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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 
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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 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.  
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Janvier_2020/Benlysta_2019_12.pdf
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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.  
 
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]); 
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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 la dose de 150 mg d’anifrolumab ne sont pas retenus, car cette dose est inférieure à celle 
recommandée dans la monographie. 
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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 
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réduction de l’atteinte cutanée selon le score CLASI et du nombre d’articulations enflées ou 
douloureuses, une 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 : 
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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); 

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.  
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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. 
 
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.  
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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 
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 
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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 
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 
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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. 
 
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. 
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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. 
 
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, 
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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 
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permettraient 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. 
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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).  
 
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 



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). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 23 

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 
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traitement du lupus érythémateux disséminé (LED). 
 
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 
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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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