Anifrolumab 
Fabricant : AZC 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 150 mg/ml (2 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 SaphneloMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement du lupus érythémateux disséminé (LED), si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement du lupus érythémateux disséminé, chez les personnes : 

 
• dont le score SLEDAI-2K est de 6 ou plus;  

et 
• dont la maladie ne peut être contrôlée malgré l’administration d’un traitement optimisé 

combinant un antipaludéen, un immunosuppresseur et un corticostéroïde à une dose 
supérieure ou égale à 7,5 mg de prednisone par jour ou son équivalent, à moins d’une 
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 

 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique. 
 
Une autorisation peut être accordée par la suite pour tout nouvel épisode de la maladie, selon les 
modalités de traitement précitées. 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’anifrolumab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1κ dirigé contre la sous-unité 1 du récepteur 
de l’interféron (IFN) de type I, cytokine qui joue un rôle important dans la pathogenèse du LED. Cette 
liaison inhibe la signalisation de l’IFN de type I, ce qui bloque son activité biologique ainsi que les processus 
inflammatoires et immunologiques en aval. L’anifrolumab est indiqué « en appoint au traitement de 
référence chez les patients adultes atteints du lupus érythémateux disséminé (LED) évolutif avec 
expression d’auto-anticorps » et s’administre par perfusion intraveineuse une fois toutes les 4 semaines. 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de SaphneloMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le LED, ou lupus systémique, est une maladie auto-immune rare au cours de laquelle le système 
immunitaire produit des auto-anticorps qui attaquent et détruisent les cellules saines de l’organisme et 
provoquent de fortes réactions inflammatoires. Les manifestations les plus fréquentes sont articulaires et 
cutanées, mais tous les organes peuvent être touchés si bien que les signes et les symptômes du LED, ainsi 
que leur gravité, sont très variables. Le LED progresse sur plusieurs années, le plus souvent de façon 
imprévisible, par l’alternance de périodes d’activité chronique, d’épisodes de poussée et de périodes de 
rémission. Les dommages aux organes s’accumulent au fil des années, notamment en raison des 
épisodes de poussée de la maladie et des périodes au cours desquelles son activité est mal contrôlée 
(Orphanet 2008, Santé Canada 2022).  
 
Au Québec, la prévalence du LED est de 51 cas par 100 000 personnes (Bernatsky 2007). La maladie 
apparaît le plus souvent chez les jeunes femmes en âge de procréer, soit de 15 à 45 ans (Orphanet, Santé 
Canada). Globalement, la prévalence du LED est 9 fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes 
(McMurray 2003). Toutefois, des données épidémiologiques nord-américaines montrent que la 
prévalence du LED, tant chez les femmes que chez les hommes, varie selon le groupe ethnique. Ainsi, 
comparativement aux Caucasiens, la prévalence de la maladie est plus élevée chez les personnes 
d’ascendance africaine (soit 3 à 4 fois plus de cas), hispanique (jusqu’à 2 fois plus de cas) ou originaires de 
l’Asie et des îles du Pacifique (Dall’Era 2017, Izmirly 2017). De plus, comparativement à la population 
caucasienne, la prévalence de la maladie chez les peuples autochtones des États-Unis est 3 fois plus élevée 
chez les femmes et 6 fois plus élevée chez les hommes (Izmirly 2021). Comparativement à la population 
en général, le taux de mortalité des patients atteints de cette maladie est 3 fois plus élevé, et ils risquent 
davantage d’être atteints d’ostéoporose, de maladies cardiovasculaires et de tumeurs malignes (Santé 
Canada 2022). 
 
Selon les plus récentes recommandations européennes (Fanouriakis 2019) et le Protocole national de 
diagnostic et de soins français (Haute Autorité de Santé 2020), en l’absence de lignes directrices 
canadiennes, la prise en charge du LED a pour objectif d’induire une rémission, c’est-à-dire obtenir un 
score de 0 à l’indice d’activité de la maladie SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), 
ou, du moins, de réduire l’activité de la maladie à des scores SLEDAI de 4 ou moins, et de prévenir les 
rechutes. Le LED étant une maladie chronique, l’atteinte de ces objectifs repose sur l’utilisation d’un 
traitement standard à base d’hydroxychloroquine ou d’un autre antipaludéen. Lors des poussées de la 
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maladie, l’utilisation d’un corticostéroïde oral peut s’avérer nécessaire. Cependant, le corticostéroïde 
devrait être cessé dès que possible en raison du risque d’effets indésirables graves à court et à long terme. 
Si les symptômes persistent malgré l’utilisation d’une association d’hydroxychloroquine et de 
corticostéroïdes, ou si la dose de corticostéroïdes ne peut être réduite à moins de 7,5 mg par jour de 
prednisone (ou l’équivalent) sans qu’il y ait réapparition des symptômes, un agent immunosuppresseur 
peut être ajouté au traitement standard. Plusieurs molécules telles que le méthotrexate, l’azathioprine et 
le mycophénolate sont inscrites sur les listes des médicaments et leur choix, en l’absence de contre-
indication, dépend de l’intensité des symptômes, des organes atteints et de la capacité du patient à bien 
les tolérer. Leur utilisation devrait optimiser le traitement standard de façon à contrôler l’activité de la 
maladie et à prévenir les rechutes sans avoir recours aux corticostéroïdes, ou, du moins, d’en réduire la 
dose à son minimum. Lorsque l’association d’un antipaludéen et d’un immunosuppresseur est mal tolérée 
ou qu’elle ne parvient pas à contrôler l’activité de la maladie sans que 1 dose d’au moins 7,5 mg par jour 
de prednisone (ou l’équivalent) soit nécessaire, peu d’options sont offertes. Le belimumab (BenlystaMC), 
médicament biologique indiqué comme traitement d’appoint, en ajout au traitement standard, peut être 
considéré. L’INESSS a déjà procédé à son évaluation (INESSS 2019), mais ce traitement n’est toutefois pas 
inscrit sur les listes des médicaments, puisque le ministre a sursis à sa décision. Les patients peuvent, dans 
certains cas, y avoir accès dans le cadre du programme de patient d’exception. D’autres médicaments non 
approuvés par Santé Canada pour cette indication, comme le rituximab, sont aussi parfois utilisés. 
Actuellement, aucun médicament d’appoint au traitement standard n’est inscrit sur les listes des 
médicaments.  
 
Besoin de santé 
En l’absence de traitement curatif, le traitement standard à base d’hydroxychloroquine, en monothérapie 
ou en association avec un immunosuppresseur et, si nécessaire, une faible dose de corticostéroïdes, 
parvient à contrôler l’activité de la maladie chez la plupart des patients. Toutefois, chez environ 10 % 
d’entre eux, le traitement standard ne parviendra pas à réduire l’activité maladie de façon efficace sans 
l’ajout d’une forte dose de corticostéroïdes oraux pris en continu. L’usage d’un immunosuppresseur peut 
être mal toléré ou contre-indiqué chez certains patients. Si le traitement standard ne peut être optimisé, 
le contrôle de la maladie peut nécessiter l’utilisation de fortes doses de corticostéroïdes. Plusieurs effets 
indésirables graves sont associés à la corticothérapie à court terme et à long terme et leur utilisation peut 
être contre-indiquée chez certains patients.  
 
En conséquence, il existe un besoin de santé important pour la proportion de patients chez qui le 
traitement standard ne parvient pas à contrôler la maladie de façon efficace, sans dépendre de l’utilisation 
continue de fortes doses de corticostéroïdes, ou chez qui le traitement standard ne peut être optimisé ou 
est mal toléré. Pour les patients corticodépendants, plus particulièrement, il existe un besoin de 
traitement qui permettrait le sevrage complet des corticostéroïdes ou, à tout le moins, d’en réduire la 
dose sous le seuil de 7,5 mg par jour.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études de phase III TULIP-1 (Furie 2019) et TULIP-2 (Morand 2020), 
ainsi que l’étude de phase II MUSE (Furie 2017) ont été retenues pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2020/Benlysta_2019_12.pdf
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Étude TULIP-1 
L’étude TULIP-1 est un essai de phase III de 52 semaines, multicentrique, à répartition aléatoire et à 
double insu, qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de 2 doses fixes d’anifrolumab à celles 
d’un placebo. Tous sont administrés en ajout au traitement standard, qui consiste en l’administration, en 
monothérapie ou en association, de corticostéroïdes oraux, d’antipaludéens et d’immunosuppresseurs. 
L’essai inclut 457 adultes atteints d’une forme évolutive de LED définie par un score initial selon l’indice 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K, Gladman 2002) supérieur ou égal 
à 6 et par la présence d’autoanticorps. Les sujets présentant une atteinte rénale ou neurologique grave 
n’étaient pas admissibles à l’étude.  
 
La répartition aléatoire, effectuée par stratification, tenait notamment compte de la valeur initiale du 
score SLEDAI-2K (< 10 ou ≥ 10), de la dose initiale de corticostéroïdes oraux (< 10 mg/j ou ≥ 10 mg/j de 
prednisone ou équivalent), et de la signature génétique de l’IFN de type I (élevée ou basse). Les patients 
ont été répartis (2:1:2) pour recevoir, par perfusion intraveineuse toutes les 4 semaines, 1 dose de 300 mg 
d’anifrolumab, 1 dose de 150 mg d’anifrolumab ou un placebo. À l’exception des corticostéroïdes oraux, 
dont la dose devait être réduite durant l’étude, tous les patients ont poursuivi leur traitement standard, 
sans en modifier la posologie.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la réponse à 52 semaines selon une version modifiée du Systemic 
Lupus Erythematosus Responder Index-4 (SRI-4, Furie 2009). Le SRI est un indice composite qui combine 
3 méthodes de mesure de l’activité de la maladie. Dans cette étude, la réponse selon le SRI-4 est définie 
par la présence, par rapport aux valeurs initiales, de chacun des éléments suivants :  
 Diminution d’au moins 4 points du score SLEDAI-2K; 
 Absence de nouvelle atteinte organique définie par au moins 1 score BILAG A (British Isles Lupus 

Assessment Group, Isenberg 2005) ou au moins 2 scores BILAG B; 
 Absence d’aggravation de l’activité de la maladie, telle que définie par une augmentation d’au 

moins 0,3 point sur l’échelle PGA (Physician’s Global Assessment, Petri 2005); 
 Aucun abandon du traitement; 
 Aucune utilisation de médicaments à usage restreint au-delà des seuils autorisés par le protocole. 
 
Si la différence d’efficacité entre l’anifrolumab et le placebo s’avérait statistiquement significative pour le 
paramètre d’évaluation principal, il était prévu de tester les paramètres secondaires clés selon une 
procédure pondérée de Holm (avec recyclage du risque alpha) afin de contrôler l’inflation du risque alpha 
au seuil bilatéral de 5 %, avec pondération des différents critères de la façon suivante : 
1. La réponse SRI-4 à 52 semaines chez les patients dont la signature génétique de l’IFN de type I est 

élevée (pondération : 0,8); 
2. Le pourcentage de patients ayant obtenu une réduction durable de la dose de corticostéroïdes 

(pondération : 0,08); 
3. Le pourcentage de patients ayant obtenu une réduction d’au moins 50 % du score CLASI (Cutaneous 

Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index, Albrecht 2005 [pondération : 0,08]); 
4. La réponse SRI-4 à 24 semaines (pondération : 0,02); 
5. Le taux annualisé des poussées de la maladie (pondération : 0,02). 
 
Les principaux résultats obtenus concernant la dose de 300 mg d’anifrolumab, selon l’analyse en intention 
de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau suivant. Notons que les résultats obtenus concernant 



 
 

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). 

 52 

la dose de 150 mg d’anifrolumab ne sont pas retenus, car cette dose est inférieure à celle recommandée 
dans la monographie. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude TULIP-1 (Furie 2019) 

Paramètre d’efficacité 
Nombre/nombre total (Pourcentage) 

Analyse primaire Analyse post-hoca 
Anifrolumab 

300 mg 
(n = 180) 

Placebo 
(n = 184) 

Anifrolumab 
300 mg 

(n = 180) 

Placebo 
(n = 184) 

Réponse SRI-4b, sem. 52 65/180 (36 %) 74/184 (40 %) 84/180 (47 %) 79/184 (43 %) 
Différence (IC95 %), valeur p -4,2 (-14,2 à 5,8), p = 0,412c 3,9 (-6,3 à 14,1), p = 0,455 

PARAMÈTRES SECONDAIRES CLÉd 
Réponse SRI-4b, sem. 52, SG-IFN I élevéee 53/148 (36 %) 59/151 (39 %) 71/148 (48 %) 63/151 (42 %) 

Différence (IC95 %), valeur p -3,4 (-14,4 à 7,6), p = 0,549 6,4 (-4,8 à 17,7), p = 0,261 
Réduction de la dose de corticostéroïdesf  42/103 (41 %) 33/102 (32 %) 50/103 (49 %) 33/102 (32 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 8,9 (-4,1 à 21,9), p = 0,180 16,7 (3,5 à 29,8), p = 0,013 
Réduction ≥ 50 % du score CLASIg 24/58 (42 %) 14/54 (25 %) 25/58 (44 %) 14/54 (25 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 17,0 (-0,3 à 34,3), p = 0,054 18,7 (1,4 à 36,0), p = 0,034 
Réponse SRI-4b, sem. 24 74/180 (42 %) 75/184 (41 %) 83/180 (46 %) 79/184 (43 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 0,6 (-9,4 à 10,6), p = 0,905 3,3 (-6,7 à 13,4), p = 0,515 
Taux annualisé des poussées de la maladieh 0,60 0,72 0,60 0,72 

Différence (IC95 %), valeur p 0,83 (0,60 à 1,14), p = 0,258 0,83 (0,60 à 1,14), p = 0,258 
AUTRES PARAMÈTRES SECONDAIRES 
Réponse BICLAi, sem. 52 67/180 (37 %) 49/184 (27 %) 83/180 (46 %) 54/184 (30 %) 

Différence (IC95 %) 10,1 (0,6 à 19,7) 16,4 (6,7 à 26,2) 
Réduction ≥ 50 % des articulations activesj 33/70 (47 %) 22/68 (32 %) 37/70 (53 %) 22/68 (32 %) 

Différence (IC95 %) 14,7 (-1,4 à 30,8) 20,7 (4,7 à 36,7) 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Analyse réalisée selon la version amendée des règles concernant l’utilisation des traitements concomitants. 

L’amendement étant survenu après la levée de l’insu, cette analyse est considérée comme étant exploratoire.  
b Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse selon une version modifiée du Systemic Lupus Erythematosus 

Responder Index-4 (SRI-4, Furie 2009), dans laquelle l'arrêt du traitement ou le recours à des médicaments à usage 
restreint font partie des critères de réponse. 

c Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil de signification bilatéral prédéterminé de 0,05. 
d Les résultats obtenus concernant les paramètres secondaires clés sont de nature descriptive, puisqu’aucune différence 

statistiquement significative n’a été notée sur le paramètre principal. 
e Pourcentage de patients, parmi ceux dont la signature génétique (SG) de l’interféron (IFN) de type I est élevée, ayant 

obtenu une réponse SRI-4 à la semaine 52. 
f Pourcentage de patients, parmi ceux recevant 1 dose supérieure à 10 mg/jour de corticostéroïdes oraux, qui l’ont réduite 

à 1 dose inférieure ou égale à 7,5 mg/jour, laquelle est restée stable durant les semaines 40 à 52. 
g Pourcentage de patients, parmi ceux dont le score Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index 

(CLASI, Albrecht 2005) initial était égal ou supérieur à 10, ayant atteint la cible de réduction de ce score à la semaine 12. 
h Une poussée de la maladie (flare) était définie comme la détérioration du score BILAG (British Isles Lupus Assessment 

Group, Isenberg 2005), soit l’apparition, depuis la dernière visite, d’au moins 1 nouveau score BILAG A ou d’au moins 
2 nouveaux scores BILAG B. 

i Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse selon le BILAG–based Composite Lupus Assessment (BICLA, 
Wallace 2011); 

j Pourcentage de patients, parmi ceux qui présentaient au départ au moins 8 articulations enflées et au moins 
8 articulations douloureuses (sur 28 articulations au total), ayant atteint la cible de réduction concernant les articulations 
enflées ainsi que les articulations douloureuses à la semaine 52. 
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Le double insu semble avoir respecté et la 

répartition aléatoire, stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents, est adéquate. De plus, 
le plan d’analyse statistique des paramètres primaire et secondaires clés semble être convenable.  

 Le choix du SRI-4 à titre de paramètre d’évaluation principal est jugé pertinent. Il s’agit d’un outil 
reconnu, utilisé en pratique clinique au Québec ainsi que dans plusieurs essais cliniques, 
notamment durant les essais pivots portant sur le belimumab (Furie 2011, Navarra 2011, 
Stohl 2017). Bien que la version modifiée du SRI-4 utilisée durant cette étude ne semble pas avoir 
été validée, les modifications apportées ont eu pour effet de limiter le nombre de patients 
considérés comme des répondants. 

 Les paramètres d’évaluation secondaires sont également pertinents. 
 Le placebo est un comparateur adéquat, car aucun autre traitement indiqué en ajout aux 

traitements standards n’est inscrit sur les listes des médicaments.  
 La durée de l’étude est suffisante pour évaluer l’effet du traitement sur la réponse.  
 Le taux d’attrition est similaire dans les 2 groupes (20 et 21 %, respectivement dans les groupes 

anifrolumab et placebo).  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Dans le groupe anifrolumab, 

les patients avaient en moyenne 42 ans au moment de leur participation à l’étude et la durée 
médiane depuis leur diagnostic était de plus de 7 ans. Ils étaient pour la plupart de sexe féminin 
(92 %) et décrits comme étant caucasiens (69 %), une proportion importante d’entre eux se 
déclarant d’ascendance hispanique. Le score global d’activité de la maladie SLEDAI-2K était de 11,3 
en moyenne et 69 % des patients avaient un score de 10 ou plus. 

 Selon les experts consultés, il s’agit de patients atteints d’un LED d’intensité modérée présentant 
surtout des atteintes musculosquelettiques et cutanées. Bien que les données démographiques de 
la population de l’étude soient assez représentatives de celle traitée au Québec, on remarque que 
leur traitement standard ne reflète pas tout à fait le contexte d’utilisation à attendre au Québec. 
Environ 70 % des patients de l’étude recevaient un antipaludéen et 50 % recevaient un 
immunosuppresseur, ce qui est peu considérant que 83 % des patients recevaient des 
corticostéroïdes oraux, dont 55 % à 1 dose d’au moins 10 mg par jour.  

 
Les résultats de l’analyse primaire à 52 semaines montrent que l’ajout de l’anifrolumab au traitement 
standard a permis à certains patients d’obtenir une réponse selon le SRI-4, mais que leur nombre était 
plus élevé dans le groupe placebo. Les résultats de l’analyse primaire ont amené les auteurs à revoir les 
règles d’utilisation des traitements concomitants et une analyse post hoc a été réalisée en appliquant ces 
nouvelles règles. Bien que ces nouvelles règles soient pertinentes, d’un point de vue clinique, les résultats 
de l’analyse post hoc ne devraient pas être considérés, en raison des biais méthodologiques qui pourraient 
y être associés. Du reste, si les résultats de l’analyse post hoc montrent qu’un plus grand nombre de 
patients ont obtenu une réponse selon le SRI-4 avec l’ajout de l’anifrolumab, ce nombre n’a pas suffi à 
l’obtention d’une différence d’efficacité statistiquement significative entre les groupes. 
 
La supériorité de l’anifrolumab par rapport au placebo n’ayant pu être démontrée, les résultats obtenus 
concernant les paramètres secondaires clés sont de nature exploratoire. Néanmoins, une tendance à 
l’amélioration de certains paramètres est observée en présence d’anifrolumab, notamment une réduction 
de l’atteinte cutanée selon le score CLASI et du nombre d’articulations enflées ou douloureuses, 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). 

 54 

diminution de la dose de corticostéroïdes oraux ainsi qu’un plus grand nombre de patients ayant obtenu 
une réponse selon l’indice BICLA (BILAG–based Composite Lupus Assessment, Wallace 2011).  
 
Le traitement à l’anifrolumab a été bien toléré. La proportion de patients ayant rapporté au moins 1 effet 
indésirable dans le groupe anifrolumab 300 mg est de 89 % comparativement à 78 % dans le groupe 
placebo. L’incidence d’effets indésirables graves est de 14 % dans le groupe anifrolumab 300 mg contre 
16 % dans le groupe placebo. Parmi les effets indésirables le plus fréquemment rapportés, notons les 
infections nasopharyngées (20 % dans le groupe anifrolumab 300 mg contre 12 % dans le groupe placebo) 
et le zona (6 % dans le groupe anifrolumab 300 mg contre 2 % dans le groupe placebo). Pour la plupart 
des autres effets indésirables rapportés, leur incidence est la même dans le groupe anifrolumab 300 mg 
que dans le groupe placebo. Les experts sont d’avis que le profil d’innocuité de l’anifrolumab est favorable 
et attendu compte tenu du rôle des interférons dans le contrôle des infections virales et du zona en 
particulier. 
 
Étude TULIP-2 
L’étude TULIP-2 est un essai de phase III de 52 semaines, multicentrique, à répartition aléatoire et à 
double insu, qui a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité de 1 dose de 300 mg d’anifrolumab à 
celles d’un placebo, administrés en ajout à un traitement standard. Elle est de méthodologie semblable à 
TULIP-1 et était conçue pour évaluer les mêmes paramètres. Cependant, en raison de l’échec de l’essai 
TULIP-1 à démontrer un avantage de l’utilisation de l’anifrolumab sur le paramètre SRI-4, le protocole de 
l’essai TULIP-2 a été amendé afin d’en modifier le paramètre d’évaluation principal, certains paramètres 
secondaires clés, ainsi que les règles d’utilisation des traitements concomitants. Ces changements ayant 
été apportés avant la levée de l’insu, ils ne compromettent pas l’intégrité des résultats de l’essai TULIP-2. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la réponse à 52 semaines selon une version modifiée du BICLA, 
indice composite qui combine 3 méthodes de mesure de l’activité de la maladie (Wallace). Dans cette 
étude, la réponse selon le BICLA est définie comme une amélioration, par rapport aux valeurs initiales, de 
tous les systèmes d’organes présentant une activité de la maladie modérée ou grave au départ : 
 Réduction de tous les scores BILAG-A initiaux à des scores BILAG-B/C/D et de tous les scores BILAG-

B initiaux à des scores BILAG-C/D, et absence de nouvelle atteinte organique définie par au moins 
1 score BILAG A ou au moins 2 scores BILAG B. 

 Absence d’aggravation selon l’indice SLEDAI–2K, l'aggravation étant définie comme une 
augmentation du score > 0 point. 

 Absence d’aggravation de l’activité de la maladie, telle que définie par une augmentation d’au 
moins 0,3 point sur l’échelle PGA. 

 Aucun abandon du traitement. 
 Aucune utilisation de médicaments à usage restreint au-delà des seuils autorisés par le protocole. 
 
Si la différence d’efficacité entre l’anifrolumab et le placebo s’avérait statistiquement significative 
concernant le paramètre d’évaluation principal, il était prévu de tester les paramètres secondaires clés 
selon une procédure pondérée de Holm (avec recyclage du risque alpha) afin de contrôler l’inflation du 
risque alpha au seuil bilatéral de 5 %, avec pondération des différents critères de la façon suivante : 
1. La réponse BICLA à 52 semaines chez les patients dont la signature génétique de l’IFN de type I est 

élevée (pondération : 0,8); 
2. Le pourcentage de patients ayant obtenu une réduction durable de la dose de corticostéroïdes 

(pondération : 0,06); 
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3. Le pourcentage de patients ayant obtenu une réduction d’au moins 50 % du score CLASI 
(pondération : 0,06); 

4. Le pourcentage de patients ayant obtenu une réduction d’au moins 50 % du nombre d’articulations 
enflées et d’articulations douloureuses (pondération : 0,06); 

5. Le taux annualisé des poussées de la maladie (pondération : 0,02); 
 
Les principaux résultats, selon l’analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau 
suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude TULIP-2 (Morand 2020) 

Paramètre d’efficacité 
Nombre/nombre total (Pourcentage) 

Anifrolumab 300 mg 
(n = 180) 

Placebo 
(n = 182) 

Réponse BICLAa, sem. 52 86/180 (47,8 %) 57/182 (31,5 %) 
Différence (IC95 %), valeur p 16,3 (6,3 à 26,3), p = 0,001 

PARAMÈTRES SECONDAIRES CLÉb 
Réponse BICLAa, sem. 52, SG-IFN I élevéec 72/150 (48,0 %) 46/151 (30,7 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 17,3 (6,5 à 28,2), p = 0,002 
Réduction de la dose de corticostéroïdes orauxd 45/87 (51,5 %) 25/83 (30,2 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 21,2 (6,8 à 35,7), p = 0,01 
Réduction de ≥ 50 % du score CLASIe  24/49 (49,0 %) 10/40 (25,0 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 24,0 (4,3 à 43,6), p = 0,04 
Réduction de ≥ 50 % des articulations activesf 30/71 (42,2 %) 34/90 (37,5 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 4,7 (-10,6 à 20,0), p = 0,55g 
Taux annualisé des poussées de la maladieh 0,43 0,64 

Différence (IC95 %), valeur p 0,67 (0,48 à 0,94), p = 0,08i 
AUTRES PARAMÈTRES SECONDAIRES 
Taux de réponse SRI-4j, sem. 52 100/180 (55,5 %) 68/182 (37,3 %) 

Différence (IC95 %), valeur p 18,2 (8,1 à 28,3), p < 0,001k 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse selon une version modifiée du British Isles Lupus Assessment Group 

(BILAG)-based Composite Lupus Assessment (BICLA, Wallace 2011), dans laquelle l'arrêt du traitement ou le recours à des 
médicaments à usage restreint font partie des critères de réponse. 

b Pour les paramètres secondaires clés, les valeurs p ont été ajustées selon la procédure de Holm pondérée. 
c Pourcentage de patients, parmi ceux dont la signature génétique (SG) de l’interféron (IFN) de type I est élevée, ayant 

obtenu une réponse BICLA à la semaine 52. 
d Pourcentage de patients, parmi ceux recevant 1 dose supérieure à 10 mg/jour de corticostéroïdes oraux, qui l’ont réduite 

à 1 dose inférieure ou égale à 7,5 mg/jour, laquelle est restée stable durant les semaines 40 à 52. 
e Pourcentage de patients, parmi ceux dont le score Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index 

(CLASI, Albrecht 2005) initial était égal ou supérieur à 10, ayant atteint la cible de réduction de ce score à la semaine 12. 
f Pourcentage de patients, parmi ceux qui présentaient au départ au moins 6 articulations enflées et au moins 

6 articulations douloureuses (sur 28 articulations, au total), ayant atteint la cible de réduction concernant les articulations 
enflées ainsi que les articulations douloureuses à la semaine 52. 

g Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil de signification bilatéral prédéterminé de 0,06. 
h Une poussée de la maladie (flare) était définie comme la détérioration du score BILAG (Isenberg 2005), soit l’apparition, 

depuis la dernière visite, d’au moins 1 nouvel item BILAG-2004 A ou d’au moins 2 nouveaux items BILAG-2004 B. 
i Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil de signification bilatéral prédéterminé de 0,02. 
j Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse selon le Systemic Lupus Erythematosus Responder Index-4 (SRI-4, 

Furie 2009). 
k L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire. 
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Il s’agit d’un essai de bonne qualité méthodologique ayant plusieurs points en commun avec l’étude 
précédente. En conséquence, l’appréciation de plusieurs éléments clés relevés lors de l’analyse de la 
validité interne de l’essai TULIP-1 s’applique également à celui-ci, notamment en ce qui concerne : le 
nombre de sujets inclus dans l’étude, la répartition aléatoire ainsi que les éléments de stratification 
considérés, le double insu, la durée de l’essai comparatif, le choix du traitement comparateur, le plan 
d’analyse statistique des paramètres primaire et secondaires clés.  
 
Les éléments clés propres à l’étude TULIP-2 sont les suivants : 
 L’utilisation de l’indice BICLA à titre de paramètre d’évaluation principal est, de l’avis des experts, 

un choix pertinent. Bien qu’il s’agisse d’un outil complexe et fastidieux peu adapté au contexte 
clinique, il serait mieux adapté que le SRI-4 pour évaluer l’effet global d’un traitement considérant 
la variété des symptômes du LED. Il a été utilisé dans quelques essais cliniques (Clowse 2017, 
Wallace 2014) et, bien que la version modifiée du BICLA utilisée durant cette étude ne semble pas 
avoir été validée, les modifications apportées ont eu pour effet de limiter le nombre de patients 
considérés comme des répondants. 

 Le pourcentage de sujets des 2 groupes n’ayant pas terminé l’étude, sans égard à la raison, est plus 
élevé dans le groupe placebo (29 %) que dans le groupe anifrolumab (15 %). Cependant, les 
résultats d’une analyse de sensibilité fondée sur une méthode d’imputation multiple concordent 
avec ceux de l’analyse primaire. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont bien détaillées. Au début de l’étude, les patients du 

groupe anifrolumab avaient en moyenne 43 ans et la durée médiane depuis leur diagnostic était de 
près de 8 ans. Ils étaient pour la plupart de sexe féminin (93 %) et décrits comme étant caucasiens 
(61 %). Le score global SLEDAI-2K était de 11,4 en moyenne et 72 % des patients avaient un score 
supérieur ou égal à 10. Aucune différence majeure n’est notée dans la population du groupe 
placebo.  

 Comme pour l’étude TULIP-1, les experts consultés sont d’avis qu’il s’agit de patients atteints d’un 
LED d’intensité modérée présentant surtout des atteintes musculosquelettiques et cutanées. Bien 
que les données démographiques de la population de l’étude soient assez représentatives de celle 
traitée au Québec, on remarque que leur traitement standard ne reflète pas tout à fait le contexte 
d’utilisation à attendre au Québec. Environ 66 % des patients de l’étude recevaient un antipaludéen 
et 49 % recevaient un immunosuppresseur, ce qui est peu considérant que 78 % des patients 
recevaient des corticostéroïdes oraux, dont 47 % à 1 dose d’au moins 10 mg par jour.  

 
Après 52 semaines, l’analyse du paramètre d’évaluation principal montre que l’ajout de l’anifrolumab au 
traitement standard a permis à 47,8 % des patients d’atteindre une réponse selon BICLA, 
comparativement à 31,5 % dans le groupe placebo, soit une différence d’efficacité de 16,3 % (p = 0,001). 
Les résultats des analyses de sensibilité (l’analyse à imputation multiple et celle réalisée avec les règles 
d’utilisation des traitements concomitants avant l’amendement du protocole) concordent avec ceux de 
l’analyse primaire, ce qui confirme la robustesse du résultat obtenu. 
 
En ce qui concerne les paramètres secondaires clés, les résultats obtenus concernant la réponse BICLA 
dans le sous-groupe de patients dont la signature génétique de l’INF de type 1 est élevée montrent une 
différence d’efficacité statistiquement significative en faveur de l’anifrolumab. Toutefois, l’ampleur de la 
réponse n’est pas différente de celle de l’ensemble de la population, ce qui signifie que la signature 
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génétique de l’INF de type 1 n’est pas un bon indicateur de la réponse au traitement. Des résultats en 
faveur de l’anifrolumab sont également observés au regard de la réduction de la dose de corticostéroïdes 
oraux et de la diminution de l’atteinte cutanée selon le score CLASI. Toutefois, on ne décèle aucune 
différence significative entre les groupes en ce qui concerne les cibles de diminution du taux annuel de 
poussées de la maladie et de réduction du nombre d’articulations enflées ou douloureuses. Cette dernière 
observation est d’autant plus décevante que la différence d’efficacité en faveur de l’anifrolumab, bien 
qu’exploratoire, était numériquement plus élevée dans l’essai TULIP-1 (14,7 %) comparativement à celle 
observée dans TULIP-2 (4,7 %). Parmi les hypothèses pouvant expliquer ce résultat, les experts consultés 
soulignent qu’avec l’amendement du protocole de l’essai TULIP-2, la définition de ce paramètre a été 
modifiée afin que la cible de réduction de 50 % s’applique aux patients présentant au moins 6 articulations 
actives plutôt que 8 articulations actives, comme c’était le cas dans l’étude TULIP-1. La réduction du 
nombre initial d’articulations actives pourrait avoir réduit la probabilité d’observer une amélioration 
importante. Il est également fait mention que la proportion de patients caucasiens de l’essai TULIP-2 
(61 %), auxquels on associe un meilleur pronostic, était moins élevée que dans l’essai TULIP-1, dont la 
population totale comprenait environ 72 % de patients caucasiens. Notons que la réponse à l’indice SRI-4 
a été évaluée à titre exploratoire et qu’une différence d’efficacité de 18 % est observée en faveur de 
l’anifrolumab. 
 
Comme dans l’essai précédent, le traitement à l’anifrolumab a été bien toléré. La proportion de patients 
ayant rapporté au moins 1 effet indésirable a été semblable dans les 2 groupes, soit de 88 et de 84 % dans 
les groupes anifrolumab et placebo, respectivement. Toutefois, l’incidence d’effets indésirables graves 
était plus élevée dans le groupe placebo (17 %) que dans le groupe anifrolumab (8 %), tout comme la 
proportion de patients ayant abandonné l’étude en raison d’un effet indésirable (soit de 7 et 3 % dans les 
groupes placebo et anifrolumab, respectivement). Mis à part les infections des voies respiratoires 
supérieures et le zona, dont l’incidence est plus élevée dans le groupe anifrolumab que dans le groupe 
placebo, les profils d’effets indésirables des 2 groupes se ressemblent.  
 
Bien que l’essai TULIP-1 ait échoué à démontrer un avantage de l’utilisation de l’anifrolumab sur le 
paramètre principal et que les résultats obtenus concernant les paramètres d’évaluation secondaires 
soient de nature exploratoire, ils laissent entrevoir des bénéfices de l’utilisation de l’anifrolumab, 
notamment sur la réduction de l’atteinte articulaire et cutanée, la diminution de la dose de 
corticostéroïdes oraux, tout en favorisant l’atteinte d’une réponse au traitement selon BICLA. Les résultats 
de l’essai TULIP-2 permettent de confirmer certains de ces résultats. 
 
De plus, les résultats de l’essai de prolongation TULIP-SLE-LT (Kalunian 2022), qui regroupe les patients 
des études TULIP-1 et TULIP-2, a permis de comparer, sur une durée additionnelle de 3 ans et à double 
insu, le traitement par l’anifrolumab à 1 dose de 300 mg à celui par placebo, le tout en appoint au 
traitement standard. Les résultats, bien qu’ils soient de nature descriptive, viennent confirmer ceux des 
essais précédents et montrent qu’après 4 ans d’utilisation, le profil d’innocuité de l’anifrolumab est resté 
favorable. Durant la phase de prolongation, la réponse au traitement se maintient : une diminution 
progressive du degré d’activité de la maladie ainsi que de la dose de corticostéroïdes oraux est observée 
pendant ces 3 années.  
 
Étude MUSE 
L’étude MUSE est un essai de phase II de 42 semaines, multicentrique, à répartition aléatoire et à double 
insu, qui a pour but de comparer, en ajout au traitement standard, l’efficacité et l’innocuité de 2 doses 
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fixes  d’anifrolumab  à  celles  d’un  placebo.  Les  critères  d’admissibilité,  la  composition  du  traitement 
standard ainsi que les éléments de stratification considérés lors de la répartition aléatoire s’apparentent 
à ceux de l’étude TULIP‐1. Les patients ont été répartis pour recevoir, par perfusion intraveineuse toutes 
les 4 semaines, 1 dose de 300 mg d’anifrolumab, 1 dose de 1 000 mg d’anifrolumab ou un placebo. À 
l’exception des corticostéroïdes oraux, dont la dose devait être réduite durant l’étude, tous les patients 
ont poursuivi leur traitement standard, sans en modifier la posologie.  
 
Les principaux résultats obtenus concernant la dose de 300 mg d’anifrolumab, selon l’analyse en intention 
de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau suivant, en support des résultats des essais TULIP‐1 et 
TULIP‐2. Notons que les résultats obtenus concernant la dose de 1 000 mg d’anifrolumab n’ont pas été 
retenus. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude MUSE (Furie 2017) 

Paramètre d’efficacité 
Nombre/nombre total (Pourcentage) 

Anifrolumab 300 mg 
(n = 99) 

Placebo 
(n = 102) 

Réponse SRI‐4b à la semaine 52  62/99 (62,9 %)  41/102 (40,2 %) 
RC (IC90 %), valeur p  2,66 (1,64 à 4,31), p < 0,001a 

Réduction soutenue des corticostéroïdes orauxc   31/55 (56,4 %)  17/64 (26,6 %) 
RC (IC90 %), valeur p  3,59 (1,87 à 6,89), p = 0,001a 

Réduction de ≥ 50 % du score CLASId  17/27 (63,0 %)  8/26 (30,8 %) 
RC (IC90 %), valeur p  4,49 (1,67 à 12,12), p = 0,013a 

Poussées de la maladiee  12/99 (12,1 %)  17/102 (16,7 %) 
RC (IC90 %), valeur p  0,71 (0,36 à 1,42), p = 0,421a 

Taux de réponse BICLAf  53/99 (53,5 %)  26/101 (25,7 %) 
RC (IC90 %), valeur p  3,42 (2,06 à 5,68), p = 0,001a 

Réduction ≥ 50 % des articulations activesg  32/46 (69,6 %)  18/37 (48,6 %) 
RC (IC90 %), valeur p  2,67 (1,234 à 5,82), p = 0,038a 

IC90 % : Intervalle de confiance à 90 %; RC : Rapport de cotes.  
a  L’analyse  statistique  de  ces  paramètres  est  de  nature  exploratoire,  puisqu’il  n’y  a  pas  eu  d’ajustement  relatif  à  la 

multiplicité des analyses. 
b  Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse selon  le Systemic Lupus Erythematosus Responder  Index‐4  (SRI‐4, 

Furie 2009). 
c  Pourcentage de patients, parmi ceux qui recevaient 1 dose initiale de corticostéroïdes oraux de 10 mg/jour ou plus, qui 

ont utilisé 1 dose stable de corticostéroïdes oraux de 7,5 mg/jour ou moins entre les semaines 40 et 52. 
d  Pourcentage de patients, parmi  ceux dont  le  score Cutaneous  Lupus Erythematosus Disease Area and Severity  Index 

(CLASI, Albrecht 2005) initial était égal ou supérieur à 10, ayant atteint la cible de réduction de ce score à la semaine 52.  
e  Une poussée de  la maladie (flare) était définie comme  la détérioration du score BILAG (British  Isles Lupus Assessment 

Group, Isenberg 2005), soit l’apparition, depuis la dernière visite, d’au moins 1 nouvel item BILAG‐2004 A ou d’au moins 
2 nouveaux items BILAG‐2004 B. 

f  Pourcentage  de  patients  ayant  obtenu  une  réponse  selon  le  BILAG–based  Composite  Lupus  Assessment  (BICLA, 
Wallace 2011) à la semaine 52. 

g  Pourcentage  de  patients,  parmi  ceux  qui  présentaient  au  départ  au  moins  8 articulations  enflées  et  au  moins 
8 articulations douloureuses (sur 28 articulations, au total), ayant atteint la cible de réduction concernant les articulations 
enflées ainsi que les articulations douloureuses à la semaine 52. 

 
Il s’agit d’un essai de bonne qualité méthodologique ayant plusieurs points en commun avec  les essais 
décrits précédemment. Malgré quelques différences dans la définition des paramètres d’évaluation et la 
nature exploratoire de l’analyse statistique des paramètres d’évaluation secondaires, les résultats de cet 
essai viennent confirmer les résultats et observations des essais TULIP‐1 et TULIP‐2. 
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De plus, les données d’innocuité de l’essai MUSE permettent également d’affirmer que l’anifrolumab est 
bien toléré. Les résultats d’une phase de prolongation ouverte de 3 ans n’ont révélé aucun enjeu 
d’innocuité. 
 
Comparaison indirecte 
L’INESSS a pris connaissance d’une analyse de comparaison indirecte soumise par le fabricant et dont les 
résultats ont été publiés durant les travaux d’évaluation de l’INESSS. Il s’agit de l’analyse de Bruce (2022), 
qui compare les données d’efficacité individuelles des patients ayant reçu l’anifrolumab au cours des 
essais TULIP-1 et TULIP-2 aux données agrégées publiées obtenues avec le belimumab lors des essais 
BLISS-52 (Navarra 2011) et BLISS-76 (Furie 2011).  
 
Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l’analyse de cette comparaison. D’une part, les 
essais TULIP et les études BLISS comportent plusieurs différences méthodologiques, notamment au regard 
des critères d’admissibilité des patients, ainsi que dans la définition, la mesure et l’interprétation des 
paramètres d’évaluation. Les caractéristiques de base des patients des essais TULIP diffèrent de celles des 
patients des études BLISS. La méthode de comparaison indirecte choisie est la Simulated Treatment 
Comparison (STC). La méthode de comparaison indirecte ajustée par appariement a également été utilisée 
à titre d’analyse de sensibilité, mais ne considérait qu’environ 10 % des données retenues par la STC, ce 
qui illustre à quel point les populations étaient peu comparables. Les auteurs ont procédé à des 
ajustements afin de tenir compte de l’hétérogénéité entre les essais TULIP et les études BLISS, mais 
semblent avoir ignoré l’hétérogénéité entre les essais TULIP-1 et TULIP-2. Le risque de biais étant élevé, 
les conclusions de cette comparaison indirecte n’ont donc pas été retenues. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’anifrolumab, l’INESSS a reçu une communication de l’association de patients 
Lupus Canada. Les informations soumises proviennent d’un sondage en ligne ayant permis de recueillir 
les réponses de 112 personnes, dont 96,4 % de femmes. L’âge des répondants varie de 16 à 60 ans. Aucun 
répondant n’a fait l’essai de l’anifrolumab.  
 
De façon générale, les personnes atteintes de lupus décrivent être dans un état de fatigue constante 
accompagnée de symptômes semblables à ceux de la grippe. Environ 36 % des répondants disent avoir 
subi au moins 1 poussée de la maladie durant la dernière année. L’impact de la maladie sur la vie des 
patients est considérable : 44 % des répondants affirment que la maladie a affecté leur autonomie ainsi 
que leur vie familiale et 23 % des patients ont dû s’absenter de leur travail pendant plus de 25 jours en 
raison du LED. La maladie a aussi un impact sur la vie des proches aidants : 48 % des répondants ont dû 
s’absenter de leur travail pour prendre soin d’un membre de leur famille atteint de la maladie et 44 % des 
répondants reconnaissent que la maladie de leur proche affecte leurs activités quotidiennes. 
 
Les patients estiment que les options de traitement du LED sont limitées et qu’aucun des médicaments 
actuellement offerts n’a été développé dans l’intention de traiter le LED. Ces médicaments peuvent être 
mal tolérés et causer des effets indésirables qui nécessiteront la prise d’autres médicaments. Les 
corticostéroïdes peuvent notamment diminuer la masse osseuse et contribuer au développement de 
l’ostéoporose, ainsi qu’occasionner un gain de poids excessif. D’autres options pharmacologiques, 
spécifiques au traitement du LED, sont donc nécessaires. 
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Quant à leurs attentes à l’égard d’un nouveau traitement, les patients mentionnent que celui-ci devrait 
notamment permettre de réduire l’usage des traitements actuels de même que les effets indésirables qui 
leur sont associés. Ce traitement devrait également réduire ou contrôler les symptômes du LED, 
notamment la fatigue, la douleur et l’enflure des articulations, les maux de tête ainsi que le brouillard 
mental, augmenter leur capacité à accomplir leurs activités quotidiennes et réduire la durée des absences 
au travail. De façon générale, ils souhaitent une amélioration globale de leur qualité de vie et la réduction 
des impacts de la maladie sur leur santé globale ainsi que sur leur vie personnelle et professionnelle. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu la communication d’un groupe de cliniciens et 
chercheurs canadiens, soit le Canadian Network for Improved Outcomes for Systemic Lupus 
Erythematosus (CaNIOS). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de cette 
communication ainsi que de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
Les cliniciens soulignent que le LED est une maladie chronique évoluant sur plusieurs années, marquée 
par des épisodes d’exacerbation de la maladie qui surviennent de façon imprévisible et dont les 
manifestations cliniques sont très hétérogènes. Bien que considéré comme une maladie rare dans 
l’ensemble de la population, le LED touche de façon disproportionnée les jeunes femmes en âge de 
procréer et plus particulièrement celles issues de certains groupes ethniques minoritaires, y compris les 
Premières Nations. La probabilité de développer des atteintes graves est aussi plus élevée chez les 
patients d’ascendance africaine, hispanique ou asiatique. 
 
Pour contrôler les signes et symptômes de la maladie, l’approche thérapeutique repose actuellement sur 
l’utilisation d’une combinaison de médicaments, un traitement standard composé d’un antipaludéen, 
d’un immunosuppresseur et de corticostéroïdes oraux. Cette stratégie réduit et contrôle efficacement 
l’activité de la maladie chez la plupart des patients, mais le risque d’effets indésirables ou de complications 
associé à certaines composantes du traitement standard n’est pas négligeable.  
 
D’une part, il arrive assez souvent que les immunosuppresseurs classiques (méthotrexate, azathioprine et 
mycophénolate) soient mal tolérés ou que le degré d’activité de la maladie et les organes atteints ne 
permettent pas de justifier l’emploi de molécules plus toxiques telles que la cyclophosphamide. De plus, 
considérant que cette maladie touche principalement les jeunes femmes en âge de procréer, peu de choix 
s’offrent à celles qui souhaitent fonder une famille. À l’exception de l’azathioprine, les autres 
immunosuppresseurs sont déconseillés en raison du risque qu’ils représentent pour la santé du fœtus. 
 
D’autre part, l’usage des corticostéroïdes est associé à une augmentation du risque d’effets indésirables 
graves à court terme (augmentation de la glycémie et de la tension artérielle, prise de poids, sautes 
d'humeur, insomnie, changements cutanés, nécrose avasculaire, infections) et à long terme (fractures, 
infections graves, dommages irréversibles aux organes). La probabilité d’effets indésirables ou de 
complications augmente avec la dose, mais, même à des doses de 5 mg par jour ou moins, leur utilisation 
n’est pas sans risque. La corticothérapie peut également contribuer au développement de comorbidités 
telles que l’ostéoporose, le diabète, l’hypertension artérielle, l’athérosclérose et les cataractes. La 
réduction des doses de corticostéroïdes ou leur sevrage complet sont des objectifs importants. Il arrive 
par ailleurs que l’usage des corticostéroïdes soit contre-indiqué ou déconseillé, notamment en cas 
d’ostéoporose, d’hypertension artérielle grave, de glaucome ou de cataractes, ainsi qu’en présence de 
certaines maladies psychiatriques.  
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On estime que chez au moins 10 % des patients atteints du LED, les stratégies de traitement actuelles ne 
parviendront pas à contrôler efficacement l’activité de la maladie. Si le traitement immunosuppresseur 
ne peut être optimisé, le contrôle de la maladie peut dépendre de l’utilisation de fortes doses de 
corticostéroïdes. En raison des risques associés à la corticothérapie, de nouvelles options de traitement 
sont nécessaires. 
 
En tant que traitement d’appoint, l’anifrolumab devrait idéalement pouvoir réduire l’activité de la 
maladie, prévenir les poussées ultérieures, mais également contribuer à atténuer les complications à long 
terme de la maladie et de son traitement en favorisant le sevrage des corticostéroïdes tout en étant 
sécuritaire. 
 
Bien que les résultats des études TULIP-1 et TULIP-2 puissent paraître discordants, l’ensemble des 
données montre que l’ajout de l’anifrolumab réduit l’activité de la maladie et procure une réponse au 
traitement telle que définie par l’indice BICLA ou SRI-4. De plus, l’anifrolumab a fait preuve d’une efficacité 
modérée pour réduire les manifestations cutanées et articulaires, 2 aspects de la maladie qui ont 
tendance à résister au traitement. L’ajout de l’anifrolumab a aussi permis à certains patients de réduire 
leur utilisation des corticostéroïdes oraux jusqu’à des doses plus tolérables.  
 
À elle seule, cette dernière caractéristique comblerait un besoin de santé important. Les cliniciens 
souhaitent donc que les patients chez qui le traitement standard ne parvient pas à contrôler la maladie 
de façon efficace, sans dépendre de l’utilisation continue de fortes doses de corticostéroïdes, ou chez qui 
le traitement standard ne peut être optimisé ou est mal toléré puissent avoir accès à l’anifrolumab. De 
plus, compte tenu de la toxicité de la corticothérapie et des possibles contre-indications, ils sont d’avis 
que la dose de corticostéroïdes ne devrait pas être un facteur limitant l’accès à cette thérapie. 
 
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 LED est une maladie chronique dont la présentation est très hétérogène, puisqu’elle peut 

affecter plusieurs systèmes d’organes à divers degrés avec beaucoup de variabilité entre les 
patients. 

 Les options de traitement figurant actuellement sur les listes se limitent aux antipaludéens, aux 
immunosuppresseurs et aux corticostéroïdes oraux. Les immunosuppresseurs peuvent être mal 
tolérés ou contre-indiqués chez certains patients. De plus, il arrive que l’utilisation d’un 
antipaludéen et d’un immunosuppresseur soit insuffisante pour résoudre certains cas d’atteintes 
cutanées et articulaires réfractaires.  

 Si le traitement standard constitué d’un antipaludéen et d’un immunosuppresseur ne peut être 
optimisé, le contrôle de la maladie peut nécessiter l’utilisation de fortes doses de corticostéroïdes. 
L’utilisation à court et à long terme des corticostéroïdes, même à faible dose, est associée à des 
effets indésirables graves. 

 Il existe un besoin de santé important pour les patients chez qui le traitement standard optimisé ne 
parvient pas à contrôler la maladie, ou chez qui ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué, à 
savoir l’accès à d’autres options de traitement au mécanisme d’action différent, qui permettraient 
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d’éviter d’avoir recours à de fortes doses de corticostéroïdes ou qui permettraient d’en cesser 
l’utilisation. 

 Le mécanisme d’action de l’anifrolumab est différent de celui des médicaments actuellement 
inscrits. Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui bloque l’activité biologique des IFN de type I, 
lesquels sont associés à une augmentation de l’activité et de la gravité de la maladie. 

 La démonstration de l’efficacité et de l’innocuité de l’anifrolumab repose sur les résultats de 
3 études de bonne qualité au cours desquelles l’anifrolumab est comparé à un placebo, alors que 
tous deux sont administrés en ajout à un traitement standard. 

 Il y a de l’hétérogénéité entre les résultats des essais TULIP-1 et TULIP-2 au regard de l’atteinte et 
de la définition du paramètre d’évaluation principal. 

 L’ensemble des résultats des essais cliniques, dont plusieurs provenant d’analyses exploratoires, 
laissent entrevoir des bénéfices de l’utilisation de l’anifrolumab, notamment sur l’atteinte d’une 
réponse selon l’indice BICLA, sur la réduction de la consommation de corticostéroïdes, sur la 
réduction des atteintes cutanées selon le score CLASI et sur la réduction du nombre d’articulations 
enflées ou douloureuses. De plus, les données cliniques montrent que l’anifrolumab est bien toléré. 

 Des incertitudes demeurent quant à la généralisation de ces résultats d’efficacité réelle et à l’effet 
de l’anifrolumab sur la fréquence des poussées de la maladie et sur la qualité de vie. 

 Des données de prolongation montrent qu’il s’agit d’un traitement sécuritaire et que l’effet de 
l’anifrolumab persiste à long terme, puisqu’une diminution progressive du degré d’activité de la 
maladie et de la dose de corticostéroïdes oraux est observée sur 3 ans. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de SaphneloMC est reconnue pour le traitement 
du lupus érythémateux disséminé (LED). 
 
Motifs de la position unanime 
 Les données proviennent d’études de bonne qualité méthodologique.  
 Malgré la discordance entre les résultats des études TULIP-1 et TULIP-2 au regard du 

paramètre d’évaluation principal, les membres sont d’avis que l’ensemble des preuves 
cliniques montrent les bénéfices à l’utilisation de l’anifrolumab. En effet, lorsqu’ajouté au 
traitement standard, l’anifrolumab, comparativement à un placebo, semble permettre à un 
plus grand nombre de patients d’obtenir une réponse selon l’indice BICLA, de diminuer les 
atteintes cutanées et articulaires et, surtout, de réduire leur consommation de 
corticostéroïdes. 

 L’effet de l’anifrolumab sur la réponse et la réduction des doses de corticostéroïdes se 
maintient à long terme.  

 L’anifrolumab est bien toléré et semble sécuritaire à long terme. 
 Selon les membres, l’anifrolumab représente une nouvelle option de traitement qui pourrait 

répondre à un besoin clinique important, notamment pour la petite proportion de patients 
chez qui le traitement standard ne peut contrôler les symptômes du LED sans avoir recours 
à de fortes doses de corticostéroïdes ou chez les patients qui ne peuvent tolérer ces 
médicaments. 
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JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de SaphneloMC pour le traitement du LED modéré à grave se trouve dans le tableau 
suivant. 
 
Coût d’acquisition de SaphneloMC 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition 
annuel du traitementc  

Anifrolumab,  
Sol. Perf I.V.  
SaphneloMC  

300 mg I.V. toutes les 
4 semaines 1 687,21 $/fiole de 300 mg 21 934 $ 

I.V. : Intraveineuse; Sol. Perf. : Solution pour perfusion. 
a Selon la posologie recommandée dans la monographie du produit.  
b Ce prix provient du prix de vente garanti soumis par le fabricant. 
c Ce coût exclut celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. Notons aussi 

qu’il est important d’ajouter celui des traitements standards (d’environ 46 à 113 $ en moyenne, sur la base des statistiques 
de facturation la RAMQ de 2021), constitués d’association ou non d’antipaludique (hydroxychloroquine), 
d’immunosuppresseur (azathioprine, methotrexate, mycophénolate) et de corticostéroïde (prednisone). 

 
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’anifrolumab en ajout aux traitements standards comparativement à ces derniers seuls, pour 
le traitement du LED modéré à grave. Cette analyse : 
 se base sur un modèle de microsimulation, présenté à la figure ci-dessous. Il y a 7 événements 

possibles au cours de chaque cycle d’une année, soit l’arrêt de l’anifrolumab, la poussée non sévère, 
la poussée sévère, le changement sur le SLEDAI, l’utilisation de corticostéroïdes, les dommages aux 
organes et le décès. Dans la 1re année, la possibilité de réponse au traitement d’anifrolumab 
s’ajoute; 
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Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 porte sur un horizon temporel de 80 ans, ce qui représente un horizon à vie pour la quasi-totalité 

des patients;  
 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité des études TULIP-1 et TULIP-2 ainsi 

que sur les données observationnelles canadiennes du Toronto Lupus Cohort. Les résultats cliniques 
sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en utilisant plusieurs modèles de régression; 

 retient des valeurs d’utilité estimées à partir du questionnaire EQ-5D-5L administré aux patients 
des études pivots;  

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition des 
médicaments, les coûts associés au suivi médical ainsi que ceux associés à des dommages aux 
organes. À ceux-ci s’ajoutent les coûts indirects liés aux pertes de productivité des patients. 
Cependant, les coûts liés à l’administration des médicaments ont été exclus dans l’analyse 
principale. 

 
Selon le fabricant, le RCUI de l’anifrolumab en ajout aux traitements standards comparativement à ces 
derniers seuls, selon une approche probabiliste, est estimé en moyenne à XX $ par année de vie gagnée 
pondérée par la qualité (QALY gagné).  
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Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. Elle s’appuie 
notamment sur des études cliniques jugées de bonne qualité méthodologique. La structure du modèle 
reflète la pratique clinique ainsi que l’évolution de l’état du patient, jugées appropriées. L’Institut a 
cependant relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI. Ceux ayant le plus d’impact 
sont les suivants : 
 Données cliniques considérées dans le modèle : L’INESSS a retenu dans son analyse principale les 

données de TULIP-2 et a effectué une analyse de sensibilité avec celles de TULIP-1. 
 Indice de sévérité de la maladie : Bien que l’épargne de corticostéroïdes représente un objectif 

d’importance compte tenu de leurs potentiels effets indésirables graves à court et long termes, 
l’INESSS a retenu le score SLEDAI, paramètre d’évaluation de l’activité de la maladie le plus utilisé 
dans la documentation scientifique, plutôt que 1 dose de CSO quotidienne supérieure ou égale à 
10 mg, comme considéré par le fabricant. Cette approche a somme toute été considérée en analyse 
de sensibilité.  

 Coûts indirects : Des ajustements ont été faits par l’INESSS quant à la perte de productivité associée 
à l’administration du traitement. Celle-ci n’a pas été considérée par le fabricant. L’Institut estime 
qu’il est raisonnable de considérer une demi-journée de perte de productivité par injection (y 
compris le temps d’administration, de surveillance des patients après administration ainsi que les 
déplacements). Les coûts qui y sont associés ont donc été pris en compte.  
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant SaphneloMC en ajout aux traitements 
standards par rapport aux traitements standards seuls pour le traitement du LED modéré à 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)b 0,62 0,57 105 669 184 337c 
ANALYSE DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO INFÉRIEUR  
(APPROCHE PROBABILISTE)a 0,71 0,56 85 117 150 969 

ANALYSE DE SENSIBILITÉ : SCÉNARIO SUPÉRIEUR 
(APPROCHE PROBABILISTE)a 0,30 0,30 84 278 278 200 

 

  
 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; LED : Lupus érythémateux disséminé; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio coût-utilité 
incrémental. 
a Elle repose sur 1 000 tirages aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
b Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramètres de 

l’analyse. 
c L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact sur les résultats, le RCUI est de 163 935 $/QALY gagné. Par ailleurs, le 

scénario de base, selon une approche déterministe, est de157 048 $/QALY gagné. 
 
À la suite des modifications effectuées par l’INESSS, le RCUI moyen le plus vraisemblable est de 
184 337 $/QALY gagné. Selon les analyses de sensibilité effectuées, il varie de 150 969 à 278 200 $/QALY 
gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal à 50 000 ou 100 000 $/QALY gagné est nulle 
ou quasi nulle (≤1 %), respectivement. 
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY gagné, un prix de vente garanti d’anifrolumab inférieur 
d’environ 83 et 45 %, respectivement, doit être présumé.  
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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 
Malgré les traitements actuellement offerts, il arrive que la maladie demeure active et que le sevrage des 
corticostéroïdes soit impossible. Il est connu que leur usage, particulièrement s’ils sont prescrits à de 
fortes doses ou sur une longue période, s’accompagne fréquemment d’effets indésirables et de 
complications. Parmi les plus sérieuses figure la survenue d’infections sévères et de fractures. Or, l’INESSS 
est sensible à cette situation et juge que la réduction des doses de corticostéroïdes est un objectif 
important. Dans l’ensemble, les résultats des essais TULIP-1, TULIP-2 et MUSE montrent que grâce à 
l’ajout de l’anifrolumab au traitement standard, plus de patients ont pu réduire leur consommation de 
corticostéroïdes. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’inscription de l’anifrolumab 
sur les listes de médicaments de la RAMQ pour le traitement du LED modéré à 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. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 

Paramètre Valeurs (valeurs autres) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes admissibles au traitement (sur 
3 ans) XX, XX et XX 171, 173 et 174 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché d’anifrolumab en ajout aux traitements 
standards (sur 3 ans) XX, XX et XX % 

15, 17 et 20 %  
(± 25 %) 

Principale provenance de ces parts de marché Traitements 
standards 

Traitements 
standards 

Nombre additionnel de patients en provenance d’échecs de 
traitement par d’autres traitements d’appointa 10, 19 et 24 s. o. 

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

Anifrolumab + Traitements standards 
Traitements standards seuls 

 
XX $ 
XX $ 

 
22 833 $b 

142 $c 
a Selon le fabricant, une augmentation annuelle du nombre de patients serait attendue après l’inscription de l’anifrolumab 

sur les listes de médicaments. Elle proviendrait d’échecs d’autres agents biologiques. 
b Ce coût inclut celui des services professionnels du pharmacien ainsi que la marge bénéficiaire du grossiste. 
c Coût moyen pondéré des traitements standards, constitués d’association ou non d’antipaludique (hydroxychloroquine), 

d’immunosuppresseur (azathioprine, methotrexate, mycophénolate) et de corticostéroïde (prednisone). 
 
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 permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire à attendre 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, l’utilisation 
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relative des comparateurs est jugée probable. Néanmoins, il ne peut adhérer à l’ensemble d’entre elles 
et a apporté certaines modifications. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :  
 Nombre annuel de personnes admissibles au traitement : Pour déterminer la population admissible 

au traitement, l’INESSS a retenu des hypothèses épidémiologiques différentes de celles du 
fabricant, plus conservatrices notamment sur la proportion de patients atteints de LED modéré à 
grave (46,7 au lieu de 71,2 %) et celle recevant à la fois un antipaludique, un immunosuppresseur 
et un CSO (20 %), plutôt que 1 dose quotidienne élevée de CSO (57 %). Ces modifications ont pour 
effet de diminuer l’impact budgétaire.  

 Parts de marché de l’anifrolumab en ajout aux traitements standards : Celles du fabricant sont 
jugées sous-estimées, puisqu’aucun médicament n’est actuellement inscrit comme traitement 
d’appoint sur la Liste des médicaments pour le traitement du LED modéré à grave. Par conséquent, 
ces parts sont revues à la hausse par l’INESSS, pour atteindre 20 % au terme de la 3e année. En effet, 
cette proportion représenterait celle des patients qui ne répondraient pas aux traitements 
standards. Cette modification a pour effet d’augmenter l’impact budgétaire. 

 Nombre additionnel de patients : Selon le fabricant, une augmentation annuelle du nombre de 
patients serait attendue, en provenance d’échecs de traitement par d’autres agents biologiques qui 
s’utiliseraient hors indication (tel le rituximab). Cependant, l’INESSS estime que le nombre de 
patients admissibles au traitement inclut déjà ce nombre. Cette modification a pour effet de 
diminuer l’impact budgétaire. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de SaphneloMC sur les listes de médicaments pour le traitement du 
LED modéré à grave (INESSS)  

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 570 277 $ 658 012 $ 767 681 $ 1 995 969 $ 
Nombre de personnes 26 30 35 35c 
IMPACT NET 

RAMQa,d 589 976 $ 680 741 $ 794 198 $ 2 064 915 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 1 588 396 $ 
Scénario supérieurf 2 586 816 $ 

LED : Lupus érythémateux disséminé. 
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 coassurance. 
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 personnes distinctes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans et repose sur 

l’hypothèse selon laquelle les patients poursuivent leur traitement d’une année à l’autre. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une réduction de 25 % des parts de marché de l’anifrolumab (11, 13 et 

15 % au lieu de 15, 17 et 20 % sur 3 ans). 
f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 25 % des parts de marché de l’anifrolumab (19, 

21 et 25 % au lieu de 15, 17 et 20 % sur 3 ans). 
 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 2,1 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription de l’anifrolumab. Ces 
estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 35 patients commenceraient le traitement au cours 
de ces années. 
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PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
 Le LED est une maladie chronique qui peut toucher plusieurs systèmes d’organes et dont la 

présentation est très hétérogène. La prise en charge de la maladie est actuellement fondée sur 
l’utilisation d’un traitement standard composé d’un antipaludéen, d’un immunosuppresseur et de 
corticostéroïdes oraux.  

 Il existe un besoin de santé important pour les patients chez qui le traitement standard optimisé ne 
parvient pas à contrôler la maladie, ou chez qui ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué, à 
savoir l’accès à d’autres options de traitement, au mécanisme d’action différent et qui 
permettraient d’éviter d’avoir recours à de fortes doses de corticostéroïdes ou qui permettraient 
d’en cesser l’utilisation. 

 La démonstration d’efficacité et d’innocuité de l’anifrolumab repose sur les résultats de 3 études 
de bonne qualité au cours desquelles l’anifrolumab, en ajout au traitement standard, est comparé 
à un placebo. 

 L’ensemble des résultats des essais cliniques, dont plusieurs provenant d’analyses exploratoires, 
laissent entrevoir des bénéfices de l’utilisation de l’anifrolumab, notamment sur l’atteinte d’une 
réponse selon l’indice BICLA, sur la réduction de la consommation de corticostéroïdes, sur la 
réduction des atteintes cutanées selon le score CLASI et sur la réduction du nombre d’articulations 
enflées ou douloureuses. De plus, les données cliniques montrent que l’anifrolumab est bien toléré. 

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition annuel d’anifrolumab est de 21 934 $. Il s’ajoute à celui des traitements 

standards. 
 Une analyse coût-utilité comparant l’anifrolumab en ajout aux traitements standards à ces derniers 

seuls a été retenue pour évaluer l’efficience. Le RCUI moyen est de 184 337 $/QALY gagné. Par 
ailleurs, la probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/QALY gagné est nulle 
ou quasi nulle (≤1 %). 

 Une réduction du prix de l’anifrolumab de 83 et 45 % permettrait d’atteindre un RCUI de 50 000 et 
100 000 $/QALY gagné, respectivement.  

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 2,1 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 

années suivant l’inscription de l’anifrolumab. Ces estimations reposent sur l’hypothèse selon 
laquelle 35 patientes seraient traitées au cours de ces années. 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’inscrire SaphneloMC sur les listes des médicaments pour le traitement du 
lupus érythémateux disséminé (LED). 
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Lorsqu’ajouté au traitement standard, l’anifrolumab, comparativement à un placebo, semble 

permettre à un plus grand nombre de patients d’obtenir une réponse selon l’indice BICLA, de 
diminuer les atteintes cutanées et articulaires et, surtout, de réduire leur consommation de 
corticostéroïdes. 

 L’effet de l’anifrolumab sur la réponse et la réduction des doses de corticostéroïdes se 
maintient à long terme. De plus, l’anifrolumab est bien toléré et semble sécuritaire à long 
terme. 

 L’anifrolumab représente une nouvelle option de traitement qui pourrait répondre à un 
besoin clinique important, notamment pour la petite proportion de patients chez qui le 
traitement standard ne peut contrôler les symptômes du LED sans avoir recours à de fortes 
doses de corticostéroïdes ou chez les patients qui ne peuvent tolérer ces médicaments. 

 Comparativement aux traitements standards seuls, le ratio coût-utilité incrémental de 
l’anifrolumab administré en ajout à ces derniers est jugé très élevé, ce qui en fait une option 
non efficiente.  

 Les coûts additionnels importants, soit 106 000 $ par patient, liés à l’ajout de l’anifrolumab 
aux traitements standards ne peuvent être justifiés par les bienfaits cliniques qu’il apporte 
par rapport aux traitements standards seuls, ce qui en fait une stratégie de traitement non 
efficiente.  

 Bien que les coûts additionnels soient jugés acceptables, les membres sont d’avis que le coût 
du traitement par patient est élevé. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Il ne serait pas attendu que les patients qui utilisent déjà le belimumab ou un autre agent biologique par 
la mesure du patient d’exception et qui y répondent changent de traitement. 
 
BenlystaMC (belimumab) 
Par souci de concordance, advenant l’inscription de l’anifrolumab pour le traitement du LED, et advenant 
l’inscription du belimumab, une modification de l’indication proposée pour son paiement sur les listes des 
médicaments devrait être effectuée. La modification proposée de l’indication est la suivante :  
 
♦ pour le traitement d’un du lupus érythémateux disséminé, chez les personnes : 

 
• dont le score SELENA-SLEDAI est de 8 ou plus;  

et 
• dont la maladie ne peut être contrôlée malgré l’administration d’un traitement optimisé 

combinant un antipaludéen, un immunosuppresseur et un corticostéroïde à une dose 
supérieure ou égale à 7,5 mg de prednisone par jour ou son équivalent, à moins d’une 
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication. 

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. 
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Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique. 
 
Une autorisation peut être accordée par la suite pour tout nouvel épisode de la maladie, selon les 
modalités de traitement précitées. 
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SIMLANDIMC 
Hidradénite suppurée 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Simlandi  
Dénomination commune : Adalimumab 
Fabricant : Jamp 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo)  
Teneurs : 100 mg/ml (0,4 ml et 0,8 ml)  
 
Inscription – Avec conditions  
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à SimlandiMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’hidradénite suppurée modérée à grave, si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
Il s’agit du même libellé que celui qui figure sur les listes pour l’adalimumab pour l’indication visée. 
 
 

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



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition de SimlandiMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 
Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)a Différence de 

prix (%)b 
SimlandiMC 
Sol. Inj. S.C., Jamp 

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

471,27 $ 
942,54 $ s. o. 

COMPARATEURS (ADALIMUMAB) 
Versions biosimilairesc 

Sol. Inj. S.C. 
Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 

Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 
235,64 $ 
471,27 $ 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 pour le traitement de l’hidradénite suppurée 

modérée à grave sont : AbriladaMC, AmgevitaMC, HadlimaMC, Hadlima PushTouchMC, HulioMC et HyrimozMC. 
d À posologie équivalente, le prix unitaire de SimlandiMC 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 que SimlandiMC et HumiraMC sont similaires sur 

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

 Le remboursement de SimlandiMC pour le traitement de l’hidradénite suppurée modérée à grave 
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 
- Jamp Pharma Corporation. SimlandiMC. Monographie de produit. 2022/01/05. Disponible à : 

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00064514.PDF. 
- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). SimlandiMC – Indications diverses. Québec, 

Qc INESSS; 2022: disponible à :  
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simla
ndi_2022_02.pdf  

 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00064514.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simlandi_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Simlandi_2022_02.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par l’INESSS (janvier 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 Désinscrit Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit 

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 disponibles 
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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, 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, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

 



 
 

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

   Non Non 
Oui 

(capuchon 
d’aiguille)   

Non Non Non Non Non Non Non 

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

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



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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SIMLANDIMC 
Uvéite 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Simlandi 
Dénomination commune : Adalimumab 
Fabricant : Jamp 
Forme : Solution injectable sous-cutanée (seringue, stylo) 
Teneurs : 100 mg/ml (0,4 ml et 0,8 ml) 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue à SimlandiMC sur 
les listes des médicaments pour le traitement de l’uvéite, si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
Il s’agit du même libellé que celui qui figure sur les listes pour l’adalimumab pour l’indication visée. 
 
 

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



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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JUSTESSE DU PRIX, RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ ET CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR 
LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Coûts d’acquisition de SimlandiMC et de ses principaux comparateurs (INESSS) 
Marque de commerce 
forme, fabricant Présentation/Teneur/Format Prix unitaire ($)a Différence de 

prix (%)b 
SimlandiMC 
Sol. Inj. S.C., Jamp 

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

471,27 $ 
942,54 $ s. o. 

COMPARATEURS (ADALIMUMAB) 
Versions biosimilairesc 

Sol. Inj. S.C. 
Seringue de 50 mg/ml (0,4 ml) 

Seringue ou stylo de 50 mg/ml (0,8 ml) 
235,64 $ 
471,27 $ 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 pour le traitement de l’uvéite non infectieuse 

sont : AmgevitaMC, HulioMC et HyrimozMC. 
d À posologie équivalente, le prix unitaire de SimlandiMC 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 que SimlandiMC et HumiraMC sont similaires sur 

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

 Le remboursement de SimlandiMC pour le traitement de l’uvéite non infectieuse 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 
- Jamp Pharma Corporation. SimlandiMC. Monographie de produit. 2022/01/05. Disponible à : 

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00064514.PDF. 
 
Note : D’autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées. 
  

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00064514.PDF


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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Annexe : Tableau récapitulatif des biosimilaires d’adalimumab évalués par l’INESSS (janvier 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 Désinscrit Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit Inscrit Inscrit En évaluation Inscrit 

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 disponibles 
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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, 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, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

AJIP, APso, 
CU, HS, MC, 

PAR, PSO, SA, 
uvéite 

AJIP, APso, 
CU, MC, PAR, 

PSO, SA 

 



 
 

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

   Non Non 
Oui 

(capuchon 
d’aiguille)   

Non Non Non Non Non Non Non 

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

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



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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TECENTRIQMC 
Cancer du poumon non à petites cellules 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Tecentriq 
Dénomination commune : Atézolizumab 
Fabricant : Roche 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse  
Teneurs : 60 mg/ml (14 ml et 20 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 TecentriqMC 
pour la teneur de 60 mg/ml (20 ml) et d’ajouter une nouvelle teneur à 60 mg/ml (14 ml) pour le traitement 
adjuvant du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC) sur la Liste des médicaments – 
Établissements, si les conditions suivantes sont respectées. 
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue 
♦ en monothérapie, pour le traitement adjuvant du cancer du poumon non à petites cellules de stade 

pathologique II et IIIA selon la 7e édition de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC), chez les 
personnes : 
 
• dont le cancer a été complètement réséqué, qui ont reçu une chimiothérapie adjuvante 

incluant un sel de platine dans les 8 semaines précédentes et dont la maladie n’a pas récidivé; 
et 

• dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est d’au moins 50 %; 
et 

• dont le statut de performance selon l’ECOG est de 0 ou 1. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois. 
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par l’absence de récidive de la maladie confirmée par imagerie. 
 
La durée maximale totale du traitement est de 16 cycles de 21 jours ou l’équivalent. 

 
 



 
 

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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Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). 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. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats 
obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, 
l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que l’expérience vécue des 
patients ou de leurs proches aidants. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas 
les autres aspects. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’oncologues, d’hémato-
oncologues, d’anatomopathologistes, et de pharmaciens 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 CSEMI.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’atézolizumab est un anticorps monoclonal qui cible le PD-L1 (ligand du récepteur de mort cellulaire 
programmé 1) exprimé à la surface des cellules tumorales et des cellules présentatrices d’antigènes. Cet 
anticorps inhibe l’interaction entre le PD-L1 et les récepteurs PD-1 (récepteur de mort programmé 1), tous 
2 exprimés à la surface des lymphocytes T infiltrant la tumeur. En inhibant cette liaison, l’atézolizumab 
permet l’activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques à la tumeur dans le microenvironnement 
tumoral et réactive l’immunité antitumorale. Il s’administre par voie intraveineuse. 
 
Il est notamment indiqué « en monothérapie comme traitement adjuvant du cancer du poumon non à 
petites cellules (CPNPC) de stade II et IIIA ayant fait l’objet d’une résection complète, chez les patients 
adultes sans progression de la maladie après une chimiothérapie adjuvante à base de platine, dont la 
tumeur est caractérisée par un taux d’expression de PD-L1 sur ≥ 50 % des cellules tumorales (CT) ». Une 
note dans la monographie précise que le stade de la maladie est déterminé selon la 7e édition de 
l’American Joint Committee on Cancer (AJCC).  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de TecentriqMC par l’INESSS pour cette indication. Il est à noter que ce produit 
a été évalué par Santé Canada dans le cadre du projet Orbis. Le fabricant demande à l’INESSS d’évaluer 
l’atézolizumab chez les personnes décrites dans l’indication reconnue par Santé Canada et qui, en plus, 
ne présentent pas d’aberrations génomiques tumorales du gène du récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR) ou de la kinase du lymphome anaplasique (ALK). De plus, il demande d’inscrire la 
teneur de 14 ml (60 mg/ml) sur la Liste des médicaments – Établissements afin de faciliter la préparation 
et de réduire les pertes en médicament pour les 3 schémas posologiques figurant à la monographie. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer du poumon représente le cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la 1re cause de 
décès par cancer au Québec. En 2022, il est estimé qu’environ 9 000 nouveaux cas de cancer du poumon 
ont été diagnostiqués et que 6 200 personnes sont décédées des suites de cette maladie au Québec 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-scientifiques-permanents/comite-scientifique-permanent-de-levaluation-des-medicaments-aux-fins-dinscription.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). 
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(Statistiques canadiennes sur le cancer 2022). Le CPNPC représente 88 % des cas de cancers du poumon 
(Statistiques canadiennes sur le cancer 2020). Les données américaines rapportent que les cancers du 
poumon et des bronches sont diagnostiqués lorsque la maladie est localisée dans une proportion de 19 % 
des cas (National Cancer Institute 2022). À ce stade de la maladie, une résection complète de la tumeur 
peut être envisagée. Toutefois, malgré celle-ci, les données internationales montrent que le risque d’une 
récidive dans les 5 ans suivant la chirurgie est de 38 % pour le stade IB, de 61 % pour le stade IIA, de 57 % 
pour le stade IIB et de 52 % pour le stade IIIA (Consonni 2015). La survie à 5 ans est estimée à 71 % pour 
un stade IB, à 57 % pour un stade IIA, à 49 % pour un stade IIB et à 36 % pour un stade IIIA 
(Goldstraw 2016). Ces données sont présentées selon la 7e édition de la stadification de l’AJCC. Des 
changements ont été apportés à la 8e édition et le pronostic projeté varie quelque peu. Par ailleurs, la 
répartition des CPNPC de stade précoce selon le pourcentage de cellules tumorales qui expriment PD-L1 
est variable : 41 à 61 % pour une expression < 1 %, 20 à 32 % pour une expression entre 1 et 49 % et 15 à 
28 % pour une expression ≥ 50 % (Felip 2021a, O’Brien 2022, Li 2019, D’Arcangelo 2019). 
 
Le stade de la maladie est un facteur déterminant dans le choix du traitement du CPNPC. De façon 
générale, les maladies de stades I et II sont traitées par chirurgie lorsque celle-ci est possible. Si la maladie 
a été complètement réséquée, une chimiothérapie adjuvante peut être offerte lorsque la taille de la 
tumeur est ≥ 4 cm ou que des ganglions sont atteints. Les maladies de stade III sont rarement résécables 
et le traitement standard combine la chimiothérapie et la radiothérapie, concomitante ou séquentielle. 
La chimiothérapie adjuvante est toutefois possible pour certains patients, de même que la chimiothérapie 
néoadjuvante, approche moins courante administrée dans des centres spécialisés et réservée à des 
patients sélectionnés dont la maladie a le potentiel d’être complètement réséquée. 
 
Une méta-analyse a montré un bénéfice statistiquement significatif de survie sans maladie (SSM) et de 
survie globale (SG) lorsqu’une chimiothérapie adjuvante était administrée, comparativement à la 
surveillance active. Après un suivi médian de 5,2 ans, les risques de récidive et de décès avaient 
respectivement diminué de 16 % (rapport des risques instantanés [RRI] 0,84, p < 0,001) et de 11 % (RRI 
0,89, p = 0,005), produisant un bénéfice net de SG de 5,4 % à 5 ans. Les résultats montrent aussi une 
variabilité de l’effet entre les divers stades de la maladie, le plus grand bénéfice de SG ayant été observé 
chez les patients atteints d’un CPNPC de stades II et III (RRI 0,83 pour chacun) (Pignon 2008). La 
chimiothérapie adjuvante consiste en une combinaison incluant un sel de platine. Au Québec, les régimes 
privilégiés sont un doublet comprenant du cisplatine (cisplatine/pemetrexed [limité aux tumeurs non 
épidermoïdes] ou cisplatine/vinorelbine). En présence d’une contre-indication au cisplatine, le 
carboplatine peut être administré. L’osimertinib (TagrissoMC) est remboursé comme traitement adjuvant 
pour les patients dont la maladie présente une mutation activatrice du gène EGFR (représentant environ 
10 % des CPNPC chez les Caucasiens [NCCN 2022]). Dans l’étude ADAURA, l’ajout de ce médicament 
comme traitement adjuvant, après la résection qui avait été suivie ou non d’une chimiothérapie à base 
d’un sel de platine, améliorait la SSM de façon significative dans la population globale par rapport aux 
patients ayant reçu le placebo (RRI 0,20, p < 0,001). Chez les patients ayant un CPNPC de stades II et IIIA, 
le bénéfice était encore plus marqué (RRI 0,17, p < 0,001) (Wu 2018). Il est à noter qu’aucun traitement 
adjuvant ciblé n’est offert lorsque la tumeur exprime un réarrangement du gène ALK (environ 5 % des 
CPNPC [NCCN]). 
 
La surveillance active suit ces modalités de traitement afin de détecter la récidive. En général, une période 
de 5 ans ou plus sans maladie après la fin des traitements est considérée comme marque de guérison.  
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Besoin de santé 
Malgré les modalités actuellement possibles pour le traitement du CPNPC de stade précoce, le risque de 
récidive demeure très élevé. Une chimiothérapie adjuvante peut être offerte une fois la maladie 
complètement réséquée. À la suite de la chimiothérapie, seuls les patients porteurs d’une mutation du 
gène EGFR peuvent recevoir une thérapie ciblée adjuvante. Il existe donc un besoin non comblé, 
particulièrement en l’absence de mutation du gène EGFR, pour améliorer le pronostic des patients, c’est-
à-dire réduire le risque de récidive et, ultimement, guérir la maladie. De plus, un traitement au profil 
d’innocuité acceptable et pouvant maintenir la qualité de vie est souhaitable.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude IMpower010 (Felip 2021a, Felip 2021b) est retenue pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. Une analyse de sous-groupes (Felip 2022b), des données à plus 
long terme (Felip 2022a) et des résultats non publiés d’analyses réalisées par le fabricant ont également 
été considérés.  
 
Étude IMpower010 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de 
comparer l’efficacité et l’innocuité de l’atézolizumab à celles de la surveillance active. Il a été réalisé sur 
1 280 adultes atteints d’un CPNPC de stades IB (tumeur ≥ 4 cm) à IIIA selon la 7e édition de l’AJCC, sans 
égard à l’expression tumorale du PD-L1. Pour être admis, la tumeur devait avoir été réséquée 
complètement et les sujets devaient avoir reçu de 1 à 4 cycles d’une chimiothérapie adjuvante à base de 
cisplatine et avoir un statut fonctionnel selon l’ECOG de 0 ou 1. Les sujets ayant des antécédents 
préchirurgicaux de chimiothérapie systémique (sauf exception) ou qui avaient reçu un agoniste CD137, 
un agent ciblant le PD-L1 ou le PD1, une thérapie hormonale ou de la radiothérapie pour un cancer dans 
les 5 années précédentes étaient exclus. La présence d’une mutation du gène EGFR ou d’un 
réarrangement du gène ALK n’était pas un facteur d’exclusion. Parmi les 1 280 sujets recrutés, 1 005 ont 
été inclus dans la phase de répartition aléatoire. Celle-ci a été effectuée par stratification selon le sexe, 
l’histologie (épidermoïde ou non), le stade de la maladie (IB, II ou IIIA) et le pourcentage d’expression du 
PD-L1 sur les cellules tumorales (TC) ou les cellules immunitaires infiltrant la tumeur (IC) (TC0/1 et IC0/1, 
TC0/1 et IC2/3, TC2/3 et sans égard à l’IC). Les patients du groupe traité ont reçu, par perfusion 
intraveineuse, l’atézolizumab à la dose de 1 200 mg tous les 21 jours sur un total de 16 cycles. Ce 
traitement devait être instauré dans les 3 à 8 semaines suivant la fin de la chimiothérapie adjuvante. 
 
Le traitement était administré jusqu’à la récidive de la maladie, la survenue d’un 2e cancer primaire du 
poumon, l’apparition d’une toxicité inacceptable ou l’atteinte de la durée maximale de traitement prévue. 
En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait être 
interrompue. Le choix du traitement à la récidive était laissé à la discrétion du médecin traitant. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est la SSM, évaluée par les investigateurs. Il a été apprécié dans 
3 populations différentes selon une analyse hiérarchisée : SSM dans la population atteinte d’un CPNPC de 
stades II et IIIA dont la tumeur exprime le PD-L1 ≥ 1 %, SSM dans la population atteinte d’un CPNPC de 
stades II et IIIA sans égard au PD-L1, SSM dans la population en intention de traiter (ITT, y compris les 
sujets atteints d’un CPNPC de stades IB à IIIA sans égard au PD-L1) et SG (paramètre secondaire) dans la 
population en ITT. Parmi les autres paramètres d’évaluation planifiés au protocole, mais non ajustés pour 
la multiplicité des analyses, mentionnons la SSM pour les cancers de stades II et IIIA dont la tumeur 
exprime le PD-L1 ≥ 50 %. Cette population est celle reconnue dans l’indication octroyée par Santé Canada. 
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Les principaux résultats à la 1re analyse intermédiaire, après un suivi médian de 32,2 mois, sont présentés 
dans le tableau suivant. À ce moment-là, tous les sujets avaient reçu le traitement à l’étude. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude IMpower010 (Felip 2021a, Felip 2022b, données non 
publiées) 

Paramètre d’évaluationa Atézolizumab 
(n = 507) 

Surveillance active 
(n = 498) 

RRI (IC95 %), 
valeur p 

STADES II-IIIA AVEC PD-L1 ≥ 1 % (ATÉZOLIZUMAB : N = 248, SURVEILLANCE ACTIVE : N = 228) 

SSM médiane estiméeb non estimable 35,3 mois 0,66 (0,50 à 0,88), 
p = 0,0039c 

SG médiane estimée non estimable non estimable 0,77 (0,51 à 1,17) 

STADES II-IIIA, SANS ÉGARD AU PD-L1 (ATÉZOLIZUMAB : N = 442, SURVEILLANCE ACTIVE : N = 440) 

SSM médiane estiméeb  42,3 mois 35,3 mois 0,79 (0,64 à 0,96), 
p = 0,0205d 

SG médiane estimée non estimable non estimable 0,99 (0,73 à 1,33) 

POPULATION EN ITT (ATÉZOLIZUMAB : N = 507, SURVEILLANCE ACTIVE : N = 498) 

SSM médiane estiméeb non estimable 37,2 mois 0,81 (0,67 à 0,99), 
p = 0,0395e 

SG médiane estiméef non estimable non estimable 1,07 (0,80 à 1,42) 

STADES II-IIIA AVEC PD-L1 ≥ 50 % (ATÉZOLIZUMAB : N = 115, SURVEILLANCE ACTIVE : N = 114)g  

SSM médiane estimée non estimable 35,7 mois 0,43 (0,27 à 0,68)h 

SG médiane estimée XXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXX XX (XX à XX) 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; ITT : Intention de traitement; RRI : Rapport des risques instantanés; SG : Survie globale; 
SSM : Survie sans maladie. 
a Résultats au 21 janvier 2021 après un suivi médian de 32,2 mois pour la population en ITT. La séquence de l’analyse 

hiérarchisée était la suivante : SSM dans la population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA et PD-L1 ≥ 1 %, SSM dans 
la population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA, SSM dans la population en ITT et SG dans la population en ITT. 

b Paramètre d’évaluation principal. 
c Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0370. 
d Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0366. 
e Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,0368. 
f Le nombre d’événements à cette date butoir est insuffisant pour procéder à l’analyse statistique formelle. 
g Correspond à la population de l’indication reconnue par Santé Canada. 
h Résultat non stratifié. 

 
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 et d’attrition sont considérés comme faibles. Étant donné le devis 

ouvert de l’étude, un biais de détection est possible. 
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité. Or, il aurait été possible de réaliser une étude à double 
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insu.  En  effet,  des  études  de  phase III  en  cours  ou  publiées  évaluant  l’efficacité  d’une 
immunothérapie comme traitement adjuvant du CPNPC ont des devis à double ou à triple  insu : 
études PEARLS (O’Brien), BR31 et MERMAID‐2.  

 Le nombre de sujets  inclus dans  l’étude est suffisant pour apprécier  les  résultats du paramètre 
principal dans les 3 populations concernées selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au 
préalable. 

 La  répartition  aléatoire  a  été  stratifiée  selon  des  éléments  cliniquement  pertinents.  Les 
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes en ce 
qui concerne les 3 populations considérées pour l’évaluation du paramètre principal. Toutefois, la 
répartition aléatoire ne peut être transposée aux sous‐groupes de ces 3 populations, notamment 
celui des sujets atteints d’un cancer de stades II et IIIA dont la tumeur exprime le PD‐L1 ≥ 50 % et 
pour laquelle aucune mutation du gène EGFR ou de réarrangement du gène ALK n’étaient connus. 
Des déséquilibres importants (> 5 %) sont observés quant à certaines caractéristiques de base dans 
ce  sous‐groupe. Parmi  ceux‐ci, on note dans  le groupe  recevant  l’atézolizumab, par  rapport au 
groupe suivi par la surveillance active : une plus grande proportion d’hommes (XX % contre XX %) 
et d’Asiatiques (XX % contre XX %), un meilleur état de performance (ECOG de 0 pour XX % contre 
XX % des sujets), moins de fumeurs actifs (XX % contre XX %) et moins de sujets ayant un cancer de 
stade plus avancé (stade IIIA : XX % contre XX %). Selon les experts consultés, ces différences sont 
peu susceptibles d’influencer les résultats d’efficacité. 

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du traitement adjuvant du 
CPNPC. Toutefois, la SG aurait été un paramètre plus pertinent à ce stade de la maladie. Certaines 
données  laissent  croire  à  une  congruence  entre  la  SSM  et  la  SG  pour  les  CPNPC  réséqués 
(Sugimura 2007). Davantage de données soutiennent une corrélation entre un bénéfice de SSM et 
de SG pour  la chimiothérapie adjuvante (Fiteni 2017, Mauguen 2013).  Il n’existe aucune donnée 
quant au potentiel de corrélation entre la SSM et la SG pour l’immunothérapie adjuvante. 

 Plusieurs amendements du protocole ont eu lieu en cours d’étude. Ils ont été introduits avant de 
procéder à l’analyse des résultats. L’effet réel sur les résultats demeure incertain. 

 Le  plan  statistique  est  adéquat  pour  apprécier  les  paramètres  d’évaluation  considérés  comme 
cliniquement  importants.  Cependant,  l’évaluation  dans  la  population  dont  la  tumeur  exprime 
PD‐L1 ≥ 50 % repose sur des analyses de sous‐groupes exploratoires.  
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.  
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Concernant la population 

atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA avec PD‐L1 ≥ 1 %, les patients étaient d’un âge médian de 
61 ans,  67 %  étaient  des  hommes,  28 %  étaient  des  Asiatiques,  56 %  avaient  un  statut  de 
performance  selon  l’ECOG  de 0  et  16 %  étaient  des  fumeurs  actifs.  En  ce  qui  a  trait  aux 
caractéristiques de la maladie, 62 % avaient un cancer d’histologie non épidermoïde, la répartition 
selon le stade était de 51 % et 49 % pour les stades II et IIIA, respectivement, une mutation du gène 
EGFR a été observée dans la tumeur chez 9 % des sujets et 5 % avaient un réarrangement du gène 
ALK. La répartition de la population selon l’expression du PD‐L1 allait comme suit : 30 % (TC0/1 et 
IC0/1), 27 % (TC0/1 et IC2/3) et 43 % (TC2/3, peu importe l’IC). 

 La proportion de sujets dont  le statut EGFR ou ALK est  inconnu est élevée dans  l’ensemble de  la 
population de l’étude (39 % et 42 % respectivement pour les gènes EGFR et ALK) ainsi que dans le 
sous‐groupe de patients atteints d’un CPNPC de stades II et IIIA exprimant PD‐L1 ≥ 50 % (XX % et 
XX %, respectivement). Ainsi, il n’est pas certain que les résultats excluant les sujets chez lesquels 
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l’une ou l’autre de ces aberrations génomiques a été observée puissent s’appliquer à l’ensemble 
des patients présentant un statut mutationnel négatif confirmé.  

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la 
maladie, bien que l’âge médian et la proportion de fumeurs seraient plus élevés chez les patients à 
traiter au Québec, de même que les proportions d’Asiatiques et de sujets ayant subi une 
pneumonectomie seraient plus faibles, selon les cliniciens consultés. La population évaluée pour 
l’indication demandée est somme toute représentative de celle à laquelle un traitement adjuvant 
serait offert en pratique clinique, soit des patients en bon état de santé général et présentant peu 
de comorbidités limitantes.  

 Par ailleurs, bien que tous les sujets de l’étude aient reçu une chimiothérapie adjuvante à base de 
cisplatine, le carboplatine demeure une option assez fréquemment utilisée en pratique au Québec, 
notamment lorsque le patient présente des contre-indications ou pour la poursuite du traitement 
adjuvant après une toxicité secondaire à celle-ci. 

 La surveillance active est adéquate comme comparateur, car mis à part l’osimertinib pouvant être 
offert lorsque la tumeur présente une mutation du gène EGFR, aucun autre médicament n’est 
administré à la suite de la chimiothérapie adjuvante. 

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 32,2 mois, les résultats démontrent que l’atézolizumab entraîne une réduction 
de 34 % du risque d’événement de SSM (récidive, 2e cancer primaire du poumon ou décès) dans la 
population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA qui exprime le PD-L1 ≥ 1 % et de 21 % dans celle sans 
égard à l’expression du PD-L1, comparativement à la surveillance active. Les événements comptabilisés 
pour la SSM étaient de 35 et 46 % chez les sujets atteints d’un CPNPC de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 1 % 
et de 39 et 45 % chez ceux de mêmes stades sans égard au PD-L1, respectivement pour l’atézolizumab et 
la surveillance active. Ces résultats sont statistiquement significatifs. Les courbes de Kaplan-Meier se 
séparent assez rapidement après le début de la période d’évaluation. Des analyses de sensibilité 
considérant les sujets perdus de vue et les visites manquées soutiennent les résultats des RRI dans ces 
2 populations. Chez les sujets dont les événements de SSM ont pu être confirmés par un comité 
indépendant, le taux de concordance avec l’évaluation par les investigateurs est de plus de 92,6 % 
(EMA 2022). L’analyse de la SSM dans la population en ITT n’a pu, quant à elle, démontrer de différence 
statistique. À cette date butoir, les données de SG dans la population en ITT sont immatures. 
 
Les résultats de SSM obtenus dans le sous-groupe de patients atteints d’un CPNPC de stades II et IIIA qui 
exprime le PD-L1 ≥ 50 % semblent indiquer une plus grande ampleur d’effet en faveur de l’atézolizumab 
(RRI 0,43 [intervalle de confiance à 95 % (IC95 %) 0,27 à 0,68]). Néanmoins, les analyses de sous-groupes 
présentent des limites importantes qui restreignent la portée des résultats. Cette population correspond 
à un échantillon plus restreint (n = 229), soit 23 % de la population initiale (n = 1 005), ce qui en réduit la 
puissance. De plus, on observe des différences entre le groupe exposé à l’atézolizumab et celui sous 
surveillance active pour certaines caractéristiques de base des patients. Certaines d’entre elles pourraient 
expliquer en partie une ampleur d’effet qui semble plus grande dans ce sous-groupe : plus grande 
proportion d’Asiatiques (XX % contre XX %), meilleur état de performance (ECOG de 0 pour XX % contre 
XX % des sujets) et moins de fumeurs actifs (XX % contre XX %) dans le groupe recevant l’atézolizumab 
par rapport au groupe suivi par la surveillance active. De plus, cette analyse ne repose sur aucune 
hypothèse statistique. Par conséquent, ce résultat est considéré comme exploratoire. Par ailleurs, les 
récidives observées dans IMpower010 chez les sujets ayant un CPNPC de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 50 % 
ayant reçu l’atézolizumab semblent davantage locorégionales qu’à distance (sur 25 événements de 
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récidives, 15 sont locorégionales [60 %] et 10 sont à distance [40 %]) comparativement à ceux affectés à 
la surveillance active. Ces résultats sont toutefois incertains en raison du très faible nombre 
d’événements. De plus, une telle observation quant à la répartition selon la localisation des récidives, 
spécifiquement lorsque la tumeur exprime PD-L1 ≥ 50 %, n’a pas été rapportée dans l’étude PEARLS, 
comparant le pembrolizumab (autre immunothérapie) à un placebo comme traitement adjuvant du 
CPNPC (O’Brien). 
 
La sélection de cette sous-population (CPNPC de stades II et IIIA qui exprime le PD-L1 ≥ 50 %) pour 
l’indication reconnue par Santé Canada s’explique par un bénéfice qui semble largement dépendre du 
stade de la maladie et de l’expression du PD-L1. En effet, les analyses de SSM ne sont pas parvenues à 
montrer que l’atézolizumab se distinguait de la surveillance active chez les sujets dont le cancer est de 
stade IB (RRI 0,9776 [IC95 % 0,480 à 2,126]) et chez ceux dont le cancer est de stades II et IIIA avec PD-L1 
1-49 % (RRI 0,868 [IC95 % 0,600 à 1,256]). De surcroît, plus de décès ont été constatés dans le groupe de 
ces mêmes sous-populations recevant l’atézolizumab (15,4 % contre 6,9 % et 23,3 % contre 19,3 %, 
respectivement). Toutefois, bien qu’un effet différentiel selon l’importance de l’expression du PD-L1 sur 
la SSM soit plausible en raison du mécanisme d’action de l’atézolizumab, le résultat d’un test d’interaction 
réalisé par le fabricant pour la SSM des sous-groupes de patients atteints d’un cancer de stade II et IIIA 
selon l’expression du PD-L1 (entre 1 et 49 % ou ≥ 50 %) est difficile à interpréter en l’absence d’ajustement 
relatif à la multiplicité des analyses de sous-groupes (p = XX). Cela ne permet pas d’exclure que le résultat 
obtenu dans l’étude IMpower10 concernant le sous-groupe dont la tumeur exprime le PD-L1 ≥ 50 % puisse 
être dû au hasard. De plus, il est en contradiction avec celui observé dans la population dont la tumeur 
exprime PD-L1 ≥ 50 % de l’étude PEARLS (O’Brien). Dans cette étude, aucun bénéfice n’a pu être démontré 
dans cette sous-population. 
 
Dans la sous-population présentant un cancer de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 50 % et sans aberration 
génomique EGFR ou ALK observée, le résultat de l’analyse post hoc pour la SSM est un RRI de 0,43 (IC95 % 
0,26 à 0,68). Dans l’étude IMpower010, les 20 sujets de mêmes stades dont le cancer exprime PD-
L1 ≥ 50 % et présente l’une ou l’autre de ces mutations ne semblent pas répondre défavorablement à 
l’atézolizumab (RRI XX [IC95 % XX à XX]), contrairement à ce qui est observé dans les analyses de sous-
groupes en ce qui concerne la population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 1 % et 
aberration génomique EGFR ou ALK connue et à d’autres écrits pour des CPNPC de stades plus avancés 
(Mazieres 2019, NCCN). De plus, le résultat d’un test d’interaction réalisé par le fabricant pour la SSM 
selon la présence ou l’absence de mutation du gène EGFR ou de réarrangement du gène ALK, 
spécifiquement dans la sous-population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 50 %, n’est 
pas concluant (p = XX). Ainsi, du point de vue méthodologique, bien que l’étude IMpower010 n’ait pas été 
conçue à cet effet, rien ne permet d’affirmer que les sujets dont le cancer présente ces mutations 
pourraient répondre différemment à l’atézolizumab.  
 
Une mise à jour des résultats de SG dans différentes populations, après un suivi médian d’environ 45 mois, 
est publiée (Felip 2022a). Les résultats présentés dans cette 2e analyse intermédiaire sont concordants 
avec ceux de la 1re analyse. Les estimations ponctuelles (RRI) concernant les populations atteintes d’un 
CPNPC de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 1 %, de stades II et IIIA sans égard au PD-L1 et la population en ITT 
sont respectivement de 0,71 (IC95 % 0,49 à 1,03), de 0,95 (IC95 % 0,74 à 1,24) et de 0,995 (IC95 % 0,78 à 
1,28). Les intervalles de confiance incluent tous la valeur 1. Ces données ne permettent pas de conclure à 
un bénéfice de SG dans ces populations. Concernant la population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA 
avec PD-L1 ≥ 50 %, le RRI est de 0,43 (IC95% 0,24 à 0,78). D’après ce résultat, les sujets de cette population 
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ayant reçu l’atézolizumab dans le cadre de l’étude semblent avoir un risque moindre de décès par rapport 
à la surveillance active. Cependant, en raison des limites associées aux analyses de sous-groupes 
exploratoires, ces résultats demeurent incertains.  
 
Innocuité 
Dans la population en ITT, des effets indésirables de grade 3 ou 4 sont survenus chez 22 % (dont 11 % qui 
sont considérés comme liés au traitement) des patients exposés à l’atézolizumab et 11,5 % de ceux 
affectés à la surveillance active. Les plus fréquents dans le groupe recevant atézolizumab sont 
l’augmentation des enzymes hépatiques (alanine aminotransférase [ALT] : 2 %, aspartate 
aminotransférase [AST] : 1 %), la fièvre (1 %) et les arthralgies (< 1 %). Parmi les sujets ayant reçu 
l’atézolizumab, 29 % ont eu une interruption temporaire du traitement et 18 % ont cessé définitivement 
le médicament en raison d’effets indésirables. On compte 11 % des sujets qui l’ont cessé en raison d’effets 
indésirables provoqués par l’activation du système immunitaire et 12 % qui ont dû recevoir un 
corticostéroïde systémique pour contrôler une toxicité de ce type. Finalement, 0,8 % des sujets qui ont 
reçu l’atézolizumab sont décédés des suites de complications d’effets indésirables liées à ce médicament. 
Mentionnons toutefois que dans le sous-groupe dont le cancer est de stades II et IIIA avec PD-L1 ≥ 50 %, 
aucun décès lié au traitement n’a été observé. À la mise à jour des résultats, les effets indésirables 
rapportés sont similaires. Le profil d’innocuité ne semble pas différentiel entre la sous-population de 
sujets ayant un CPNPC de stades II et IIIA qui exprime le PD-L1 ≥ 50 % et la population en ITT. L’effet de 
ces toxicités sur la qualité de vie des patients n’a pas été évalué dans l’étude. Globalement, les effets 
indésirables observés sont similaires à ceux documentés avec l’atézolizumab en contexte métastatique 
(Rittmeyer 2017).  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’atézolizumab, l’INESSS n’a reçu aucune lettre de patient ou d’association de 
patients. 
 
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. 
 
Ceux-ci sont d’avis que le CPNPC est une maladie très agressive et que le risque de récidive après la 
chirurgie est élevé malgré la prise en charge optimale par les traitements actuels. Qu’elle soit 
locorégionale ou à distance, le pronostic de SG à la récidive est défavorable. Il existe donc un réel besoin 
de traitements supplémentaires pouvant réduire le risque de récidive. Les cliniciens considèrent que 
l’ampleur du gain observé sur la SSM en comparaison de la surveillance active dans la population ayant 
un CPNPC de stades II et IIIA avec une expression du PD-L1 ≥ 1 % est importante et qu’elle est cliniquement 
substantielle pour un PD-L1 ≥ 50 %, en dépit des faiblesses méthodologiques inhérentes à cette analyse 
de sous-groupe exploratoire. Ils ne croient toutefois pas que l’expression forte du PD-L1 pourrait mener 
à un effet différentiel sur la localisation des récidives, autrement que par l’effet du hasard. Ils jugent 
également qu’il est plausible que l’atézolizumab puisse réduire le risque de décès spécifiquement dans 
cette sous-population.  
 
Les cliniciens sont d’avis que les bénéfices sont insuffisants pour recommander l’atézolizumab comme 
traitement adjuvant chez les patients dont le cancer présente une mutation du gène EGFR ou un 
réarrangement du gène ALK. Selon les données de la littérature (Mazieres, NCCN) et leur expérience 
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clinique, la réponse à l’immunothérapie semble faible ou nulle en présence d’aberrations génomiques 
telles qu’une mutation du gène EGFR ou un réarrangement du gène ALK, ce qui en fait une option de 
dernier recours en cas de progression. Les résultats des analyses de sous-groupes selon la présence 
d’aberrations génomiques obtenus dans l’étude IMpower010 sont exploratoires et ne changeraient pas 
leur pratique, plus particulièrement lorsqu’une mutation du gène EGFR est présente, puisque 
l’osimertinib, traitement ciblé remboursé au Québec, est très efficace. De plus, une forte expression du 
PD-L1 est plus souvent associée à l’EGFR non muté (Li 2019, Takada 2018). Ils considèrent donc que le 
besoin de santé est comblé dans cette population. En ce concerne les cancers présentant un 
réarrangement du gène ALK, les cliniciens mentionnent qu’ils sont rarement diagnostiqués au stade 
précoce. Ainsi, bien que ces sujets soient inclus dans l’étude IMpower010, les cliniciens considèrent qu’ils 
auraient pu être exclus, à l’instar d’autres études en cours évaluant des inhibiteurs de point de contrôle 
(notamment les études ALCHEMIST Chemo-IO, ANVIL, MERMAID-1, MERMAID-2). Il est mentionné 
également qu’advenant une récidive métastatique pendant un traitement adjuvant par l’atézolizumab, 
l’administration séquentielle d’une immunothérapie et d’une thérapie ciblée sans période d’arrêt 
suffisante entre les 2 traitements pourrait augmenter le risque de pneumonite (Lisberg 2018, 
Oxnard 2020). Pour toutes ces raisons, bien que les données de l’étude IMpower010 concernant cette 
petite population soient insuffisantes pour exclure ces sujets de la population admissible au traitement 
d’un point de vue méthodologique, les cliniciens ne le prescriraient pas pour ces patients.  
 
Par ailleurs, l’atézolizumab comme traitement adjuvant du CPNPC soulève un questionnement sur la 
séquence de traitements ultérieurs advenant une récidive. Aucune donnée d’efficacité d’une 
immunothérapie lors du retraitement n’est fournie dans l’étude IMpower010. Des publications font état 
de taux de réponse tumorale objective variables en CPNPC (Cai 2022, Plazy 2022). Il parait raisonnable de 
ne pas empêcher l’usage subséquent d’une immunothérapie en contexte de maladie localement avancée 
non résécable ou métastatique, en l’absence de récidive pendant le traitement adjuvant et dans les 6 mois 
suivant la fin de celui-ci. Cependant, lorsqu’un échec survient avant cela, d’autres options de traitement 
devraient être envisagées à la récidive. 
 
Quant à l’innocuité, une augmentation des effets indésirables est inévitable lorsque l’on compare un 
traitement à la surveillance active. La nature et la fréquence des effets indésirables observés avec 
l’atézolizumab en font un traitement dont l’innocuité est considérée comme acceptable en contexte 
adjuvant. Le seuil de tolérance aux effets indésirables est moindre en contexte précoce, ce qui peut 
expliquer un taux d’abandon du traitement plus élevé. La majorité des effets indésirables observés sont 
transitoires et peuvent être pris en charge, notamment par une interruption temporaire du traitement, 
ce qui en réduit la gravité et la fréquence. Il demeure que les cliniciens rapportent avoir observé des effets 
indésirables à long terme dans leur pratique avec des agents de cette classe pharmacologique, tels des 
dysthyroïdies, un diabète de type I, l’hypocorticisme et l’hypophysite. Certaines toxicités, quoique rares, 
peuvent mener au décès. Cela nécessite une évaluation minutieuse et individualisée du rapport entre les 
risques et les bénéfices. Les cliniciens en concluent que ce rapport demeure globalement favorable. 
 
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 : 
 Malgré les traitements actuels, les risques de récidive et de décès associés au CPNPC complètement 

réséqué demeurent élevés. Après la chimiothérapie, aucun autre traitement adjuvant n’est offert 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04267848?term=NCT04267848&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02595944?term=NCT02595944&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04385368?term=NCT04385368&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04642469?term=NCT04642469&draw=2&rank=1
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à la majorité des patients, le seul médicament remboursé à cette intention n’étant que pour ceux 
dont la tumeur est porteuse d’une mutation du gène EGFR (osimertinib). Il existe un besoin de 
traitements adjuvants pouvant réduire le risque de récidive et guérir la maladie, dont le profil 
d’innocuité permet de maintenir la qualité de vie et d’éviter les complications à long terme. 

 Les résultats d’efficacité et d’innocuité proviennent de l’étude IMpower010, étude de phase III, 
multicentrique et à répartition aléatoire, comparant l’atézolizumab à la surveillance active. Elle est 
jugée de bonne qualité méthodologique, en dépit de quelques différences populationnelles par 
rapport aux patients qui seraient à traiter au Québec, selon les cliniciens. Celle-ci est toutefois à 
devis ouvert, bien qu’une étude à double insu soit réalisable, selon l’INESSS. 

 Bien que l’atézolizumab n’ait pas réduit significativement le risque d’un événement de SSM par 
rapport à la surveillance active dans l’ensemble de la population (ITT), une réduction de ce risque 
est démontrée dans 2 sous-populations de l’étude dont le CPNPC est de stades II et IIIA, soit de 
34 % lorsque la tumeur exprime le PD-L1 à ≥ 1 % et de 21 % sans égard au PD-L1. La réduction de 
34 % est considérée comme cliniquement significative par les cliniciens consultés. Les données de 
SG sont immatures et ne démontrent pas que l’atézolizumab pourrait prolonger la vie par rapport 
à la surveillance active dans les 3 populations évoquées.  

 L’indication reconnue par Santé Canada inclut les sujets atteints d’un CPNPC de stades II et IIIA qui 
exprime le PD-L1 à ≥ 50 %. Les résultats concernant cette population sont issus d’analyses de sous-
groupes prédéfinies, mais exploratoires puisqu’elles sont exclues de la hiérarchie prévue pour le 
contrôle de la multiplicité des analyses. L’ampleur de l’effet sur la SSM de l’atézolizumab par 
rapport à la surveillance active semble plus importante dans ce sous-groupe (RRI 0,43 [IC95 % 0,26 
à 0,71]). Le résultat de SG à la 2e analyse intermédiaire rapporte un RRI de 0,43 (IC95% 0,24 à 0,78) 
en faveur de l’atézolizumab. Ces résultats sont similaires à ceux observés dans la population 
concernée par l’indication demandée à l’INESSS par le fabricant. Ils sont à interpréter avec 
prudence, mais sont jugés cliniquement significatifs par les experts. Bien qu’un gain de SG ne puisse 
être démontré dans les populations dont le CPNPC est de stades II et IIIA et exprime PD-L1 à ≥ 50 % 
en raison des limites inhérentes aux analyses de sous-groupes, celui-ci est jugé biologiquement 
plausible par les cliniciens consultés, en raison du mécanisme d’action de l’atézolizumab. 

 Malgré les risques faibles, mais présents, d’effets indésirables graves ou irréversibles et de décès, 
la toxicité de l’atézolizumab est jugée acceptable par les cliniciens en raison de la mortalité associée 
aux récidives du CPNPC. 

 La qualité de vie n’a pas été évaluée dans l’étude IMpower010. 
 Les cliniciens jugent que l’ajout d’une indication reconnue à l’atézolizumab pourrait modifier la 

prise en charge du CPNPC au stade précoce pour les patients atteints d’un cancer de stades II et IIIA 
avec PD-L1 ≥ 50 %, sans mutation du gène EGFR ou réarrangement du gène ALK. Ils n’envisagent 
pas de prescrire l’atézolizumab aux patients dont la tumeur présente de telles aberrations 
génomiques compte tenu de la faible efficacité attendue de l’immunothérapie et de la disponibilité 
de l’osimertinib à cette intention pour les patients dont la tumeur présente une mutation du gène 
EGFR. 

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de l’atézolizumab est reconnue pour le 
traitement adjuvant du cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC). 
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Motifs de la position majoritaire  
 L’évaluation de la valeur thérapeutique repose sur une étude de bonne qualité. Toutefois, 

l’indication octroyée à l’atézolizumab par Santé Canada concerne uniquement les patients 
atteints d’un CPNPC de stades II et IIIA et dont l’expression du PD-L1 est d’au moins 50 %, ce 
qui correspond à un sous-groupe de cette étude pour lequel les analyses réalisées sont 
prédéfinies, mais exploratoires. En conséquence, les membres considèrent que les résultats 
concernant le sous-groupe d’intérêt sont incertains. 

 En comparaison de la surveillance active, l’atézolizumab procure une amélioration de la 
survie sans maladie qu’ils jugent cliniquement importante dans la population atteinte d’un 
CPNPC de stades II et IIIA dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est 
d’au moins 1 %. Les membres estiment fort probable que dans la population dont le 
pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 est d’au moins 50 %, l’efficacité soit 
minimalement similaire et qu’il est même plausible qu’elle soit supérieure. 

 Bien que les cliniciens émettent des réserves quant à l’usage des immunothérapies en 
présence d’aberrations génomiques tumorales telles qu’une mutation du gène EGFR ou un 
réarrangement du gène ALK en raison d’une efficacité qui semble faible, les membres 
considèrent que les résultats des analyses de sous-groupes de l’étude IMpower010 et les 
limites méthodologiques qui y sont liées ne permettent pas de reconnaître un effet 
différentiel en ce qui concerne la population dont le cancer présente ces aberrations 
génomiques. 

 Des résultats à plus long terme sont nécessaires pour mieux apprécier l’effet différentiel du 
traitement concernant la survie globale. Cependant, les membres adhèrent à la plausibilité 
d’un gain de survie globale en raison, notamment, de l’ampleur de l’effet observé dans la 
population d’intérêt et de la corrélation démontrée entre la survie sans maladie et la survie 
globale concernant la chimiothérapie adjuvante en CPNPC. 

 Les membres jugent que l’innocuité de l’atézolizumab en contexte adjuvant est acceptable 
en dépit des risques faibles, mais réels, d’effets indésirables à long terme et de décès. Pour 
être admissibles à l’atézolizumab, les patients doivent avoir subi une résection de leur cancer 
et avoir suivi une chimiothérapie adjuvante, conditions permettant de sélectionner une 
population en bon état de santé. Ainsi, ils jugent que les différences observées entre la 
population incluse dans l’étude et celle à traiter au Québec ne devraient pas affecter 
significativement les résultats d’innocuité. 

 En raison d’une ampleur d’effet qui semble plus importante et sans signal d’une innocuité 
différentielle, le rapport entre les bénéfices et les risques parait plus favorable dans la 
population atteinte d’un CPNPC de stades II et IIIA dont le pourcentage de cellules tumorales 
exprimant PD-L1 est d’au moins 50 % en comparaison de celle dont le pourcentage est d’au 
moins 1 %, ce qui soutient l’indication reconnue par Santé Canada et évaluée par l’INESSS. 

 En raison de résultats en contradiction avec ceux d'une autre étude publiée, l’étude PEARLS, 
une incertitude persiste quant à la population qui pourrait le mieux bénéficier de ce 
traitement, considérant notamment que plus de décès ont été observés dans 2 sous-groupes 
de l’étude, soit les patients ayant un CPNPC de stade IB et ceux de stades II et IIIA dont la 
tumeur exprime PD-L1 de 1 à 49 %. Ces derniers sont toutefois exclus de la population 
sélectionnée pour l’évaluation, ce qui est rassurant selon les membres. 

 En présence d’un cancer agressif comme le CPNPC, les membres considèrent que 
l’atézolizumab répond à un besoin de santé en réduisant le risque de récidive, ce qui peut 
avoir un impact important sur le bien-être des patients. Hormis l’osimertinib chez les patients 
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dont le cancer présente une mutation du gène EGFR, aucun autre traitement n’est offert à la 
suite de la chimiothérapie adjuvante. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Bien que le besoin de santé soit jugé important, les membres considèrent que l’incertitude 

est trop grande pour reconnaître une signification clinique aux résultats de survie sans 
maladie et de survie globale concernant le sous-groupe d’intérêt.  

 Une préoccupation est soulevée quant au surtraitement, c’est-à-dire au risque d’exposer des 
patients à des toxicités sans qu’ils bénéficient de l’effet du traitement. Ainsi le rapport entre 
les bénéfices et les risques est considéré comme défavorable. 

 L’efficacité d’un retraitement par immunothérapie à la récidive est incertaine. 
 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition de l’atézolizumab se trouve dans le tableau suivant.  
 
Coût d’acquisition de TecentriqMC  

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 

Coût d’acquisition du 
traitement  

par cycle de 21 ou 42 
joursc 

Atézolizumab 
Sol. Perf. I.V. 
TecentriqMC 

1 200 mg I.V. tous les 21 jours 
ou 1 680 mg I.V. tous les 

28 jours sur un maximum de 
48 semaines. 

4 517,10 $/fiole de 840 mg/14 ml 
 

6 453,00 $/fiole de 1 200 mg/20 ml 

 
6 453 ou 9 034 $ 

 
Maximum 

(48 semaines) : 
103 248 ou 108 410 $  

I.V. : Voie intraveineuse. 
a Selon la posologie recommandée par la monographie de produit ou la posologie de l’étude IMpower010, soit 1 200 mg I.V. 

tous les 21 jours sur un maximum de 16 cycles. 
b Ce prix provient du prix de vente garanti soumis par le fabricant. 
c Ce coût est calculé dans l’hypothèse d’une utilisation parfaite des médicaments. 

 
Il convient de noter qu’en pratique, des cliniciens pourraient favoriser la posologie de 1 680 mg tous les 
28 jours afin de réduire l’utilisation des ressources en établissement de santé comparativement au 
schéma posologique tous les 21 jours. Toutefois, le coût par patient avec le schéma posologique tous les 
28 jours sur un maximum de 48 semaines est supérieur d’environ 5 %. L’INESSS déplore cette 
augmentation quant au coût par patient et estime qu’il devrait plutôt être équivalent entre les schémas 
posologiques. Notons que la fiole de 60 mg/ml (14 ml) est une nouvelle teneur qui n’est pas inscrite sur 
la Liste des médicaments – Établissements.  
 
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’atézolizumab comparativement à la surveillance active pour le traitement adjuvant du CPNPC 
de stades II et IIIA dont la tumeur exprime PD-L1 ≥ 50 %. Cette analyse : 
 se base sur le modèle de Markov présenté à la figure ci-dessous; 
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Représentation adaptée de la structure du modèle pharmacoéconomique 

 
 

 porte sur un horizon temporel de 39 ans, ce qui représente un horizon à vie pour la totalité des 
patients; 

 s’appuie notamment sur les données d’efficacité et d’innocuité concernant les sous-groupes de 
patients ayant un CPNPC de stades II et IIIA dans l’étude IMpower010, soit ceux dont la tumeur 
exprime PD-L1 ≥ 1 % ainsi que ceux exprimant PD-L1 ≥ 50 %, incluant et excluant les tumeurs 
présentant une mutation du gène EGFR ou un réarrangement du gène ALK. Les résultats cliniques 
sont extrapolés sur l’ensemble de l’horizon temporel en leur présumant une distribution 
paramétrique;  

 retient des valeurs d’utilité provenant de la documentation scientifique, principalement de l’étude 
de Jang (2010); 

 est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les coûts d’acquisition et 
d’administration des médicaments, du suivi médical, des traitements subséquents 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 de l’atézolizumab comparativement à la surveillance active, 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. La structure du 
modèle, comprenant différents types de récidive, est appropriée pour traduire les effets et conséquences 
d’un traitement adjuvant pour le CPNPC. L’Institut a relevé des éléments susceptibles d’affecter 
l’estimation du RCUI et il a effectué des analyses en apportant les modifications suivantes : 
 Type de récidive évitée : Le fabricant génère un avantage en faveur de l’atézolizumab quant au type 

de récidive évitée. En effet, comparativement à la surveillance active, il estime que l'atézolizumab 
aurait une incidence relative plus importante sur la réduction des récidives métastatiques que sur 
celle des récidives locorégionales. Selon l’INESSS, les résultats sur lesquels repose ce paramètre 
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étaient exploratoires au sein de l’étude IMpower010, en plus de ne comporter que très peu 
d’évènements. Considérant le risque de biais et son effet sur les résultats, en faveur de 
l'atézolizumab, l’INESSS s’attendrait à une démonstration statistiquement significative. Notons que 
les cliniciens consultés considèrent également qu’une telle hypothèse est peu plausible. Ainsi, 
l’INESSS n’octroie aucun avantage sur ce paramètre dans son analyse. 

 Guérison : Dans son analyse, le fabricant présume que la quasi-totalité des patients sera guérie 
5 ans après la chimiothérapie adjuvante sans réapparition de la maladie. Selon l’INESSS, une 
rémission durable est visée dans cette pathologie à ce stade et les cliniciens consultés sont d’avis 
qu’un patient n’ayant pas eu de réapparition de la maladie dans les 5 ans suivant la fin de son 
traitement adjuvant est estimé en rémission durable et potentiellement guéri. Ceux-ci sont 
également d’avis que cette guérison peut être confirmée plus tardivement chez un patient traité 
comparativement à un patient sous surveillance active. Les durées estimées par le fabricant ont 
donc été modulées afin que le moment où les patients sont considérés comme guéris soit 
légèrement plus tardif avec l’atézolizumab, soit un différentiel équivalent à la durée de traitement 
additionnelle. 

 Retraitement par immunothérapie : Selon le fabricant, un patient pourrait recevoir à nouveau une 
immunothérapie advenant une récidive métastatique survenant au moins 6 mois après le début de 
son traitement adjuvant à l’atézolizumab. Selon les cliniciens consultés par l’INESSS, une telle 
pratique ne pourrait pas être considérée avant 6 mois après la fin du traitement adjuvant à 
l’atézolizumab. 

 
En raison de l’incertitude des données cliniques concernant le sous-groupe de patients visé par la présente 
évaluation, soit les patients présentant un CPNPC de stades II et IIIA exprimant PD-L1 ≥ 50 %, l’INESSS a 
adopté une approche par scénarios afin d’explorer l’efficience de l’atézolizumab. En effet, l’incertitude 
réside principalement sur l’ampleur de son effet sur la SSM et la SG. Ainsi, 2 scénarios ont été mis de 
l’avant : 
 Scénario supérieur : Les données utilisées pour modéliser l’efficacité de l’atézolizumab 

correspondent à celles relevées chez les patients ayant un CPNPC de stades II et IIIA exprimant PD-
L1 ≥ 1 % dans l’étude IMpower010. En effet, les données relatives à cette population sont robustes 
et il est estimé que l’effet de l’atézolizumab sur la SSM pour les CPNPC exprimant PD-L1 ≥ 50 % serait 
minimalement équivalent à ce qui est observé chez ces patients. Toutefois, une limite réside dans 
cette analyse, puisqu’un gain de SG résiduel est généré dans l’analyse du fabricant. Dans l’étude 
IMpower010, l’atézolizumab n’a pas démontré de gain de SG dans cette population par rapport à la 
surveillance active. En raison notamment de la structure du modèle, basé sur la traduction d’un gain 
de SSM en gain de SG, l’INESSS ne pouvait retirer adéquatement cet avantage.  

 Scénario inférieur : Pour cette analyse, les données cliniques correspondant à la population d’intérêt 
pour cette évaluation, soit les patients ayant un CPNPC exprimant PD-L1 ≥ 50 %, sont utilisées. Bien 
que ces données soient empreintes d’incertitude, il ne peut être exclu que les patients dont le cancer 
présente un taux d’expression de PD-L1 élevé puissent bénéficier davantage de l’atézolizumab, 
considérant notamment son mécanisme d’action. Notons que dans ce sous-groupe, un gain de SG 
semble se dégager dans l’étude. Toutefois, il convient de rappeler qu’il réside de l’incertitude quant 
à l’interprétation de ces résultats, en raison notamment de limites concernant les analyses de sous-
groupe et leur caractère exploratoire. 
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant TecentriqMC à la surveillance active pour 
le traitement adjuvant du CPNPC de stades II et IIIA dont la tumeur exprime PD-L1 ≥ 50 % 

 ∆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 1,66 1,24 73 098 59 195b 
SCÉNARIO SUPÉRIEUR (APPROCHE PROBABILISTE)a 0,83 0,60 77 271 128 178b 

 
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; CPNPC : Cancer du poumon non à petites cellules; MSSS : Ministère de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio 
coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 1 000 (fabricant) et 5 000 (INESSS) itérations aléatoires de valeurs à partir de lois de probabilité spécifiques 

pour chacun des paramètres de l’analyse. 
b L’utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe, 

le RCUI des scénarios inférieur et supérieur est de 59 195 et 121 885 $/QALY gagné, respectivement. 

 
Il ressort globalement de ces analyses que le RCUI le plus vraisemblable se situerait entre 59 000 et 
128 200 $/QALY gagné. Rappelons que le scénario supérieur serait vraisemblablement sous-estimé en 
raison du gain résiduel de SG en faveur de l’atézolizumab, qui n’a pu être retiré. 
 
Pour obtenir un RCUI de 50 000 $/QALY gagné, un prix de vente inférieur de 14 % (scénario inférieur) et 
54 % (scénario supérieur) doit être présumé. De plus, pour obtenir un RCUI de 100 000 $/QALY gagné, 
une réduction du prix d’environ 17 % (scénario supérieur) est nécessaire. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
La conduite clinique actuelle après la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante est la surveillance active.  
L’introduction d’une immunothérapie au stade précoce de la maladie, notamment par l’ajout d’une 
nouvelle indication pour l’atézolizumab sur la Liste des médicaments – Établissements, nécessite des 
ressources additionnelles au sein du système de santé. Toutefois, un bénéfice au stade précoce pourrait 
se traduire éventuellement par une réduction des ressources dédiées aux traitements de la maladie plus 
avancée. 
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Test 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 de 
l’atézolizumab 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 poumon, la mesure 
de l’expression du marqueur PD-L1 n’est pas préconisée au stade précoce (INESSS 2022). Or, bien que les 
experts affirment que l’analyse du PD-L1 n’est pas effectuée d’emblée chez tous les patients à un stade 
précoce, ils concèdent que la conduite concernant l’analyse du PD-L1 demeure variable d’un centre à 
l’autre.  
 
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), ci-après nommé Répertoire, pour les patients atteints d’un CPNPC. Il s’agit d’une analyse qui s’est 
vu attribuer récemment une nouvelle hiérarchie de sorte que les laboratoires désignés sont les suivants : 
les laboratoires de pathologie du Centre universitaire de santé McGill, de l’Hôpital général juif, et du 
Centre hospitalier de l’Université de Montréal, ainsi que le laboratoire d’anatomopathologie et cytologie 
de l’Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec. 
 
Advenant l’ajout d’une indication reconnue à l’atézolizumab sur la Liste des médicaments –
Établissements, l’accès à l’analyse PD-L1 serait justifié pour les patients ayant un CPNPC de stades II et 
IIIA, pour lesquels un traitement adjuvant serait envisagé. Une augmentation de la volumétrie liée au test 
PD-L1 serait à prévoir. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse soumise par le fabricant vise à évaluer l’incidence budgétaire de l’ajout d’une indication 
reconnue à l’atézolizumab pour le traitement adjuvant du CPNPC de stades II et IIIA dont la tumeur 
exprime PD-L1 ≥ 50 %. 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 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles 
au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 105, 105 et 106a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché de l’atézolizumab (sur 3 ans) XX, XX et XX % 70, 80 et 90 % 
Principale provenance de ces parts de marché Surveillance active Surveillance active 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Test diagnostique PD-L1 (valeur pondérée) XX $ 105 $ 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) XX $ 84 985 $ 
a Ces estimations sont dérivées des données médico-administratives portant sur le nombre de chirurgies effectuées pour 

le cancer du poumon sur la période s’échelonnant de 2016 à 2021. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2023/TC_Tecentriq_CPNPC_2023_01.pdf
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-poumon-5v.22#signet747
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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Selon le fabricant, le traitement de XX patients aurait une incidence budgétaire sur 3 ans de XX $ pour les 
établissements de santé. À celle-ci s’ajoutent les coûts relatifs aux analyses biomédicales (XX $ sur 3 ans). 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la structure du modèle du fabricant permet d’estimer adéquatement 
l’impact budgétaire attendu concernant 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 d’impact budgétaire à partir de celles-ci. Ainsi, pour ses projections, il utilise les données portant 
plus précisément sur le nombre de chirurgies effectuées pour le cancer du poumon, auxquelles il applique 
des hypothèses pour cibler spécifiquement les personnes admissibles au traitement. Cette approche a 
pour effet d’augmenter le nombre de patients nouvellement admissibles comparativement à celui estimé 
par le fabricant. Les autres différences entre les 2 approches ayant le plus d’effet sur les résultats sont 
présentées plus bas.  
 Parts de marché de l’atézolizumab : Les experts consultés estiment, considérant le besoin de santé 

important pour ces patients, l’efficacité observée du traitement et l’habitude qu’ont les cliniciens 
des effets de ce médicament, que les parts de marché de l’atézolizumab supposées par le fabricant 
seraient sous-estimées. Par conséquent, l’INESSS retient des valeurs plus élevées. Cette 
modification a pour effet d’augmenter l’impact budgétaire.  

 Durée de traitement et coût moyen par personne traitée : Le fabricant estime le coût moyen en 
considérant la durée maximale de traitement à l’atézolizumab, soit 16 cycles à la dose de 1 200 mg 
tous les 21 jours. L’INESSS calcule plutôt ce coût, sur une période de 3 ans, à l’aide de la courbe de 
temps en traitement retenue par son analyse pharmacoéconomique, dérivée de l’étude 
IMpower010.  

 
Notons que les traitements subséquents, plus précisément en cas de récidive métastatique, n’ont pas été 
considérés dans l’analyse du fabricant ni dans celle de l’INESSS. Ceux-ci pourraient tout de même avoir 
une incidence sur les coûts considérant notamment que l’atézolizumab réduit les récidives et, donc, le 
nombre de patients qui auront recours à un traitement au stade métastatique. De plus, le type de 
traitement administré à la récidive métastatique serait modifié, particulièrement dans le cas des récidives 
précoces, pour lesquelles une chimiothérapie serait préférée à une immunothérapie. Toutefois, en 
considérant le court horizon temporel de l’analyse d’impact budgétaire (3 ans), l’impact serait observé 
principalement chez les patients commençant l’atézolizumab à la 1re année de l’analyse. En considérant 
les traitements subséquents, l’impact budgétaire pourrait être réduit par rapport aux estimations sur 
3 ans présentées.  
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Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à TecentriqMC sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement adjuvant du CPNPC de stades II et IIIA dont la tumeur exprime 
PD-L1 ≥ 50 % (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

Établissements 3 813 707 $ 6 804 241 $ 7 705 625 $ 18 323 573 $ 
Nombre de personnes 74 135 152 253a 

IMPACT NET 

Établissements 3 813 707 $ 6 804 241 $ 7 705 625 $ 18 323 573 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieurb > 10 704 650 $ 
Scénario supérieurc 34 244 026 $ 

CPNPC : Cancer du poumon non à petites cellules. 
a Nombre total de patients distincts qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une approche alternative reposant plutôt sur des données médico-

administratives portant plus précisément sur le nombre de patients ayant subi une chirurgie en raison d’un cancer du 
poumon et ayant reçu une chimiothérapie adjuvante. Les patients recevant une chimiothérapie adjuvante sont ciblés 
grâce à un code d’acte de supervision de chimiothérapie par un professionnel de la santé. Toutefois, l’INESSS est conscient 
que cette approche sous-estime le nombre de patients recevant une chimiothérapie adjuvante, car ce code d’acte de 
supervision n’est pas utilisé dans tous les établissements de santé. Ainsi, l’INESSS retient cette approche dans son scénario 
inférieur, en considérant toutefois que l’impact budgétaire serait vraisemblablement supérieur. Notons qu’avec cette 
approche, 148 patients sur 3 ans seraient traités à l’atézolizumab. 

c Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation de 10 % de la proportion de patients admissible à 
une chimiothérapie adjuvante et d’une augmentation de 10 % de la proportion de patients présentant des cellules 
tumorales exprimant le PD-L1 ≥ 50 % (473 patients traités sur 3 ans). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 18,3 M$ pourraient s’ajouter au budget 
des établissements de santé au cours des 3 premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue à 
l’atézolizumab. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 253 patients seraient traités sur 
cette période. 
 
Il convient toutefois de préciser qu’une incertitude réside dans l’analyse en lien avec les projections 
portant sur le nombre de chirurgies effectuées pour le cancer du poumon. En effet, en 2021, le 
Gouvernement du Québec a mis en place le projet de démonstration de dépistage du cancer du poumon, 
visant à effectuer un dépistage préventif du cancer du poumon chez les personnes âgées de 55 à 74 ans 
qui présentent des facteurs de risque. Ainsi, ce projet pourrait avoir un impact sur le nombre de chirurgies 
effectuées dans les 3 prochaines années et viendrait conjointement augmenter le nombre de patients 
admissibles à l’atézolizumab. Selon les données préliminaires du projet et les projections de dépistage, 
une augmentation d’environ 5 % de patients traités à l’atézolizumab serait à attendre dans les 
3 prochaines années. 
 
Par ailleurs, des coûts additionnels de 422 730 $ sur 3 ans relatifs à la réalisation de l’analyse du marqueur 
PD-L1 sont également attendus. Notons que des coûts d’honoraires liés à l’interprétation de ces tests par 
un médecin spécialiste en pathologie sont aussi à prévoir. Il convient de préciser que certains 
établissements de santé procèdent déjà à l’utilisation de ce test à ce stade de la maladie, ce qui viendrait 
réduire les coûts attendus. 
 

https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/projet-demonstration-depistage-cancer-du-poumon
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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 
 Il existe un besoin non comblé pour améliorer le pronostic des patients atteints d'un CPNPC au 

stade précoce malgré les traitements actuels, particulièrement lorsque la tumeur ne présente pas 
de mutation du gène EGFR. Un tel traitement devrait augmenter les chances de guérison, ou, à 
défaut, réduire le risque de récidive, tout en ayant un profil d’innocuité acceptable permettant de 
maintenir la qualité de vie et d’éviter les complications à long terme. 

 L’ensemble des résultats repose sur l’étude IMpower010, jugée de bonne qualité méthodologique 
par l’INESSS en dépit de son devis ouvert et des quelques différences populationnelles observées 
par rapport aux patients qui seraient à traiter au Québec, selon les cliniciens. Cette étude montre 
qu’en comparaison de la surveillance active, l’atézolizumab améliore significativement la SSM dans 
la population présentant un CPNPC de stades II et IIIA qui exprime le PD-L1 à ≥ 1 % ou sans égard 
au PD-L1. Le gain de SSM obtenu pour les CPNPC exprimant le PD-L1 est cliniquement significatif, 
selon les experts consultés. Aucun bénéfice statistique n’est démontré sur l’ensemble de la 
population en intention de traiter (stades IB à IIIA). En ce qui concerne ces 3 populations évoquées, 
aucune amélioration de la SG n’a pu être démontrée. 

 L’amélioration de la SSM semble de plus grande ampleur chez les sujets atteints d’un CPNPC de 
stades II et IIIA lorsque l’expression du PD-L1 dans la tumeur est ≥ 50 % (population de Santé 
Canada). Le résultat de SG montre un RRI dont l’intervalle de confiance exclut la valeur 1. Ces 
résultats sont jugés cliniquement significatifs par les experts. Bien qu’un gain de SG ne puisse être 
démontré concernant ces populations en raison des limites associées aux analyses de sous-groupes 
et à leur caractère exploratoire, celui-ci est jugé biologiquement plausible par les cliniciens 
consultés. 

 Le devis et les résultats de l’étude ne permettent pas de tirer des conclusions quant à l’efficacité de 
l’atézolizumab en présence d’une mutation du gène EGFR ou d’un réarrangement du gène ALK. Les 
cliniciens consultés n’envisagent pas de prescrire une immunothérapie à ces patients en contexte 
adjuvant. 

 L’innocuité de l’atézolizumab en contexte adjuvant semble similaire à celle observée au stade 
avancé. Selon les cliniciens consultés, le rapport entre les risques et les bénéfices est acceptable en 
raison de la mortalité liée aux récidives du CPNPC, malgré un risque faible d’effets indésirables à 
long terme ou de décès. L’effet du traitement sur la qualité de vie n’a pas été évalué. 

 En l’absence de données robustes à cet égard, une incertitude demeure quant au traitement 
subséquent le plus optimal pour ces patients et à l’efficacité d’un retraitement par 
immunothérapie.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le coût d’acquisition de l’atézolizumab est de 6 453 $ sur 21 jours. Le coût de traitement sur une 

durée maximale de 48 semaines est de 103 248 $. Notons toutefois que ce coût pourrait être 
augmenté de 5 % si un schéma posologique sur 28 jours était privilégié. 

 Une approche par scénarios est adoptée par l’Institut pour évaluer l’efficience de l’atézolizumab en 
raison, notamment, de l’incertitude des données cliniques chez le sous-groupe visé par la présente 
évaluation : 
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─ Le scénario inférieur fait état d’un ratio coût-utilité incrémental d’environ 59 000 $/QALY 
gagné, lequel tient compte des données de l’analyse de sous-groupe exploratoire de l’étude 
IMpower010 des patients ayant un CPNPC de stades II et IIIA exprimant PD-L1 ≥ 50 %. 

─ Le scénario supérieur fait état d’un ratio coût-utilité incrémental d’environ 128 000 $/QALY 
gagné, lequel tient compte des données de l’étude IMpower010 chez les patients ayant un 
CPNPC de stades II et IIIA exprimant PD-L1 ≥ 1 %. 

 Une baisse de prix d’environ 14 % (scénario inférieur) et 54 % (scénario supérieur) doit être 
appliquée à l’atézolizumab, selon le scénario, pour obtenir un RCUI de 50 000 $/QALY gagné. Pour 
obtenir un RCUI de 100 000 $/QALY gagné, une réduction du prix d’environ 17 % (scénario 
supérieur) est nécessaire. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Considérant qu’après la chimiothérapie adjuvante, les patients ne reçoivent actuellement pas 

d’autres traitements systémiques avant la récidive le cas échéant (sauf ceux dont le cancer est 
porteur d’une mutation du gène EGFR), l’ajout de cette indication reconnue à l’atézolizumab sur la 
Liste des médicaments – Établissements nécessiterait des ressources supplémentaires pour les 
suivis, la préparation et l’administration du médicament. Les ressources octroyées pour le 
traitement des récidives pourraient toutefois être réduites, mais l’évaluation de leur ampleur ne 
peut être déterminée précisément. 

 Advenant l’ajout de cette indication reconnue à l’atézolizumab comme traitement adjuvant pour 
des patients ayant un CPNPC de stade précoce, l’analyse du marqueur PD‑L1 devra être réalisée. 
Des coûts supplémentaires d’environ 423 000 $ sur 3 ans sont ainsi à prévoir pour la réalisation de 
cette analyse.  

 Des coûts additionnels d’environ 18 M$ sont attendus sur le budget des établissements de santé 
au cours des 3 prochaines années pour traiter 253 patients. 

 
Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont 
unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue et une nouvelle teneur à l’atézolizumab 
sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement adjuvant du cancer du poumon 
non à petites cellules (CPNPC). 
 
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 jugent que l’atézolizumab entraîne un bénéfice cliniquement significatif de 

survie sans maladie. Le rapport entre les risques et les bénéfices parait favorable. Il est 
probable que dans le sous-groupe exploratoire de la population atteinte d’un CPNPC de 
stades II et IIIA dont le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 dans la tumeur 
est d’au moins 50 %, l’efficacité soit minimalement similaire à celle du groupe de mêmes 
stades avec PD-L1 d’au moins 1 %. Il est plausible qu’elle soit supérieure. Une amélioration 
de la survie globale, spécifiquement dans la sous-population considérée pour l’évaluation, 
bien que spéculative, parait tout de même envisageable. 
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 Les constats méthodologiques de l’étude IMpower010 ne permettent pas d’exclure les sujets 
dont le cancer présente une mutation du gène de l’EGFR ou un réarrangement du gène ALK 
de l’indication reconnue. Toutefois, les membres sont rassurés du fait que les cliniciens ne 
prescriraient pas l’immunothérapie à ces patients au stade précoce. 

 Les membres considèrent que l’atézolizumab répond à un besoin de santé en réduisant le 
risque de récidive, ce qui peut avoir un impact important sur le bien-être des patients. 

 Bien que l’introduction d’une immunothérapie au stade précoce de la maladie nécessite des 
ressources additionnelles, les membres sont d’accord qu’une réduction des récidives pourrait 
se traduire par une réduction éventuelle des ressources dédiées aux traitements de la 
maladie plus avancée. 

 Comparativement à la surveillance active, les ratios coût-utilité incrémentaux de 
l’atézolizumab sont jugés élevés, ce qui en fait une option non efficiente. Les membres 
soulèvent également le fait que le scénario supérieur inclut un bénéfice de survie globale qui 
n’a pas été démontré dans l’étude IMpower010. Son ratio pourrait donc être plus élevé. 

 Son usage pour la présente indication engendrerait des coûts importants sur le budget des 
établissements de santé. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de l’atézolizumab pour le traitement adjuvant du CPNPC 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. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
ImfinziMC (durvalumab) 
 Dans un souci de concordance, si une nouvelle indication est ajoutée à l’atézolizumab sur la Liste 

des médicaments – Établissements, il est recommandé d’également modifier l’indication reconnue 
d’ImfinziMC (durvalumab). L’indication proposée est la suivante : 

 
♦ en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non à petites cellules au stade 

localement avancé et inopérable, chez les personnes : 
 
• dont la maladie n’a pas progressé après une chimioradiothérapie à base d’un sel de 

platine; 
et 

• dont le traitement de chimioradiothérapie antérieur s’est terminé au cours des 
6 dernières semaines; 
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 du traitement est de 12 mois. 
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Il est à noter que le durvalumab n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un anticorps ciblant 
le PD1 ou le PD-L1 si celui-ci a été administré pour le traitement du cancer du poumon. 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées. 
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VABYSMOMC 
Œdème maculaire diabétique 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2023 
 
Marque de commerce : Vabysmo 
Dénomination commune : Faricimab 
Fabricant : Roche 
Forme : Solution injectable  
Teneur : 120 mg/ml (0,24 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 VabysmoMC sur les listes des médicaments 
pour le traitement de l’œdème maculaire diabétique (OMD), si la condition suivante est respectée. 
 
Condition 
 Médicament d’exception. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement de la déficience visuelle due à un œdème maculaire diabétique. L’épaisseur du 

centre de la rétine de l’œil à traiter doit être supérieure ou égale à 250 µm. 
 
L’autorisation de la demande initiale est d’une durée maximale de 6 mois.  
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données démontrant un effet 
bénéfique clinique, c’est-à-dire une stabilisation ou une amélioration de l’acuité visuelle mesurée 
sur l’échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration de l’œdème maculaire évaluée par 
une tomographie de cohérence optique. Les autorisations seront alors d’une durée maximale de 
12 mois. 
 
L’administration recommandée est d’une dose de 6 mg par mois les 6 premiers mois et tous les 
2 mois par la suite ou d’une dose de 6 mg par mois les 4 premiers mois et tous les 2, 3 ou 4 mois 
par la suite. Étant donné qu’une minorité de patients pourrait bénéficier d’une administration plus 
fréquente, les autorisations sont données à raison d’une dose par mois et par œil. Il est à noter que 
le faricimab ne sera pas autorisé de façon concomitante avec l’aflibercept ou le ranibizumab pour 
traiter le même œil. 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le faricimab est un anticorps de type immunoglobuline G1 (IgG1) humanisé bispécifique qui agit par 
l’inhibition à la fois de l’angiopoïétine-2 (Ang-2) et du facteur de croissance de l’épithélium vasculaire de 
type A (VEGF-A). En inhibant ces 2 voies de signalisation, le faricimab réduit la prolifération des cellules 
endothéliales, la néovascularisation et la perméabilité vasculaire. Le faricimab est conçu pour l’injection 
intravitréenne (IVT). Il est indiqué, entre autres, « pour le traitement de l’œdème maculaire diabétique ». 
Actuellement, des anti-VEGF sont inscrits sur les listes des médicaments, à certaines conditions, pour cette 
indication, en l’occurrence l’aflibercept (EyleaMC) et le ranibizumab (LucentisMC).  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de VabysmoMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études YOSEMITE et RHINE (Wykoff 2021) et leurs données à 2 ans 
sous forme d’affiche (Wells 2022) ainsi que l’étude BOULEVARD (Sahni 2019) sont retenues pour 
l’évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau non 
publiée fournie par le fabricant 
 
Études YOSEMITE et RHINE 
Il s’agit de 2 essais strictement identiques de non-infériorité et de supériorité de phase III multicentriques, 
à répartition aléatoire et à double insu. Ils ont pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du faricimab à 
celles de l’aflibercept pour le traitement de l’OMD. Ces essais ont été réalisés sur un total de 
1 891 patients diabétiques âgés de 18 ans ou plus, dont 409 (21 %) étaient traités antérieurement par un 
anti-VEGF. Le pourcentage de patients déjà traités est limité à 25 % de l’ensemble des patients, compte 
tenu de l'hétérogénéité de cette population et du potentiel d'amélioration limité de la meilleure acuité 
visuelle corrigée (MAVC) en présence d’OMD chronique. Les personnes admissibles devaient notamment 
présenter une MAVC de 73 à 25 lettres inclusivement selon l’échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study (ETDRS) et une épaisseur moyenne du sous-champ central (CST) ≥ 325 µm. Un seul œil était désigné 
pour recevoir le traitement lors de l’étude. Si les 2 yeux étaient atteints lors de la répartition aléatoire, 
l’œil ayant la MAVC la plus détériorée était sélectionné. 
 
La répartition aléatoire a été effectuée avec une stratification selon le score initial de la MAVC (score 
ETDRS ≥ 64 et ≤ 64 lettres), le traitement antérieur par un anti-VEGF et la région géographique. Les 
patients des 2 études ont été répartis pour recevoir, par injection IVT pendant 96 semaines, soit :  
 6 mg de faricimab aux semaines 0, 4, 8, 12, 16 et 20, puis toutes les 8 semaines; 
 6 mg de faricimab aux semaines 0, 4, 8 et 12, puis ajustement selon un intervalle de traitement 

personnalisé (ITP) ne pouvant dépasser 16 semaines. Le choix de l’intervalle ITP a pour but de 
simuler le régime d’administration « treat-and-extend » utilisé en pratique clinique. 

 2 mg d’aflibercept aux semaines 0, 4, 8, 12 et 16, puis toutes les 8 semaines. 
 
Le choix de l’intervalle entre les injections pour le groupe ITP de faricimab était de la responsabilité des 
médecins traitants, et ce, en fonction de l’évolution de l’acuité visuelle et des paramètres anatomiques 
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une fois que la CST atteint 325 µm ou moins à la semaine 12 ou plus. Les intervalles pouvaient être 
maintenus, diminués ou augmentés de 4 semaines jusqu’à atteindre la durée maximale de 16 semaines. 
 
Le paramètre d’évaluation principal des études est la variation de la MAVC à 52 semaines, par rapport aux 
valeurs initiales selon une moyenne calculée à 48, 52 et 56 semaines, obtenu sur la population en 
intention de traiter (ITT). Le critère de non-infériorité pour les 2 études est satisfait si la borne inférieure 
de l’intervalle de confiance à 97,5 % (IC97,5 %) de la différence de la MAVC entre chaque groupe recevant 
le faricimab et le groupe aflibercept est supérieure à -4 lettres. Dans le cas où la non-infériorité est 
atteinte, le protocole prévoit des analyses de supériorité selon l’ordre hiérarchique suivant : la supériorité 
des groupes recevant le faricimab par rapport à l’aflibercept chez les patients naïfs et la supériorité des 
groupes recevant le faricimab par rapport à l’aflibercept pour le paramètre principal. Aucun ajustement 
n’a été effectué pour tenir compte de la multiplicité des analyses pour les paramètres secondaires. Le 
tableau suivant fait état des principaux résultats obtenus sur la population en ITT, lors de l’analyse 
primaire à 52 semaines. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’analyse primaire des études YOSEMITE et RHINE (Wykoff 2022) à 
52 semaines  

Paramètre 
d’évaluation 

YOSEMITE 
(n = 940) 

RHINE 
(n = 951) 

 

Faricimaba 
6 mg 
8 sem 

(n = 315) 

Faricimabb 
6 mg 
ITP 

(n = 313) 

Afliberceptc 
2 mg 
8 sem 

(n = 312) 

Faricimaba 
6 mg 
8 sem 

(n = 317) 

Faricimabb 
6 mg 
ITP 

(n = 319) 

Afliberceptc 
2 mg 
8 sem 

(n = 315) 
Variation de la 
MAVCd (lettres) 
 

Différence 
(IC 97,5 %) c. 
aflibercepte 

10,7 11,6 10,9 11,8 10,8 10,3 

-0,2 

(-2,0 à 1,6) 
0,7 

(-1,1 à 2,5) s. o. 1,5 

(-0,1 à 3,2) 
0,5 

(-1,1 à 2,1) s. o. 

Variation de la CSTf,g 
(µm) -206,6 -196,5 -170,3 -195,8 -187,6 -170,1 

Fréquence du 
faricimabh (%)  

4 sem : 10,8% 
8 sem : 15,4 % 
12 sem : 21,0 % 
16 sem : 52,8 % 

s. o.  

4 sem : 13,3 % 
8 sem : 15,6 % 
12 sem : 21,1 % 
16 sem : 51,0 % 

s. o. 

C. : Contre; IC : Intervalle de confiance; ITP : Intervalle de traitement personnalisé; sem : Semaine; s. o. : Sans objet; µm : Micromètre. 
a Faricimab, injection intravitréenne de 1  dose de 6 mg aux semaines 0, 4, 8, 12, 16 et 20, puis toutes les 8 semaines. 
b Faricimab, injection intravitréenne de 1  dose de 6 mg aux semaines 0, 4, 8 et 12, puis ajustée selon un intervalle de traitement 

personnalisé (ITP) jusqu’à toutes les 16 semaines. 
c Aflibercept, injection intravitréenne de 1  dose de 2 mg aux semaines 0, 4, 8, 12 et 16, puis toutes les 8 semaines. 
d Meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) selon l’échelle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Plus le score est 

élevé, moins la maladie est grave. Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues aux semaines 48, 52 et 56 par rapport 
aux valeurs de base. 

e La non-infériorité est démontrée si la borne inférieure de l’IC97,5 % est supérieure ou égale à -4 lettres. 
f Épaisseur moyenne du sous-champ central (Central Subfield Thickness, CST). Il s’agit de la variation moyenne des valeurs obtenues 

par rapport aux valeurs de base. 
g L’analyse statistique est exploratoire en l’absence d’ajustement relatif à la multiplicité des analyses. 
h Résultats exprimés en proportion de patients recevant du faricimab aux semaines 4, 8, 12 ou 16 et dont l’évaluation a été faite à 

la semaine 52. 
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants : 
 Ces études sont de bonne qualité méthodologique.  
 Les risques de biais de sélection et de détection sont considérés comme faibles.  
 L’étude inclut un nombre suffisant de sujets selon le plan statistique préétabli, la répartition 

aléatoire a été réalisée adéquatement et une stratification a été effectuée selon des éléments jugés 
pertinents. 

 Des déviations du protocole sont notées respectivement chez près de 48 et 50 % des patients des 
études YOSEMITE et RHINE. Toutefois, la majorité de ces déviations sont liées au respect des 
procédures et réparties équitablement entre les groupes. Ainsi, environ 20 % des patients ont 
manqué au moins 1 visite de suivi aux semaines 44, 48, 52 ou 56, notamment parce qu’ils n’ont pu 
se présenter à leur rendez-vous en raison de la pandémie de COVID-19. Cependant, toutes les visites 
manquées n'ont pas entraîné de dose manquée ayant un effet potentiel sur l'efficacité du 
traitement.  

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

 Le plan statistique des 2 études est bien détaillé et jugé approprié pour apprécier le paramètre 
d’évaluation principal. Cependant, il ne permet pas de contrôler l’inflation du risque alpha pour les 
paramètres secondaires, puisqu’aucun ajustement ni aucune analyse hiérarchique n’ont été 
effectués pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Les analyses effectuées sur les autres 
paramètres sont donc exploratoires et empêchent toute conclusion sur les différences observées. 

 La marge de non-infériorité de 4 lettres est jugée acceptable pour évaluer la non-infériorité du 
faricimab, selon les experts. 

 Les injections du groupe ITP recevant le faricimab pouvaient être administrées toutes les 8, 12 ou 
16 semaines selon la réponse au traitement, ce qui devrait correspondre à la pratique clinique au 
Québec. Or, cela n’était pas possible dans le groupe qui recevait l’aflibercept. Pourtant, ces 
fréquences d’administration figurent dans la monographie d’EyleaMC (Bayer 2019) et sont utilisées 
en pratique. Par conséquent, ces études n’étaient pas conçues pour comparer la durée des 
intervalles de traitement du faricimab (ITP) et de l’aflibercept. 

 L’OMD étant une maladie chronique, la durée de cette étude est jugée adéquate pour évaluer 
l’efficacité d’un traitement, mais brève pour en évaluer l’innocuité à long terme ainsi que la 
persistance de l’efficacité du régime posologique du faricimab dans le temps. Toutefois, une étude 
de prolongation qui inclut les patients ayant terminé les études YOSEMITE et RHINE est en cours et 
permettrait d’obtenir des résultats sur 2 années supplémentaires. 

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

est d’environ 62 ans. Ces derniers sont plus fréquemment des hommes (environ 60 %). La MAVC 
initiale est d’environ 62 lettres, ce qui correspond à une atteinte grave de l’acuité visuelle. Ces 
patients (environ 80 %) sont nouvellement traités et ont été diagnostiqués depuis environ 15 mois. 

 La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec à ce stade de la 
maladie. Les critères d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. L’aflibercept est un comparateur 
pertinent représentant la pratique clinique actuelle. Le régime posologique pour le groupe ITP de 
faricimab était basé, entre autres, sur la stratégie personnalisée « Treat-and-extend », qui vise à 
allonger les intervalles entre les injections. Cette stratégie est d’ailleurs utilisée au Québec pour 
l’aflibercept. Dans les études, le groupe qui recevait l’aflibercept a eu des injections IVT à intervalles 
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fixes de 8 semaines. Cette fréquence d’administration n’est donc pas représentative de la 
population actuellement traitée par cet anti-VEGF. 

 
Les résultats des études YOSEMITE et RHINE démontrent que le faricimab administré toutes les 
8 semaines ou selon un intervalle ITP est non inférieur à l’aflibercept toutes les 8 semaines quant à la 
différence de la MAVC, car la borne inférieure de l’IC97,5 % pour cette différence entre les traitements 
est supérieure à -4 lettres aux valeurs moyennes obtenues aux semaines 48, 52 et 56. Ces résultats sont 
confirmés par une analyse sur la population per protocole. Aucun groupe recevant le faricimab n’a 
démontré de supériorité par rapport à l’aflibercept sur la MAVC. Les changements visuels corrèlent avec 
les changements anatomiques. Ainsi, une réduction similaire de la CST a été observée chez tous les 
patients traités par le faricimab, par rapport à ceux traités par l’aflibercept. Toutefois, en raison de 
l’absence de plan statistique tenant compte de la multiplicité des analyses, ce résultat ne peut être retenu 
qu’à titre exploratoire. La grande majorité des patients (environ 70 %) traités par le faricimab selon une 
stratégie personnalisée (ITP) ont reçu des injections à intervalles de traitement fixes de 12 ou 16 semaines. 
Or, cet écart de traitement allongé est recherché par les ophtalmologistes et les patients. Toutefois, 
considérant qu’il s’agit de résultats exploratoires et qu’un biais est induit par le protocole qui prévoyait 
l’ajustement de la fréquence des injections seulement dans l’un des groupes recevant le faricimab, on ne 
peut tirer de conclusions sur la fréquence des injections de celui-ci comparativement à celle de 
l’aflibercept.  
 
Le profil d’innocuité durant la période de 56 semaines est similaire dans tous les groupes recevant le 
faricimab ou l’aflibercept. En effet, l’incidence combinée des effets indésirables oculaires entre ces 
groupes est d’environ 37 %. Les effets le plus fréquemment rapportés par l’ensemble de ces groupes sont 
les mêmes, soit les hémorragies conjonctivales, la cataracte et le décollement du corps vitré. L’incidence 
des effets indésirables ayant mené à l’arrêt du traitement à l’étude est faible (2 % ou moins) dans ces 
groupes, et ce, dans les 2 études. Aucun cas de vascularite rétinienne n’a été observé. Somme toute, le 
faricimab est un traitement qui semble bien toléré et qui présente un faible potentiel d’effets indésirables 
graves.  
 
Données à 2 ans 
L’affiche de Wells rapporte les résultats des études YOSEMITE et RHINE après un suivi médian de 
100 semaines. Les résultats d’efficacité montrent que la variation moyenne de la MAVC par rapport à la 
valeur initiale (moyenne des valeurs obtenues aux semaines 48, 52 et 56) est comparable à celle 
correspondant aux semaines 92, 96 et 100 dans tous les groupes. Les changements visuels corrèlent avec 
les changements anatomiques. Ainsi, une réduction de la CST similaire à celle observée à 52 semaines 
s’est maintenue dans les 3 groupes. Comme constaté à la semaine 52, le nombre moyen d’injections 
administré jusqu’à la semaine 100 a été plus faible dans le groupe traité par le faricimab (ITP) que dans 
les 2 autres groupes. Aucun autre signal d’innocuité n’est ressorti lors de cette analyse.  
 
Étude BOULEVARD 
Il s’agit d’un essai de phase II, multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du faricimab à celles du ranibizumab pour le traitement de l'OMD. Il a 
été réalisé chez 229 personnes atteintes d'OMD dont 61 avaient déjà été traités par un anti-VEGF. Les 
personnes admissibles devaient notamment présenter une MAVC de 73 à 24 lettres inclusivement, selon 
l’ETDRS, et une CST de 325 µm ou plus. La répartition aléatoire a été effectuée avec une stratification 
selon le score initial de la MAVC (score ETDRS ≥ 64 vs ≤ 63), un traitement antérieur de laser ou d’anti-
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VEGF. Les patients ont été répartis en 3 groupes, pour recevoir par injection IVT le faricimab aux doses de 
1,5 mg ou de 6 mg ou le ranibizumab à la dose de 0,3 mg toutes les 4 semaines pendant 20 semaines 
(6 injections), suivi d'une période d'observation d'une durée de 36 semaines. Le groupe ayant reçu 1 dose 
de 1,5 mg de faricimab n'est pas considéré dans cette analyse, puisqu'il s'agit d'une dose non homologuée 
par Santé Canada pour le traitement de cette condition. Bien que la dose de ranibizumab approuvée par 
Santé Canada pour le traitement de l’OMD soit celle de 0,5 mg, les études comparatives RESOLVE 
(Massin 2010), RISE et RIDE (Nguyen 2012) montrent que la dose de 0,3 mg utilisée dans l’étude présente 
un profil d’efficacité et d’innocuité similaire. C’est d’ailleurs sur la base de ces données que la Food and 
Drug Administration (FDA) a approuvée la dose de 0,3 mg pour le traitement de cette condition aux États-
Unis.  
 
Le paramètre d’évaluation principal est la variation de la MAVC à la semaine 24 chez les patients n'ayant 
jamais été traités. Toutefois, le protocole de l’étude ne comporte pas de plan statistique tenant compte 
de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats obtenus sur la population en ITT semblent montrer 
une différence à la MAVC de 3,6 lettres (IC80 % = 1,5 à 5,6; p = 0,03) dans le groupe traité par le faricimab 
comparativement à celui traité par le ranibizumab. Cette différence est statistiquement significative, mais 
non cliniquement significative. Les changements anatomiques corrèlent avec les changements visuels, 
mais en raison de l’absence de plan statistique, il est difficile de tirer des conclusions, car les résultats sont 
exploratoires. Il s'agit d’une étude de phase II, de courte durée, au devis de faible qualité, dont le nombre 
de patients est petit et pour laquelle la taille de l’échantillon est basée sur un intervalle de confiance à 
80 % sans plan statistique. L’intervalle de traitement utilisé au Québec pour le ranibizumab est basé sur 
la stratégie posologique « Treat-and-extend », ce qui n’est pas le cas dans l’étude. Ce groupe n’est donc 
pas représentatif de la population actuellement traitée par cet anti-VEGF.  
 
Les résultats de l’étude montrent que le faricimab est en général bien toléré et qu’il présente un profil 
d’innocuité similaire à celui du ranibizumab. Toutefois, il est difficile d’interpréter ces résultats, puisque 
le nombre de patients de chacun de ces groupes est faible. De plus, la courte durée de l’étude incite à la 
prudence quant à ces résultats. 
 
Comparaison indirecte 
La méta-analyse en réseau a pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du faricimab à celles d’anti-
VEGF utilisés pour le traitement de l’OMD. Elle inclut les résultats d’études à répartition aléatoire contre 
un traitement actif ou un placebo sur des patients ayant fait ou non l’essai antérieur d’un anti-VEGF. 
L’évaluation comparative de l’efficacité et de l’innocuité du faricimab par rapport à celles de l’aflibercept 
est bien détaillée dans les publications portant sur les études YOSEMITE et RHINE. 
 
Malgré le recours à des mesures d’ajustement, de nombreuses limites persistent, notamment une 
hétérogénéité importante issue des paramètres principaux et des fréquences de traitement utilisés, ce 
qui entache les résultats de cette méta-analyse. Pour ces raisons, et comme elle n’apporte pas d’éléments 
additionnels pertinents pour cette évaluation, cette comparaison indirecte n’est pas retenue. Rappelons 
que l’aflibercept a été reconnu non inférieur au ranibizumab par l’INESSS pour le maintien de l’acuité 
visuelle dans le contexte de l’OMD, lorsque ces traitements sont administrés toutes les 4 semaines (INESSS 
2015). 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2015/Eylea_OMD_2015_06_CAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2015/Eylea_OMD_2015_06_CAV.pdf
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Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du faricimab pour le traitement de l’OMD, 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 n’a reçu aucune communication de cliniciens. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
 L’OMD est la principale cause de perte de vision chez les patients atteints de rétinopathie 

diabétique. L’OMD touche des patients de tout âge et la perte de vision peut les empêcher de 
travailler, de travailler à pleine capacité ou de réaliser des activités de la vie quotidienne.  

 Le but de tous les traitements est l’amélioration ou la préservation de l’acuité visuelle. Les autres 
paramètres comme la présence de liquide rétinien représentent des paramètres intermédiaires.  

 Le schéma posologique « Treat-and-extend » est celui qui est préconisé au Québec. Celui-ci consiste 
à débuter par la phase d’induction afin de stopper l’évolution de la maladie, puis à tenter d’espacer 
graduellement les injections selon la réponse du patient. Certains patients ont besoin de recevoir 
des injections chaque mois à long terme, alors que d’autres requièrent des injections tous les 3 à 
4 mois.  

 La fréquence d’injection attendue du faricimab en pratique clinique est similaire à celles de 
l’aflibercept et du ranibizumab. 

 Les données évaluées permettent de considérer le faricimab comme comparable à l’aflibercept et 
au ranibizumab en termes d’efficacité et d’innocuité et comme un choix supplémentaire pour les 
patients atteints d’OMD au Québec.  

 Les cliniciens proposent de retirer de l’indication de paiement le critère concernant l’atteinte d’une 
acuité visuelle optimale après correction entre 6/9 et 6/96, afin de permettre le traitement de 
patients qui pourraient avoir une chirurgie et chez qui l'on craint une décompensation post-
opératoire de l'œdème maculaire.  

 
Besoin de santé 
L'utilisation des traitements anti-VEGF a considérablement amélioré les résultats quant à la préservation 
de la vision chez les patients atteints d’OMD. Toutefois, il existe toujours un besoin de traitements plus 
efficaces, tant pour un début d’action rapide que pour un effet à long terme sur l’acuité visuelle. Sont 
aussi souhaitables des traitements au profil d’innocuité favorable et nécessitant une moindre fréquence 
d’injections afin de diminuer le fardeau qu’imposent ces injections aux patients ainsi qu’aux proches 
aidants. Le faricimab ne comble pas un besoin de santé particulier et pourrait être un choix de traitement 
supplémentaire chez les patients atteints d’OMD. 
 
En conclusion, compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du faricimab 
est reconnue pour le traitement de l’OMD. 
 
JUSTESSE DU PRIX  
Le coût d’acquisition de VabysmoMC et de ses comparateurs pour le traitement de l’OMD se trouve dans 
le tableau suivant. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
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Coût d’acquisition du VabysmoMC et de ses principaux comparateurs 

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

Faricimab, Sol. inj. 
VabysmoMC 

1 injection IVT de 6 mg toutes les 
4 semaines pour les 6 premières doses, 

puis toutes les 8 semaines 
OU 

1 injection IVT de 6 mg toutes les 
4 semaines pour les 4 premières doses 
ou jusqu’à disparition de l’OM, suivie 

d’une prolongation par paliers de 
4 semaines selon l’activité de la maladie, 

jusqu’à toutes les 16 semaines 

XX $/fiole de 
120 mg/ml (0,24 ml) 

Année 1 : 
XX à XX $ 

Année 2+ : 
XX à XX $ 

COMPARATEURS 

Aflibercept, Sol. Inj. 
EyleaMC 

1 injection IVT de 2 mg 1 fois par mois 
(4 semaines) pendant les 5 premiers 

mois, puis tous les 2 mois (8 semaines) 
 

Après les 12 premiers mois, prolongation 
possible par paliers de 2 semaines, selon 
l’activité de la maladie, jusqu’à toutes les 

16 semaines 

1 418 $/seringue 
préremplie de 

40 mg/ml (0,177 ml) 
 

1 418 $/fiole de 
40 mg/ml (0,278 ml) 

Année 1 : 12 762 $ 
Année 2+ : 4 254 à 

9 926 $ 

Ranibizumab, Sol. Inj. 
LucentisMC 1 injection IVT de 0,5 mg 1 fois par mois 

1 575 $/seringue 
préremplie de 

10 mg/ml (0,165 ml) 
 

1 575 $/fiole de 
10 mg/ml (0,23 ml) 

Maximum de 
18 900 $ 

Année 2+ : 2e année et années subséquentes; IVT : Injection intravitréenne; OM : Œdème maculaire; Sol. inj : Solution injectable. 
a Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit. Concernant le ranibizumab, le traitement doit être 

administré 1 fois par mois jusqu’à l’atteinte de l’acuité visuelle maximale, confirmée par l’obtention de résultats démontrant 
une acuité visuelle stable lors de 3 évaluations mensuelles consécutives. En pratique clinique, les injections pourront ensuite 
être graduellement espacées selon le schéma posologique « Treat-and-extend ». 

b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou des prix de la Liste des médicaments (décembre 
2022).  

c Ce coût inclut les pertes de médicament. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du pharmacien et la marge 
bénéficiaire du grossiste. 

 
À titre informatif, un 1er biosimilaire de ranibizumab (ByoovizMC) a récemment été homologué par Santé 
Canada et évalué par l’INESSS (INESSS 2022); toutefois, le ministre a sursis à sa décision (2022-12-14). 
Il convient de mentionner que le bevacizumab (AvastinMC) est également utilisé pour le traitement de cette 
condition, notamment en établissement de santé. Cette utilisation n’est toutefois pas une indication 
reconnue par Santé Canada. 
 
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 faricimab comparativement à l’aflibercept et au ranibizumab pour le traitement de l’OMD. Cette 
analyse se base sur un modèle de Markov et s’appuie principalement sur les données des études 

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00065275.PDF
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2022/Byooviz_2022_11.pdf
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YOSEMITE et RHINE et de la méta-analyse en réseau précitée. À partir de ces données, un avantage quant 
à la fréquence des injections est attribué au faricimab comparativement à ses comparateurs. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, ni 
les études soumises par le fabricant ni les données cliniques évaluées ne permettent d’attribuer un 
avantage en termes de réduction de la fréquence d’administration chez les patients traités par le 
faricimab. Par conséquent, il privilégie un devis de minimisation des coûts pour évaluer l’efficience du 
faricimab. Cette analyse : 
 repose sur une efficacité et une innocuité similaires entre les comparateurs; 
 intègre les coûts d’acquisition du médicament. Ceux des services professionnels du pharmacien, de 

la marge bénéficiaire du grossiste, ainsi que les frais d’administration sont jugés non différentiels 
entre les traitements. Les coûts attendus associés aux fournitures médicales telles que les seringues 
et les aiguilles, le cas échéant, sont négligeables; 

 se base sur des données de facturation de la RAMQ sur la période d’octobre 2017 à 
septembre 2022. Celles-ci sont spécifiques au remboursement des anti-VEGF pour le traitement 
l’OMD et montrent un nombre moyen de 6,7 et 5,2 injections par an respectivement au cours de la 
1re année et des années subséquentes. Ces valeurs sont similaires en ce qui concerne tous les 
traitements comparés.  

 
Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant VabysmoMC à l’aflibercept et au ranibizumab 
pour le traitement de l’OMD (INESSS) 

Médicament Coût de traitement par œil 
a 

Parts de marché des 
médicamentsb 

SCÉNARIO DE BASE (APPROCHE DÉTERMINISTE)c 
Faricimab XX $ s. o. 
Coût moyen pondéré 

Aflibercept 
Ranibizumab 

1 565 $ 

1 527 $ 
1 684 $ 

 

76 % 
24 % 

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

et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les parts sont obtenues à partir des statistiques de facturation de la RAMQ d’octobre 2017 à septembre 2022.  
c La perspective de l’analyse n’a pas d’effet sur les résultats.  

 
Il en ressort que le traitement de 1 patient par le faricimab s’accompagne de bénéfices de santé similaires 
à ceux procurés par l’aflibercept ou le ranibizumab, mais il constitue une option moins coûteuse (d’environ 
XX %). 
 
Il est à noter que l’aflibercept avait été jugé efficient par rapport au ranibizumab lors de son évaluation 
par l’INESSS (INESSS 2015).  
 
À partir de l’évolution du marché et des parts de marché respectives de l’aflibercept et du ranibizumab 
dans le temps, l’INESSS estime que le coût moyen pondéré de ces traitements reste stable. À titre 
d’exemple, si toute chose restait égale par ailleurs, il serait de l’ordre de 1 560 $ dans 5 ans. 
 
Il convient également de rappeler qu’un biosimilaire du ranibizumab (ByoovizMC) a récemment été évalué 
par l’INESSS; toutefois, le ministre a sursis à sa décision. Ainsi, les économies potentielles générées par 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2015/Eylea_OMD_2015_06_CAV.pdf
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00065275.PDF


 
 

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

 114 

l’inscription du faricimab, par rapport au ranibizumab en particulier, deviendraient des dépenses 
supplémentaires advenant l’utilisation de ce biosimilaire dont le coût est moindre. Par conséquent, le coût 
moyen pondéré des comparateurs serait réduit et un coût supplémentaire d’environ XX % serait plutôt 
attendu avec l’utilisation du faricimab.  
 
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 d’impact budgétaire soumise par le fabricant vise le remboursement du faricimab pour le 
traitement de l’OMD. 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 de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs (autres valeurs) 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel de patients admissibles au traitement 
(sur 3 ans) 

Tous les patients 
Patients n’ayant jamais été traités 

Patients qui changent de traitement 

 
 

XX, XX et XX 
s. o. 
s. o. 

 
 

s. o. 
747, 806 et 894a 
139, 141 et 144a 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Répartition actuelle du marchéb 

Aflibercept 
Ranibizumab 

Autrec 

 
XX % 
XX % 
XX % 

 
s. o. 
s. o. 
s. o. 

Répartition actuelle du marché (patients n’ayant jamais 
été traités et ceux qui changent de traitement, 
respectivement) 

Aflibercept 
Ranibizumab 

 
 

 
s. o. 
s. o. 

 
 
 

78 et 61 % 
22 et 39 % 

Parts de marché du faricimab (sur 3 ans) 
Tous les patients 

Patients n’ayant jamais été traités 
Patients qui changent de traitement 

 
XX, XX et XX % 

s. o. 
s. o. 

 
s. o. 

0, 10 et 20 % (0, 8 et 16%) 
2, 10 et 20 % (±25 %) 

Principale provenance de ces parts de marché (sur 3 ans) 
 

Aflibercept 
Ranibizumab 

 
 

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

Proportionnellement  

COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Nombre moyen annuel d’injections (1re année et années 
subséquentes, respectivement) 

Faricimab 
Aflibercept 

Ranibizumab 

 
 

XX et XX 
XX et XX 
XX et XX  

6,7 et 5,2 
6,7 et 5,2 
6,7 et 5,2 

Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 
Faricimab 

Aflibercept 
Ranibizumab 

XX $d 
XX $d 
XX $d 

XX $e 
25 257 $ 
27 942 $e 

s. o. : Sans objet. 
a Ces estimations sont basées sur les statistiques de facturation de la RAMQ sur la période du 1er octobre 2017 au 

30 septembre 2022. 
b Cette répartition prend en compte tous les patients traités. 
c Il s’agit du bévacizumab, qui n'est pas inscrit sur la Liste des médicaments pour l’œdème maculaire diabétique. 
d Ce coût a été déduit par calcul, par l’INESSS. 
e Ces coûts incluent ceux des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
 
Selon le fabricant, le traitement de XX patients permettrait de réaliser des économies de XX $ sur le budget 
de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription du faricimab sur la Liste des 
médicaments.  
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est acceptable. De fait, il juge 
que l’approche épidémiologique employée ainsi que les différentes hypothèses sont bien documentées 
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et plausibles pour la population québécoise. Toutefois, l’INESSS a préféré recourir, pour son analyse, à 
l’utilisation des données médico-administratives auxquelles il a accès. Les modifications ayant le plus 
d’effet sur les résultats sont présentées ci-dessous.  
 Nombre annuel de patients admissibles au traitement et parts de marché du faricimab : Selon les 

experts consultés, le faricimab étant un nouvel agent et considérant la pratique actuelle consistant, 
notamment, à débuter par un anti-VEGF mieux connu dont ils ont plus d’expérience, le faricimab 
serait utilisé lors de la 1re année suivant son inscription uniquement chez les patients qui changent 
de médicament en raison d’une réponse non optimale à un autre anti-VEGF. Toutefois, dès la 
2e année, il pourrait être utilisé aussi chez les patients n’ayant jamais été traités. Il ne serait pas 
attendu que ceux répondant à leur traitement changent de médicament.  
Bien que les parts de marché estimées par le fabricant soient jugées xxxxxxxxxx, elles ne seraient 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx, pour les raisons 
précédemment mentionnées. Ces modifications ont pour effet de diminuer l’impact budgétaire.  

 Nombre moyen annuel d’injections : Dans son analyse, le fabricant considère qu’un traitement avec 
le faricimab nécessite moins d’injections par rapport à ses comparateurs, notamment au cours de 
la 1re année. Sur la base des données cliniques consultées, l’INESSS retient plutôt un nombre 
d’injections identique pour ces 3 anti-VEGF. Précisons que ce nombre moyen est calculé à partir des 
données de facturation de la RAMQ et qu’il tient compte du traitement des patients présentant une 
atteinte aux 2 yeux.  

 
Impacts budgétaires de l’inscription de VabysmoMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’OMD (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b XX $ XX $ XX $ XX $ 
Nombre de personnes 3 95 208 306c 
IMPACT NET 

RAMQd -2 401 $ -69 342 $ -201 786 $ -273 529 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure -216 192 $ 
Scénario supérieurf -287 143 $ 

OMD : Œdème maculaire diabétique. 
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.  
b 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. Il est supposé que les patients poursuivent leur 

traitement d’une année à l’autre. 
d 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 réduction relative des parts de marché du faricimab de 20 % pour 

les patients n’ayant jamais été traités (0, 8 et 16 %, au lieu de 0, 10 et 20 % sur 3 ans) et de 25 % pour les patients qui 
changent de traitement (1,5, 7,5 et 15 %, au lieu de 2, 10 et 20 %). 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation relative des parts de marché de 25 % du faricimab 
pour les patients qui changent de traitement (3, 13 et 25 % au lieu de 2, 10 et 20 %). 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des économies d’environ 274 000 $ pourraient être 
engendrées sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premières années suivant l’inscription du faricimab 
sur la Liste des médicaments. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon laquelle 306 patients 
distincts seraient traités au cours de ces années.  
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Notons cependant qu’advenant l’inscription du biosimilaire de ranibizumab, des coûts supplémentaires 
de l’ordre de XX $ seraient plutôt attendus. 
 
CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITÈRES PRÉVUS PAR LA LOI 
Il est recommandé au ministre d’inscrire VabysmoMC sur les listes des médicaments pour le traitement de 
l’OMD. Cet avis repose sur les éléments suivants : 
 Les résultats des études YOSEMITE et RHINE démontrent que le faricimab, administré toutes les 

8 semaines ou selon une stratégie personnalisée (ITP), est non inférieur à l’aflibercept administré 
toutes les 8 semaines quant à la différence de la MAVC chez les patients atteints d’OMD.  

 Les données cliniques évaluées permettent de considérer le faricimab comme comparable à 
l’aflibercept et au ranibizumab en termes d’efficacité et d’innocuité. 

 En raison du devis des études, on ne peut tirer de conclusions sur la fréquence des injections du 
faricimab comparativement à celle des anti-VEGF inscrits sur les listes des médicaments. 
Néanmoins, selon les experts consultés, la fréquence d’injection attendue du faricimab en pratique 
clinique est similaire à celle de l’aflibercept et du ranibizumab.  

 Le faricimab est un traitement qui semble bien toléré. Aucun effet indésirable grave tel que la 
vasculite rétinienne ou la vasculite occlusive rétinienne n’a été rapporté concernant ce traitement.  

 Le faricimab ne comble pas un besoin de santé, mais représente un choix de traitement 
supplémentaire pour le traitement de l’OMD. 

 Le prix de vente garanti de 1 fiole de 120 mg/ml de faricimab est de XX $. Son coût d’acquisition 
pour le traitement de 1 œil est inférieur à celui de l’aflibercept (1 418 $) et du ranibizumab 
(1 575 $).  

 Le coût par œil du traitement annuel par le faricimab est inférieur au coût moyen pondéré de ses 
comparateurs. Lors de leurs évaluations, l’aflibercept et le ranibizumab avaient été jugés efficients.  

 L’inscription du faricimab sur la Liste des médicaments pourrait engendrer des économies d’environ 
274 000 $ sur le budget de la RAMQ au cours des 3 premières années. Ces estimations se basent 
sur l’hypothèse selon laquelle 306 patients distincts seraient traités au cours de ces années. 
Toutefois, advenant l’inscription du biosimilaire de ranibizumab, des coûts supplémentaires de 
l’ordre de XX $ seraient plutôt attendus. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
EyleaMC (aflibercept) 
Dans un souci de concordance, si le faricimab est inscrit sur listes des médicaments, il est recommandé 
d’également modifier l’indication reconnue pour le paiement d’EyleaMC (aflibercept). L’indication proposée 
suivante tient compte d’un certain nombre de situations où il pourrait être approprié de traiter sans 
attendre que l’acuité visuelle optimale après correction soit entre 6/9 et 6/96, par exemple, pour un 
patient qui va subir une chirurgie et chez qui l'on craint une décompensation post-opératoire de l'œdème 
maculaire : 
 

♦ pour le traitement de la déficience visuelle due à un œdème maculaire diabétique. 
L’épaisseur du centre de la rétine de l’œil à traiter doit être supérieure ou égale à 250 µm. 

♦ L’œil à traiter doit également satisfaire aux 2 critères suivants : 
 
• acuité visuelle optimale après correction entre 6/9 et 6/96; 
• épaisseur du centre de la rétine supérieure ou égale à 250 µm. 

 



 
 

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’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 6 mois à raison d’un maximum 
d’une dose par mois, et par œil.  
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données démontrant un effet 
bénéfique clinique, c’est-à-dire une stabilisation ou une amélioration de l’acuité visuelle mesurée 
sur l’échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration de l’œdème maculaire évaluée par 
une tomographie de cohérence optique. Les demandes de renouvellement seront autorisées pour 
une durée maximale de 12 mois. L’administration recommandée est d’une dose par œil tous les 2 
mois. Étant donné qu’une minorité de patients pourrait bénéficier d’une administration plus 
fréquente, les autorisations seront données à raison d’une dose par mois et par œil. 
 
Il est à noter que l’aflibercept ne sera pas autorisé de façon concomitante avec le faricimab ou le 
ranibizumab pour traiter le même œil. 

 
LucentisMC (ranibizumab) 
Dans un souci de concordance, si le faricimab est inscrit sur listes des médicaments, il est recommandé 
d’également modifier l’indication reconnue pour le paiement de LucentisMC (ranibizumab). L’indication 
proposée est la suivante : 
 

♦ pour le traitement de la déficience visuelle due à un œdème maculaire diabétique. 
L’épaisseur du centre de la rétine de l’œil à traiter doit être supérieure ou égale à 250 µm. 

♦ L’œil à traiter doit également satisfaire aux 2 critères suivants : 
 
• acuité visuelle optimale après correction entre 6/9 et 6/96; 
• épaisseur du centre de la rétine supérieure ou égale à 250 µm. 

 
L’autorisation initiale est accordée pour une durée maximale de 4 6 mois. 
 
Lors des demandes subséquentes, le médecin doit fournir des données démontrant un effet 
bénéfique clinique, c’est-à-dire une stabilisation ou une amélioration de l’acuité visuelle mesurée 
sur l’échelle de Snellen et une stabilisation ou une amélioration de l’œdème maculaire évaluée par 
une tomographie de cohérence optique. Les demandes de renouvellement seront autorisées pour 
une durée maximale de 12 mois. Les autorisations sont données à raison d’un maximum d’une dose 
par mois et par œil.  
 
Il est à noter que le ranibizumab ne sera pas autorisé de façon concomitante avec l’aflibercept ou 
le faricimab pour traiter le même œil. 
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par l’INESSS, ont été 
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.  
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

AZC Saphnelo anifrolumab Sol. Perf. I.V. 150 mg/ml (2 ml) Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 25 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 35 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 45 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 55 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 70 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 85 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte
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Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 100 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Adulte

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 25 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Pédiatrie

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 35 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Pédiatrie

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 45 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Pédiatrie

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 55 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Pédiatrie

Elvium Foquest méthylphénidate (chlorhydrate de) Caps. L.A. 70 mg Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Trouble du déficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivité ‐ Pédiatrie

Jamp Simlandi (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 indication reconnue  
Uvéite 
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Jamp Simlandi (seringue) adalimumab
 Sol. Inj. S.C. 

100 mg/ml (0,8 ml) Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Ajouter une indication reconnue
Uvéite

Jamp Simlandi (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 indication reconnue
Uvéite

Jamp Simlandi (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 indication reconnue
Hidradénite suppurée

Jamp Simlandi (seringue) adalimumab
 Sol. Inj. S.C. 

100 mg/ml (0,8 ml) Inscription – Avec conditions

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Ajouter une indication reconnue
Hidradénite suppurée

Jamp Simlandi (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 indication reconnue 
Hidradénite suppurée

Merck Keytruda pembrolizumab Sol. Perf. I.V. 25 mg/ml (4 ml) Refus d’inscription
Liste des médicaments ‐ Établissements 
Valeur thérapeutique  
Adénocarcinome rénal

Roche Tecentriq atézolizumab Sol. Perf. I.V. 60 mg/ml (14 ml) Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Ajouter une nouvelle teneur 



Avis transmis au ministre le 30 Janvier 2023
Annexe I

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions

Roche Tecentriq atézolizumab Sol. Perf. I.V. 60 mg/ml (20 ml) Inscription – Avec conditions

Liste des médicaments ‐ Établissements 
Médicament d'exception
Atténuation du fardeau économique

Ajouter une indication reconnue  

 Roche Vabysmo faricimab Sol. Inj. 120 mg/ml (0,24 ml) Inscription – Avec conditions
Listes des médicaments 
Médicament d'exception

en lien avec Saphnelo

GSK Benlysta belimumab Sol. Inj. S.C. (stylo) 200 mg/ml (1 ml)
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

en lien avec Tecentriq

AZC Imfinzi durvalumab Sol. Perf. I.V. 50 mg/ml
Modification d'une indication 
reconnue

Liste des médicaments  ‐ Établissements 
Médicament d'exception

en lien avec Vabysmo

Bayer Eylea aflibercept Sol. Inj. 40 mg/ml (0,278 ml)
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Bayer Eylea aflibercept Sol. Inj. (ser) 40 mg/ml (0,177 ml)
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Novartis Lucentis ranibizumab Sol. Inj. 10 mg/ml (0,23 ml)
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception

Novartis Lucentis ranibizumab Sol. Inj. (ser) 10 mg/ml (0,165 ml)
Modification d'une indication 
reconnue

Listes des médicaments 
Médicament d'exception
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