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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 du médicament, 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 23 octobre 2018  
 
 
 
 
 
Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur l’Institut national d’excellence en santé et en services 
sociaux (L.R.Q., 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 (L.R.Q., 
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 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1). 
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COMITÉ SCIENTIFIQUE PERMANENT DE L’ÉVALUATION DES MÉDICAMENTS AUX FINS D’INSCRIPTION 

Président 
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pneumologie de Québec – Université Laval, Chargé d’enseignement clinique, Faculté de médecine, 
Université Laval 

M. Bernard Keating, professeur associé, Faculté de théologie et de sciences religieuses, Université 
Laval 

Me Thérèse Leroux, professeure titulaire, Centre de recherche en droit public, Faculté de droit, 
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Dr Jacques Morin, gériatre, chef du département de gériatrie, CHU de Québec – Université Laval 
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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 
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Spécialité des autres experts consultés : génétique médicale et néphrologie 
 
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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GALAFOLDMC – Maladie de Fabry 
Avis transmis au ministre en octobre 2018 
 
Marque de commerce : Galafold 
Dénomination commune : Migalastat 
Fabricant : Amicus 
Forme : Capsule 
Teneur : 123 mg 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire GalafoldMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement des adultes ayant reçu un diagnostic confirmé de la maladie de Fabry, 
si les conditions suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception; 
 Réalisation d’un suivi clinique;  
 Atténuation du fardeau économique. 

 
Indication reconnue pour le paiement 
♦ pour le traitement des adultes ayant reçu un diagnostic de maladie de Fabry confirmé 

génétiquement, et portant une mutation du gène codant pour l’alpha galactosidase A reconnue 
comme étant sensible au migalastat. 

 
À l’instauration du traitement, la personne doit : 
• présenter des symptômes de la maladie, parmi lesquels au moins une atteinte rénale, 

cardiaque ou neurologique; 
et 

• ne pas recevoir en concomitance un traitement avec une thérapie de remplacement 
enzymatique.  

 
Dans sa demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données qui 
permettent de démontrer les effets bénéfiques sur les manifestations qui ont justifié le début du 
traitement ou l'absence de progression de la maladie. 
 
La durée maximale de chaque autorisation est de 24 mois. 
 
Les autorisations sont données pour une dose maximale de 123 mg tous les 2 jours. 
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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AVANT-PROPOS 
Le présent avis est le résultat d’un changement de paradigme important dans l’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription, au regard du concept de valeur thérapeutique. Il résulte de 
l’application d’un document publié en juillet 2018, précisant l’évolution de ces modalités d’évaluation et 
des fondements méthodologiques les soutenant. Cette démarche s’inscrit dans la foulée des 
orientations ministérielles et en cohérence avec l’évolution des mécanismes d’homologation au niveau 
fédéral au cours des dernières années. De plus, il tient compte de changements majeurs dans le 
contexte social et scientifique. Notons :  

• l’adoption d’une Stratégie québécoise des sciences de la vie favorisant un accès plus rapide aux 
thérapies innovantes, en diminuant notamment le délai de remboursement après l’octroi de 
l’avis de conformité par Santé Canada; 

• la recherche clinique axée sur la médecine personnalisée et les thérapies destinées à de petits 
groupes de patients souffrant de maladies rares; 

• la commercialisation plus rapide de thérapies innovantes dont les niveaux de preuve sont 
moindres que par le passé et qui s’appuient sur des marqueurs de substitutions en l’absence de 
démonstration sur la maladie spécifique. 

 
Afin de s’ajuster à cette évolution, l’Institut juge nécessaire d’introduire, pour des médicaments ciblés, 
la notion de promesse de valeur quand il en apprécie la valeur thérapeutique, en plus de faire appel au 
mécanisme de suivi clinique. Ce faisant, il a la conviction de progresser dans la recherche d’un accès 
équitable et raisonnable aux médicaments requis par l’état de santé des Québécois. Sans ce 
changement de paradigme, il serait difficile, voire impossible, de reconnaître une valeur thérapeutique. 
L’accès à des médicaments prometteurs, souvent la seule option thérapeutique pour des populations 
vulnérables, serait ainsi compromis. L’Institut veut donc s’assurer que l’accès est tributaire de 
conditions de mises en place, celles-ci devant faire l’objet d’un suivi et d’une éventuelle réévaluation 
susceptible de modifier les conditions d’accès.  
 
Malgré la recherche portant sur l’usage de médicaments dans certaines conditions cliniques, de 
nombreuses incertitudes demeurent quant à la valeur de ces médicaments par rapport aux traitements 
ou interventions déjà disponibles. Par conséquent, il devient nécessaire de développer des 
interprétations nouvelles du concept de valeur thérapeutique. Ces changements s’inscrivent dans le 
cadre même de la loi de l’Institut. Le législateur a eu la sagesse de ne pas intervenir dans les processus 
scientifiques visant à s’assurer de la qualité de la preuve ou dans les jugements scientifiques, cliniques 
et éthiques présidant au jugement de la valeur des nouveaux médicaments. Il a toutefois mis en place 
les conditions favorisant une recommandation raisonnable, en précisant les aspects devant être 
étudiés. L’Institut a apporté plusieurs modifications à ses processus d’évaluation et de délibération en 
juillet 2018, y compris le développement d’une approche d’évaluation structurée par critères. Le cas qui 
nous occupe constitue la première occasion d’apprécier et de reconnaître, avec la même rigueur 
scientifique, ce qui constitue une promesse de valeur thérapeutique. Ce concept doit cependant être 
appliqué avec rigueur afin de garantir le caractère équitable et raisonnable de l’inscription de nouveaux 
médicaments, et être utilisé à bon escient, dans le souci de la pérennité du Régime d’assurance 
médicaments du Québec.   
 
L’INESSS estime donc scientifiquement raisonnable d’avoir recours à ce concept de promesse de valeur 
thérapeutique dans certaines situations exceptionnelles, selon des critères qui demeurent à parfaire. Il 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Processus/evolution_des_modalit%C3%A9s_Rx_juillet2018.pdf
https://www.economie.gouv.qc.ca/fileadmin/contenu/publications/administratives/strategies/sciences_vie/strategie_sciences_vie.pdf


 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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pourrait notamment reconnaitre une promesse de valeur thérapeutique lors de l'évaluation initiale d'un 
médicament pour une maladie très rare ou ultra-rare dont le pronostic fonctionnel ou vital est sombre, 
pour lequel les données cliniques sont difficiles à obtenir et limitées, et lorsque le besoin de santé non 
comblé est très important. Dans ces situations, il est peu probable qu’un devis traditionnel d’essai 
clinique puisse pleinement répondre aux questions liées au mandat d’un organisme d’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription, de même qu’à celles des cliniciens, à savoir quels seront pour les 
patients les effets réels du médicament sur l’évolution de leur maladie.  
 
L’application du concept de suivi clinique exige la collecte de données en contexte de vie réelle. Ces 
données de provenances diverses (du Québec aux registres internationaux) devront porter sur des 
marqueurs jugés cliniquement significatifs quant à l’évolution de la maladie ou à la levée éventuelle des 
incertitudes sur les effets du médicament pour une indication particulière. Du point de vue scientifique, 
la démarche vise le développement d’une approche d’évaluation en contexte de vie réelle (real-world 
evidence) afin de confirmer la véritable valeur du médicament sans en compromettre l’accès. Ainsi, 
l'introduction structurée et responsable du médicament, accompagnée d’un suivi visant à en apprécier 
la valeur thérapeutique, pourra répondre aux besoins d’accès et de gestion de l’incertitude au sujet des 
paramètres jugés importants. À terme, cela permettra de documenter les effets des médicaments sur la 
qualité de vie, l’espérance de vie et la capacité des patients à conserver un état fonctionnel jugé 
cliniquement significatif.  
 

o L’introduction d’une approche d’évaluation en contexte réel ne doit pas remplacer un 
essai clinique de bonne qualité méthodologique à répartition aléatoire à double insu 
lorsque celui-ci est réalisable, notamment pour des maladies à forte prévalence. Bien 
que cette approche puisse être utile dans des pathologies plus fréquentes, elle devra 
être utilisée avec parcimonie. 

 
Une telle approche d’évaluation exige aussi que toutes les parties prenantes (fabricants, cliniciens, 
patients, ministre) soient conscientes qu’il est possible, au terme de l’analyse, que le médicament ne 
réponde pas aux besoins de santé et que la promesse de valeur thérapeutique ne soit pas démontrée. 
Le cas échéant, dans un souci de remboursement équitable et raisonnable, le médicament pourrait être 
désinscrit. La pratique d’une médecine basée sur la preuve conduit nécessairement à ce type de 
décision. 

 
L’évolution des travaux de l’INESSS en matière d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
repose sur une délibération appuyée d’une approche d’évaluation structurée par critères plus détaillée.  
 
Durant la présente évaluation, ce changement de paradigme a fait l’objet d’une délibération 
approfondie sur la valeur thérapeutique complexe au sein du Comité scientifique d’évaluation des 
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI) menant à un vote partagé.  
 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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À l’intention du public 

La maladie de Fabry est une maladie héréditaire rare causée par le défaut d’une enzyme appelée 
alpha galactosidase A (α-Gal A). Cette maladie entraîne des dépôts de substances graisseuses dans les 
cellules de différents tissus et organes, comme la peau, les reins, le cœur et le cerveau. 
L’accumulation de ces dépôts endommage progressivement la structure et la fonction de ces 
organes. Les patients souffrant de la maladie de Fabry ont une espérance de vie raccourcie, 
dépassant rarement l’âge de 60 ans. 

Le migalastat est un médicament qui corrige le défaut de l’α-Gal A pour qu’elle puisse agir davantage 
et ainsi réduire la quantité de substances graisseuses accumulées dans les cellules. L’objectif est 
d’aider le fonctionnement des organes touchés. 

Il est difficile d’effectuer des études de bonne qualité dans le cas de la maladie de Fabry, car peu de 
patients en sont atteints. Malgré leurs limites, les études portent à croire que le migalastat pourrait 
réduire l’accumulation des substances graisseuses à l’origine des symptômes de la maladie dans les 
reins et le sang, et possiblement le cœur. Il n’est pas certain que cette réduction partielle permette 
de prévenir les complications rénales et cardiaques ou de retarder le décès. La maladie se présente 
très différemment selon les personnes et l’atteinte des organes (reins et cœur) se développe sur une 
très longue période. Or, les études qui démontrent l’efficacité du médicament se sont déroulées sur 
une courte période. De plus, les données disponibles ne montrent pas d’amélioration de la qualité de 
vie des patients prenant le migalastat. Un suivi clinique des patients recevant ce médicament est 
donc jugé indispensable afin de connaître l’efficacité et la sécurité à plus long terme de cette 
molécule.  

Le coût du migalastat est très élevé. De plus, on ne peut conclure que celui-ci est justifié par des 
avantages cliniques qu’il pourrait apporter comparativement aux meilleurs soins de soutien. Il 
faudrait plus de recul pour savoir si ce médicament changera la vie des patients. Par ailleurs, l’INESSS 
estime qu’au cours des trois premières années, l’inscription du migalastat génèrerait des dépenses 
additionnelles d’environ 1,4 M$ pour le budget de la RAMQ. 
 
L’INESSS est conscient de l’importance de retarder la progression de la maladie et de maintenir une 
bonne qualité de vie le plus longtemps possible pour les patients atteints. Dans un contexte de 
ressources limitées, il doit formuler des recommandations pour que ces ressources soient investies 
de façon responsable. Le coût du médicament doit être proportionnel aux bénéfices escomptés et à 
la probabilité de les voir se réaliser. Pour cette raison, l’INESSS recommande au ministre de 
rembourser GalafoldMC à la condition qu’il soit inscrit à la section des médicaments d’exception des 
listes, qu’un suivi clinique soit instauré et que le fabricant contribue à réduire le fardeau économique 
pour le système de santé. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le migalastat est un chaperon pharmacologique se fixant sélectivement sur certaines formes mutantes 
et instables de l’α-Gal A, une enzyme lysosomale ayant pour fonction de dégrader des 



 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant 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 (L.R.Q., chapitre A-2.1). 

 10 

glycosphingolipides. En s’y fixant, il stimule le transfert des enzymes instables vers le lysosome pour en 
restaurer l’activité. Le migalastat est indiqué « pour le traitement à long terme des adultes ayant reçu 
un diagnostic confirmé de maladie de Fabry (déficit en α-galactosidase [α-Gal A]) et présentant une 
mutation de l’α-Gal A déterminée susceptible de répondre au traitement par un essai biologique in 
vitro ». Puisque les molécules chaperones comme le migalastat stabilisent des protéines dont l’activité 
enzymatique se maintient mais demeure instable, elles ne peuvent être utilisées que chez les patients 
porteurs de certaines mutations susceptibles de répondre à ce traitement. Le test génétique déjà 
réalisé chez tous les patients pour confirmer le diagnostic permet aussi de déterminer la susceptibilité 
de la mutation des patients au traitement par le migalastat; par conséquent, aucun test compagnon 
n’est nécessaire. Il s’agit de la première évaluation de GalafoldMC par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La maladie de Fabry est une maladie héréditaire rare, de transmission récessive liée au chromosome X. 
Elle est causée par un déficit en α-Gal A, une enzyme impliquée dans la dégradation de certains 
glycosphingolipides. Il en résulte une accumulation des substrats de l’α-Gal A, en particulier le 
globotriaosylcéramide (GL-3) et sa forme désacylée, la globotriaosylsphingosine (Lyso-Gb3), tant au 
niveau plasmatique que dans l’endothélium vasculaire de multiples organes. Les stades initiaux de la 
maladie s’accompagnent notamment de troubles dermatologiques (angiokératomes), neurologiques 
(acroparesthésies), digestifs (douleur abdominale, nausées, diarrhées) et cochléo-vestibulaires 
(acouphènes, étourdissements, perte d’audition). La douleur chronique de type brûlure ou picotement 
ainsi que des épisodes douloureux provoqués par le stress, la fièvre ou l’effort sont des symptômes qui 
surviennent généralement précocement. De l’hypohydrose ou de l’anhydrose peuvent venir réduire la 
tolérance à la chaleur et à l’effort des patients. Par ailleurs, la fatigue est un symptôme fréquent de la 
maladie. L’accumulation progressive des glycosphingolipides dans les organes est à l’origine d’une 
altération structurelle et fonctionnelle progressive des reins (protéinurie, insuffisance rénale) et du 
cœur (hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance cardiaque, infarctus, troubles du rythme ou de la 
fréquence cardiaque), et de manifestations vasculaires cérébrales. Le décès des patients souffrant de la 
maladie de Fabry survient précocement, entre 40 et 50 ans pour les hommes présentant un phénotype 
classique, et généralement plus tard chez les autres patients. Le décès est généralement lié à l’atteinte 
cardiovasculaire. 
 
La maladie de Fabry est causée par près de 900 mutations différentes du gène codant pour l’α-Gal A; 
celles-ci peuvent avoir pour conséquence l’absence totale d’enzyme ou bien provoquer la déficience ou 
l’inactivité d’une enzyme décelable. La gravité de la maladie ne semble pas systématiquement corrélée 
au niveau d’activité de l’α-Gal A ou à la concentration plasmatique ou urinaire de ses substrats. La 
présentation clinique va de formes atypiques à la symptomatologie plus tardive (femmes hétérozygotes 
principalement) à la forme grave classique. Chez les hommes atteints de cette dernière, l’activité de l’α-
Gal A étant très faible ou inexistante, les premiers signes de la maladie apparaissent au cours de 
l’enfance ou au début de l’adolescence. Le phénotype atypique de la maladie s’accompagnant de 
symptômes variables en fréquence et en gravité s’observe le plus souvent chez des femmes. Le 
diagnostic est souvent tardif en raison de la non-spécificité des premiers symptômes de la maladie. 
Chez les hommes, un test d’activité enzymatique de l’α-Gal A dans le sang est généralement révélateur, 
alors qu’un test génétique est souvent nécessaire chez les femmes, chez qui l’activité enzymatique peut 
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ne pas être altérée malgré la gravité de la détérioration structurelle et fonctionnelle des organes. Le 
diagnostic est confirmé génétiquement chez tous les patients. 
 
Le traitement spécifique de la maladie de Fabry repose sur la thérapie de remplacement enzymatique 
(TRE) à base d’une α-Gal A recombinante, soit l’agalsidase alpha (ReplagalMC) et l’agalsidase bêta 
(FabrazymeMC). Ils ne sont pas inscrits sur les listes de médicaments, car leur valeur thérapeutique 
n’avait pas été reconnue par le Conseil du médicament en 2005. Cependant, le ministère de la Santé et 
des Services sociaux (MSSS) alloue un budget intégré à celui d’un établissement de la province, instauré 
historiquement dans le cadre d’une initiative pancanadienne pour couvrir ces traitements de la maladie 
de Fabry.  
 
Par ailleurs, plusieurs traitements médicamenteux non spécifiques à la maladie de Fabry utilisés chez les 
patients atteints de la maladie de Fabry sont inscrits sur les listes des médicaments. Parmi eux figurent 
notamment des analgésiques et des anti-inflammatoires pour la prise en charge de la douleur, des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) ainsi que des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine (ARA) pour la protection rénale et des antiarythmiques pour la prise en 
charge des troubles du rythme pouvant accompagner l’accumulation lysosomale au niveau cardiaque. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, les études FACETS (Germain 2016) et ATTRACT (Hughes 2017) ont été 
retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique. Puisque les comparateurs utilisés dans l’étude 
ATTRACT ne sont pas inscrits aux listes, les résultats d’une revue systématique et d’une méta-analyse 
récentes évaluant l’efficacité et l’innocuité de ces agents ont également été appréciés (El Dib 2016 et 
2017). 
 
Comparaison du migalastat au placebo 
L’étude FACETS est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et réalisé en deux volets. 
Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du migalastat par rapport à celles d’un placebo. Elle 
porte sur 67 patients âgés de 16 ans ou plus, atteints de la maladie de Fabry et présentant une mutation 
du gène codant pour l’α-Gal A sensible au migalastat. Les sujets devaient avoir un débit de filtration 
glomérulaire estimé supérieur à 30 ml/min/1,73 m2, une concentration urinaire de GL-3 égale à au 
moins quatre fois la limite normale supérieure et devaient être naïfs aux TRE ou ne pas en avoir reçu 
dans les 6 mois qui précédaient leur inclusion. Les patients prenant un IECA ou un ARA devaient recevoir 
une dose stable depuis au moins 4 semaines.  
 
Au cours du premier volet réalisé à double insu, les patients recevaient une dose équivalente à 123 mg 
de migalastat ou le placebo, et ce, tous les deux jours pendant six mois. Le paramètre principal évalué 
est la proportion de patients atteignant une réduction d’au moins 50 % du nombre de dépôts de GL-3 
par capillaire interstitiel rénal après 6 mois de traitement. Le deuxième volet consistait en une phase de 
prolongation à devis ouvert d’une durée de 18 mois, au cours de laquelle tous les patients recevaient le 
migalastat. Les principaux résultats, selon une analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés 
dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude FACETS (Germain 2016) 

Paramètre d’évaluation à 6 mois Migalastat Placebo 
Différencea 

(IC95 %) ou 
valeur p 

Proportion de répondantsb n = 34 
40,6 % 

n = 33 
28,1 % 

12,5 (-13,4 à 37,3) 
p = 0,30 

Variation de la quantité de dépôts de GL-3 
par capillaire interstitiel rénalc 

n = 25 
-0,25 

n = 20 
0,07 

-0,3 XXXX 
p = 0,008 

Variation de la concentration urinaire de GL-3  
(ng/mg de créatinine) -361 -147 p = 0,44 

Variation de la [Lyso-Gb3]  (ng/ml)d n = 18 
-11,2 

n = 13 
0,6 p = 0,003 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; GL-3 : Globotriaosylcéramide; [Lyso-Gb3] Concentration plasmatique en 
globotriaosylsphingosine. 
a Différence de la moyenne des moindres carrés. 
b Représente le pourcentage de patients présentant une réduction de 50 % ou plus de la quantité de dépôts de GL-3 par 

capillaire interstitiel rénal. Évaluation quantitative effectuée au microscope électronique sur des échantillons prélevés 
par biopsie rénale. 

c Analyse de sous-groupe portant uniquement sur les patients porteurs de mutations susceptibles de répondre au 
traitement par le migalastat. 

d Variation de la concentration plasmatique de Lyso-Gb3 chez les patients présentant une mutation sensible au migalastat 
qui ont consenti à ce qu’une telle mesure soit réalisée. 

 
Malgré un bon devis (phase III multicentrique, à répartition aléatoire), la rareté de la maladie et la 
variabilité importante de son expression phénotypique rendent difficile l’atteinte d’une qualité 
méthodologique élevée. Les limites suivantes ont été relevées durant l’analyse de cette étude : 
 L’étude porte sur un faible nombre de sujets. 
 En ce qui concerne les caractéristiques de base des patients, des disparités sont observées entre 

les groupes, notamment quant à l’âge moyen, au délai moyen depuis le diagnostic, à l’utilisation 
de médicaments protecteurs rénaux et à l’utilisation antérieure de TRE. Ces disparités sont 
toutefois représentatives de celles observées chez les patients souffrant de la maladie de Fabry 
au Québec. 

 L’étude est de courte durée, considérant la chronicité de la maladie et la variabilité importante 
observée dans la survenue de ses manifestations dans le temps.  

 L’apparition des symptômes et des complications de la maladie de Fabry est liée à l’accumulation 
des substrats de l’α-Gal A (GL-3 et Lyso Gb-3) dans les tissus et les organes. Par conséquent, le 
suivi de l’évolution du nombre de dépôts de GL-3 au niveau des capillaires interstitiels rénaux 
semble pertinent. Il s’agit toutefois d’un marqueur de substitution ne permettant pas d’apprécier 
les bénéfices cliniques du migalastat en raison de l’absence d’une corrélation établie. 

 
Après 6 mois de traitement, la différence observée entre le groupe ayant reçu le migalastat et le groupe 
placebo quant à la proportion de patients ayant eu une réduction d’au moins 50 % du nombre de 
dépôts de GL-3 dans les capillaires interstitiels rénaux n’a pas atteint le seuil de signification statistique. 
Une proportion non négligeable des patients du groupe placebo semble présenter une réduction 
spontanée des dépôts lipidiques; ce constat suscite un questionnement, puisque cela ne devrait pas 
être observé, quant à la validité interne de cet essai. Le phénomène de lyonisation, qui se produit 
souvent chez les femmes, fait que les formes mutante et sauvage de l’enzyme s’expriment de façon non 
uniforme et donc qu’un échantillon peut ne pas être représentatif du reste de l’organe. Ce phénomène 
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pourrait expliquer l’apparente réponse observée dans le groupe placebo ainsi que l’absence de 
signification statistique de la différence entre les groupes qui en découle. Bien que cette variabilité de 
l’expression de la maladie dans les tissus concerne les deux groupes, il ne peut être exclu qu’elle puisse 
moduler l’ampleur des résultats. L’absence de signification de la différence pourrait également 
s’expliquer par l’inclusion de patients porteurs de mutations non sensibles au migalastat. En effet, les 
mutations des patients ont été testées avant la levée de l’insu à la suite des 6 mois de traitement, 
puisqu’une version améliorée du test permettant de déterminer la sensibilité des mutations au 
migalastat a été rendue disponible au cours de l’étude. Parmi les 67 patients, 17 se sont révélés 
porteurs d’une mutation non susceptible de répondre au migalastat, ce qui porte atteinte à la validité 
tant interne qu’externe de cet essai. L’Institut est conscient que les études pharmacogénomiques et les 
études cliniques sont développées de façon concomitante dans le contexte de maladies rares; cela 
complexifie et limite toutefois la transposition des résultats des études cliniques en contexte réel de 
soins.  
 
Une analyse post-hoc excluant les patients porteurs de mutations non susceptibles de répondre au 
migalastat a été effectuée. Ses résultats montrent une différence statistiquement significative en faveur 
du migalastat pour la réduction du nombre de dépôts par capillaire rénal, un paramètre secondaire. Les 
résultats de cette analyse sont toutefois exploratoires et leur signification clinique est inconnue. La 
réduction du nombre de dépôts par capillaire rénal atteint s’est maintenue au cours des 6 mois de 
traitement à devis ouvert. Aucune différence n’a été observée entre les groupes en ce qui a trait à la 
fonction rénale estimée ou mesurée après 6 mois de traitement; celle-ci est demeurée stable jusqu’à 
24 mois. Par ailleurs, une diminution statistiquement significative des concentrations plasmatiques de 
Lyso-Gb3 a été observée et s’est maintenue jusqu’à 12 mois. Les résultats de la phase de prolongation 
montrent qu’après 12 mois de traitement, certains patients porteurs d’une mutation sensible au 
migalastat avaient présenté une réduction des dépôts de GL-3 dans les podocytes (22 %), les cellules 
endothéliales glomérulaires (26 %) et les cellules mésangiales (48 %). Les concentrations tissulaires et 
plasmatiques des substrats de l’α-Gal A chez les patients porteurs de mutations non susceptibles de 
répondre au migalastat n’ont par ailleurs pas varié au cours de l’étude. L’indice de masse ventriculaire 
gauche, un paramètre d’évaluation tertiaire, a diminué de 7,7 g/m2 (IC95 % -15,4 à 0,01) en moyenne 
après 18 ou 24 mois de traitement avec le migalastat; la réduction semble être plus importante chez les 
patients qui présentaient une hypertrophie ventriculaire gauche au départ. De l’avis d’experts, il s’agit 
d’un résultat cliniquement significatif, compte tenu du fardeau important de morbidité et de mortalité 
imposé par l’atteinte cardiaque. 
 
En somme, le migalastat semble accroître le niveau d’activité de l’α-Gal A, comme le montre la 
réduction de ses substrats dans les capillaires interstitiels rénaux (GL-3) et dans le plasma (Lyso-Gb3). La 
nature intermédiaire de ces paramètres d’évaluation ne permet cependant pas d’apprécier dans quelle 
mesure le migalastat préviendrait ou retarderait la survenue des complications de la maladie de Fabry. 
 
Contexte particulier de la recherche clinique dans la maladie de Fabry et efficacité des TRE 
Le recrutement de patients dans des essais cliniques portant sur des médicaments traitant la maladie de 
Fabry est difficile. Tout d’abord, peu de patients en sont atteints. Ses manifestations, leur nature, le 
délai de leur survenue et leur gravité sont très variables d’une personne à l’autre. L’INESSS est conscient 
de la difficulté d’obtenir des études de niveau de preuve élevé dans ce contexte. 
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L’efficacité du migalastat est évaluée dans les études cliniques par son effet sur les concentrations 
plasmatiques et tissulaires des substrats de l’α-Gal A, qui sont des marqueurs de substitution. Or, en 
l’absence de démonstration d’une corrélation entre ces derniers et les paramètres cliniques d’intérêt, 
des données sur des paramètres d’efficacité clinique sont généralement exigées pour apprécier la 
valeur thérapeutique d’un médicament. Les répercussions cliniques bénéfiques du migalastat sur les 
événements rénaux, cardiaques et cérébrovasculaires font l’objet d’une documentation préliminaire et 
partielle; par ailleurs, l’horizon temporel sur lequel sont recueillies les données disponibles est trop 
court pour documenter son effet sur la survie. Des données à plus long terme seront nécessaires pour 
conclure quant à l’efficacité clinique du migalastat. Puisque des TRE sont utilisées depuis plusieurs 
années, l’INESSS a jugé pertinent d’explorer les données portant sur des marqueurs de substitution ou 
sur des paramètres cliniques permettant le suivi à long terme des personnes traitées avec ces thérapies. 
Cette démarche avait pour but de mieux apprécier l’efficacité relative du migalastat par rapport à ces 
dernières. 
 
Une revue systématique et une méta-analyse conduites par le groupe Cochrane, l’une ciblant les essais 
à répartition aléatoire, l’autre des données observationnelles issues de registres, ont été retenues par 
l’INESSS (El Dib 2016 et 2017). Les résultats de la revue systématique portant sur les essais cliniques 
montrent que les TRE permettent d’atteindre une réduction significative des dépôts de GL-3 au niveau 
microvasculaire ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie en ce qui concerne la douleur. Cependant, 
l’influence à long terme des TRE sur le risque de morbidité et de mortalité associé à la maladie de Fabry 
dans le cadre de tels essais reste à établir. Les résultats de la méta-analyse portant sur les données 
observationnelles comportent une grande incertitude en raison des nombreuses limites inhérentes à la 
nature des données incluses. Ces résultats indiquent toutefois que l’agalsidase bêta, la TRE la plus 
utilisée au Québec, serait associée à une réduction significative des événements rénaux, 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires par rapport à l’absence de traitement. 
 
Bien que les TRE soient utilisées depuis plusieurs années, la signification clinique de la réduction des 
dépôts au niveau des capillaires rénaux et au niveau plasmatique ainsi que de leur effet sur la qualité de 
vie des patients et les complications de la maladie n’est pas démontrée de façon robuste. Force est de 
constater que des données de qualité apportant des informations sur les bénéfices cliniques des TRE 
sont difficiles à obtenir malgré l’existence de registres, en raison, notamment, de la variabilité 
interindividuelle importante observée tant dans les manifestations de la maladie que dans la réponse 
aux traitements. Seul un traitement de très longue durée permettrait de statuer sur les bénéfices 
cliniques. L’amélioration de la qualité de vie peut également être plus lente à se produire en fonction de 
la gravité et de la nature des symptômes, ce qui la rend difficilement quantifiable.  
 
Compte tenu de ces éléments, l’INESSS est d’avis que les bénéfices observés sur des marqueurs de 
substitution combinés aux données observationnelles sont suffisants pour reconnaitre les bienfaits des 
TRE, soit l’agalsidase alpha et l’agalsidase bêta. De l’avis d’experts, la réduction des dépôts tissulaires et 
des concentrations plasmatiques des substrats de l’α-Gal A est cliniquement pertinent. 
 
Comparaison du migalastat par rapport aux TRE 
L’étude ATTRACT est un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert. Elle a 
pour objectif de comparer l’efficacité du migalastat sur la fonction rénale par rapport à celle des TRE, 
pendant 18 mois. Les 60 patients inclus devaient avoir reçu un diagnostic de la maladie de Fabry 
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confirmé génétiquement, avoir commencé une TRE au moins 12 mois avant le début de l’étude et être 
porteurs d’au moins une mutation susceptible de répondre au traitement par le migalastat. Pour être 
admis, les sujets devaient également présenter un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé d’au 
moins 30 ml/min/1,73 m2 et recevoir une dose stable depuis au moins 4 semaines à la sélection, s’ils 
prenaient un protecteur rénal (IECA ou ARA). La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 1,5:1 
et par stratification selon la protéinurie et le sexe. Les patients recevaient l’équivalent de 123 mg de 
migalastat tous les deux jours ou continuaient leur TRE par perfusion intraveineuse toutes les deux 
semaines, à des doses correspondant à 80 % au moins des doses standards, qui sont de 0,2 mg/kg 
d’agalsidase alpha ou de 1,0 mg/kg d’agalsidase bêta. Les coparamètres d’évaluation principaux sont les 
variations annualisées du DFG estimé grâce à l’équation Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) formula (DFGeCKD-EPI) et du DFG mesuré en utilisant la technique de la clairance 
plasmatique de l’iohexol (DFGmiohexol) au cours des 18 mois de traitement. Le critère de comparabilité 
est rempli si la différence entre les moyennes des coparamètres principaux est inférieure ou égale à 
2,2 ml/min/1,73 m2 et si plus de 50 % de l’intervalle de confiance à 95 % du groupe recevant le 
migalastat se situe au-dessus de la borne inférieure de celui du groupe ayant continué la TRE. Les 
résultats, présentés selon une analyse en intention de traiter modifiée, sont présentés dans le tableau 
suivant. 
 
Principaux résultats de l’étude ATTRACT (Hugues 2016) 

Paramètre d’évaluation à 18 mois Migalastat 
n = 34 

TRE 
n = 18 

Différencea 

valeur p 

DFGeCKD-EPI (ml/min/1,73 m2)  
Au début de l’étude 
Variation annualisée du DFGeCKD-EPI

 (IC95 %) 

 
89,6 

-4,35 (-7,65 à -1,06) 

 
95,8 

-3,24 (-7,81 à 1,33) 

 
 

1,11 
DFGmiohexol (ml/min/1,73 m2)  
Au début de l’étude 
Variation annualisée du DFGmiohexol (IC95 %) 

 
82,4 

- 0,40 (-2,27 à 1,48) 

 
83,6 

-1,03 (-3,64 à 1,58) 

 
0,63 

[Lyso-Gb3] au début de l’étude (nmol/l) 
Variation de la [Lyso-Gb3]

 

n = 18 
47,3 
-11,2 

n = 13 
41,9 
0,6 

p = 0,003 

IMVG au début de l’étude (g/m2) 
Variation de l’IMVG (IC95 %) 

n = 33 
95,3 

-6,6 (-11,0 à -2,2) 

n = 16 

92,9 
-2,0 (-11,0 à 7,0) 

n.d. 

Proportion de patients ayant subi des événementsb 29 % 44 % p = 0,36 

DFG : Débit de filtration glomérulaire; DFGeCKD-EPI : DFG estimé grâce à l’équation Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration formula; DFGmiohexol : DFG mesuré en utilisant la technique de la clairance plasmatique de l’iohexol; IC95 % : 
Intervalle de confiance à 95 %; IMVG : Indice de masse ventriculaire gauche; n.d. : non disponible; [Lyso-Gb3] : Concentration 
plasmatique en globotriaosylsphingosine, un substrat de l’α-Gal A; TRE : Thérapie de remplacement enzymatique. 
a Différence de la moyenne des moindres carrés. 
b Événements au niveau rénal (augmentation de la protéinurie d’au moins 33 % et dépassement d’un taux de 300 mg/24 h 

ou réduction du DFG estimé (DFGeCKD-EPI) d’au moins 15 ml/min/1,73 m2), cardiaque (infarctus, angine instable, arythmie 
nouvellement symptomatique nécessitant la mise en place d’un traitement médicamenteux, d’une cardioversion directe, 
d’un stimulateur cardiaque ou l’implantation d’un défibrillateur), insuffisance cardiaque ou cérébrovasculaire (accident 
ischémique transitoire ou accident vasculaire cérébral) au cours des 18 mois de traitement. 
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Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette étude sont les suivants : 
 Son devis correspond à un niveau de preuve élevé. Bien que les hypothèses émises pour 

confirmer la comparabilité des traitements aient été élaborées de façon à pallier le faible nombre 
de patients inclus, cette étude ne peut toutefois être considérée comme une analyse de non-
infériorité ou d’équivalence. 

 La répartition aléatoire est adéquate et la stratification a été réalisée selon des éléments 
pertinents; le nombre de patients recrutés est toutefois faible.  

 Les caractéristiques de base des patients montrent des disparités, notamment quant au délai 
depuis le diagnostic, à l’utilisation de protecteurs rénaux et au niveau de protéinurie, le facteur 
de risque le plus important de progression rapide de la néphropathie associée à la maladie de 
Fabry (Schiffmann 2009). 

 Dans la population à l’étude, les patients présentant un phénotype classique sont aussi nombreux 
que ceux présentant un phénotype non classique. Or, le développement d’une maladie rénale 
chez ces derniers, dont l’atteinte est habituellement majoritairement cardiaque, est incertain.  

 Les paramètres d’évaluation principaux sont pertinents chez les patients présentant un 
phénotype classique. Toutefois, le débit de filtration glomérulaire initial moyen des patients 
inclus semble normal, ce qui limite quelque peu la portée des résultats. 

 La gravité de l’atteinte des sujets est variable, mais semble représentative de celle documentée 
dans les données de registre ainsi que de celle des patients québécois souffrant de la maladie de 
Fabry. 

 Les comparateurs choisis et leur posologie sont pertinents dans le contexte de la pratique 
clinique québécoise. 

 
Après 18 mois de traitement, les variations des DFG estimés et mesurés ont rempli les critères de 
comparabilité du migalastat et des TRE. Ces critères ont été utilisés pour pallier l’impossibilité d’établir 
un critère de non-infériorité dans un contexte de maladie rare. Toutefois, considérant le faible nombre 
de patients et les variations interindividuelles importantes, la conformité à critère ne peut, selon 
l’INESSS, confirmer hors de tout doute la similarité d’efficacité. De plus, la fréquence des événements 
rénaux, cardiaques et cérébrovasculaires semble moins importante dans le groupe ayant reçu le 
migalastat. Il convient toutefois d’interpréter ces résultats avec prudence, en raison du faible nombre 
de patients et d’événements et de la durée relativement courte de l’étude. En outre, la qualité de vie a 
été évaluée grâce aux questionnaires Short Form Health Survey (SF-36) et Brief Pain Inventory-Short 
Form (BPI-SF). Aucun changement important par rapport aux scores de départ n’a été constaté au cours 
de l’étude, et ce, dans les deux groupes. Par ailleurs, la réduction moyenne de l’indice de masse 
ventriculaire gauche (-6,6 g/m2), paramètre d’évaluation secondaire, était plus importante chez les 
patients ayant reçu le migalastat que chez ceux ayant continué leur TRE (-2,0 g/m2). XXXXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX On ne sait toutefois pas si ces 
observations pourraient se traduire par une réduction significative des complications cardiaques de la 
maladie. Finalement, la signification clinique de l’ampleur de cette réduction reste à préciser en tenant 
compte des limites liées aux considérations métrologiques de l’échocardiographie. 
 
Des données non publiées, évaluant l’effet du migalastat chez XX patients de l’étude ATTRACT 
présentant une mutation susceptible de répondre au migalastat, indiquent que les résultats observés 
semblent se maintenir jusqu’à 30 mois de traitement. 
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En somme, les études fournies indiquent que le migalastat semble réduire l’accumulation des substrats 
de l’α-Gal A (GL-3 et Lyso-Gb3) aux niveaux microvasculaire et plasmatique. Les résultats de l’une 
d’elles montrent que ce chaperon pharmacologique pourrait stabiliser la fonction rénale de façon 
similaire aux TRE. Le migalastat pourrait également procurer une réduction de l’indice de masse 
ventriculaire gauche légèrement plus importante que les TRE. Toutefois, il convient de considérer 
l’ensemble de ces résultats comme exploratoires, en raison de nombreuses limites méthodologiques 
des études, pour la plupart inhérentes à la rareté et à l’hétérogénéité de présentation de la maladie. De 
plus, une variabilité importante est observée dans la réponse au traitement, sans que les facteurs 
influençant la réponse au migalastat puissent être identifiés. Par ailleurs, les études évaluées ont été 
conduites chez des patients porteurs de seulement 43 (environ 16 %) des mutations connues 
susceptibles de répondre au migalastat. Toutefois, considérant la qualité des données documentant 
l’efficacité et l’innocuité des TRE, il est peu probable que des données de meilleure qualité viennent 
prochainement pallier l’incertitude importante quant à la corrélation entre les effets modestes observés 
sur les marqueurs de substitution et les paramètres cliniques d’intérêt. 
 
Innocuité 
La majorité des patients des études FACETS et ATTRACT ont subi des effets indésirables au cours des 
essais; les plus fréquents étaient les maux de tête et la nasopharyngite, qui sont survenus plus 
fréquemment dans le groupe migalastat que dans le groupe placebo (FACETS), mais moins que dans le 
groupe ayant continué la TRE (ATTRACT). Les effets indésirables graves sont survenus plus 
fréquemment dans le groupe placebo et chez les patients recevant les TRE que chez les patients traités 
au migalastat. Le profil d’innocuité du migalastat est jugé très favorable. 
 
Perspective du clinicien 
Le migalastat représente une nouvelle option thérapeutique pour le traitement de la maladie de Fabry. 
L’appréciation de son efficacité repose sur une réduction des dépôts de GL-3 aux niveaux rénal et 
plasmatique ainsi que sur une apparente stabilisation de la fonction rénale et une diminution relative de 
l’indice de masse ventriculaire gauche. En raison du contexte particulier de cette maladie rare, les 
résultats des études évaluées sont jugés satisfaisants pour reconnaitre les bénéfices du migalastat.  
 
Actuellement, les patients pour lesquels un traitement est indiqué reçoivent l’agalsidase alpha ou 
l’agalsidase bêta. Les médecins qui traitent les personnes atteintes de cette maladie ont une bonne 
expérience de ces médicaments. L’arrivée du migalastat, le premier chaperon pharmacologique, 
constitue une avenue intéressante, en raison des données laissant penser à un effet bénéfique sur la 
fonction cardiaque, et parce qu’il s’administre oralement. Selon ces médecins, le migalastat pourrait 
être prescrit au début d’un traitement chez les patients porteurs d’une mutation sensible à ce produit 
ou en remplacement des TRE chez les patients n’obtenant pas de réponse clinique optimale ou ne les 
tolérant pas.  
 
Les patients atteints de la maladie de Fabry vivent avec le fardeau d’une maladie rare. Face à eux, le 
clinicien est dans une situation difficile, car les options thérapeutiques sont limitées. L’absence de 
remboursement d’un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place les cliniciens dans 
une position délicate des points de vue juridique, éthique et déontologique. Ces points de vue exigent 
de dévoiler cette information au moment du consentement. Le médecin a en effet l’obligation de 
divulguer à son patient les diverses options de traitement appropriées. La société nord-américaine a 
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tourné le dos à la vision paternaliste de la médecine; le respect de l’autonomie et l’implication du 
patient dans la prise de décision dominent les préoccupations éthiques et juridiques. 
 
Le médecin se voit donc dans l’obligation d’exposer la décision ministérielle et ses motifs. Il en est de 
même pour l’existence de la mesure du patient d’exception. Le médecin peut être appelé à faire une 
demande dans le cadre de cette mesure s’il juge qu’il s’agit d’une option de traitement médicalement 
appropriée et si le patient le souhaite. La demande est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue 
est individualisée et prise en conformité avec les conditions établies par règlement. Notons que, 
contrairement à l’inscription à la liste, le règlement soustrait de la décision toute considération 
économique.  
 
Perspective du patient  
Les éléments mentionnés dans la perspective du patient proviennent des lettres reçues des patients ou 
des groupes de patients. 
 
Ces lettres soulignent que la qualité de vie des patients atteints de la maladie de Fabry s’altère dès les 
premiers stades de la maladie. La nature évolutive de cette condition affecte la capacité des patients à 
réaliser leurs activités quotidiennes, sociales et professionnelles au fur et à mesure que ce fardeau 
symptomatique et médical s’accroît. Cela a un retentissement émotionnel, psychologique et social 
important sur le patient, mais également sur ses proches. Au Québec, certains patients reçoivent une 
TRE dont le coût est couvert par un budget alloué par le MSSS. Le migalastat constitue, à leurs yeux, une 
option thérapeutique additionnelle pour une petite proportion d’entre eux porteuse d’une mutation 
susceptible de répondre à cette molécule. Le migalastat leur permettrait de ne plus devoir recevoir une 
perfusion intraveineuse d’agalsidase toutes les deux semaines, ce qui constitue une contrainte 
importante pour l’organisation professionnelle et familiale, et affecte le sentiment de liberté des 
patients. Par ailleurs, la qualité de vie des patients pourrait d’autant plus s’améliorer qu’ils n’auraient 
plus à dépendre de quiconque pour recevoir leur traitement et ne seraient plus exposés aux effets 
indésirables, parfois importants, des TRE.  
 
Besoin de santé 
La maladie de Fabry entraîne un handicap progressif en raison de troubles dermatologiques et digestifs, 
de l’altération possible de l’audition ainsi que de la douleur et de la fatigue qui peuvent se manifester 
très tôt au cours de l’évolution de la maladie. Ces symptômes peuvent réduire la capacité des patients à 
réaliser certaines activités quotidiennes, scolaires, professionnelles ou sociales de façon satisfaisante. 
Au-delà des atteintes décrites, les substrats de l’α-Gal A s’accumuleront dans les reins ainsi que dans le 
cœur, ce qui mènera au développement d’une insuffisance rénale chronique, voire à la dialyse, de 
même qu’à une insuffisance cardiaque. L’incapacité progressive nécessite précocement l’aide de 
proches. L’évolution des symptômes et leurs complications ont donc un retentissement important sur 
l’autonomie fonctionnelle des patients, de même que sur leur qualité de vie. En effet, les patients 
souffrent régulièrement d’anxiété ou de troubles dépressifs et ces symptômes sont exacerbés par la 
réduction plus ou moins importante de l’espérance de vie associée à la maladie de Fabry. 
 
Le besoin de santé des patients souffrant de cette maladie rare, quelles que soient les mutations dont 
ils sont porteurs, réside dans la prévention et la réduction de l’accumulation des substrats de l’α-Gal A 
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dans les organes cibles afin de prévenir ou de réduire le déclin des fonctions rénale et cardiaque et les 
complications associées, y compris les décès prématurés. 
 
Aucun médicament à visée curative n’est inscrit aux listes des médicaments pour le traitement de la 
maladie de Fabry. Toutefois, les patients atteints peuvent recevoir des traitements grâce à un budget 
annuel récurrent intégré à la base budgétaire d’un établissement de la province du Québec. 
Actuellement, les patients qui présentent des manifestations cliniques selon les critères des plus 
récentes lignes directrices canadiennes pour le traitement de la maladie de Fabry (Sirrs 2017) reçoivent 
une TRE grâce à ce financement. 
 
Le migalastat est un traitement à administration orale, à prendre tous les deux jours. Chez les patients 
porteurs d’une mutation sensible au migalastat, il constituerait une alternative attrayante par rapport 
aux TRE qui s’administrent toutes les deux semaines par perfusion intraveineuse et qui sont notamment 
associées à des réactions d’immunogénicité susceptibles d’en réduire l’efficacité. Il est toutefois encore 
incertain que la réduction de l’indice de masse ventriculaire gauche observée par rapport aux TRE 
puisse prévenir des événements cardiaques. L’INESSS est d’avis que les données cliniques actuellement 
disponibles permettent de s’attendre à ce que le migalastat procure des bénéfices cliniques tangibles. 
Ainsi, advenant que l’utilisation en pratique clinique remplisse cette expectative, le migalastat 
comblerait un besoin de santé chez les patients souffrant de la maladie de Fabry et porteurs d’une 
mutation sensible au traitement, en remplacement des TRE, dans un contexte de détérioration 
significative de leur fonction rénale ou cardiaque ou d’intolérance à ces thérapies. Tout en leur donnant 
potentiellement la chance de s’épanouir plus activement, le migalastat pourrait accroître leur espérance 
de vie. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

À la suite d’un processus délibératif complexe au cours duquel le président du comité 
scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription de l’INESSS a exercé son 
droit de vote prépondérant en raison de l’égalité des voix, une promesse de valeur 
thérapeutique du migalastat a été reconnue pour le traitement des patients atteints de la 
maladie de Fabry et porteurs d’une mutation de l’α-Gal A déterminée susceptible de répondre 
au traitement. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres de la position majoritaire du CSEMI considèrent que la maladie de Fabry et le 

migalastat représentent une situation requérant de faire appel aux concepts renouvelés 
d’évaluation de la valeur thérapeutique. Rappelons qu’en 2005, le Conseil du médicament 
n’avait pas reconnu la valeur thérapeutique des TRE, mais que celles-ci sont tout de même 
accessibles, sous certaines conditions très strictes, grâce à un budget alloué par le 
ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Celui-ci a été instauré dans le cadre 
d’une initiative pancanadienne visant à couvrir ces traitements de la maladie de Fabry. Les 
données soumises sont de faible niveau de preuve, mais elles sont considérées comme 
prometteuses. La mise en place d’un suivi clinique sur plusieurs années pourrait permettre 
de confirmer la valeur thérapeutique puisque : 
- Cette maladie métabolique héréditaire rare provoque, par accumulation de déchets 
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métaboliques, des complications à long terme pour lesquelles les essais cliniques 
devraient être réalisés sur des périodes de plusieurs années;  

- La maladie a une expression génétique diversifiée et son évolution est hétérogène;  
- La maladie, du fait de sa physiopathologie, conduit à la perte progressive, mais variable 

dans le temps, de l’autonomie de l’individu et à l’incapacité d’exprimer sa pleine 
autonomie. 

- Les paramètres du suivi clinique jugés pertinents sont notamment :  
o Le maintien ou le ralentissement de la dysfonction cardiaque (masse ventriculaire);  
o Le maintien ou le ralentissement de la dysfonction rénale;  
o Le maintien de la qualité de vie au long terme.  

 Le migalastat semble réduire l’accumulation de GL-3 au niveau rénal et plasmatique par 
rapport à un placebo, ce qui est jugé cliniquement pertinent. Cela pourrait se traduire par 
un ralentissement du déclin de la fonction rénale et par une réduction de ses 
complications. 

 Le migalastat semble exercer un effet comparable à celui des TRE sur la fonction rénale, 
quoiqu’une conclusion ferme ne soit pas possible en raison des limites méthodologiques de 
l’étude. 

 Une réduction numériquement plus importante de l’indice de masse ventriculaire 
comparativement aux TRE est observée; cela pourrait à terme retarder la survenue d’une 
hypertrophie ventriculaire gauche, un facteur de risque cardiovasculaire important. 

 Des données de qualité permettant d’apprécier les bénéfices cliniques des traitements de 
la maladie de Fabry sont difficiles à obtenir. 

 Les données actuellement disponibles permettent de reconnaitre le caractère prometteur 
du migalastat; un suivi clinique des patients recevant ce médicament est toutefois jugé 
indispensable afin de documenter l’efficacité et l’innocuité à plus long terme de cette 
molécule. Une réévaluation à la lumière des résultats du suivi clinique est recommandée. 

 Le profil d’innocuité du migalastat est jugé favorable. 
 Ce premier chaperon pharmacologique représente une nouvelle option de traitement de la 

maladie de Fabry chez les patients porteurs d’une mutation susceptible de répondre au 
migalastat. Il pourrait combler un besoin de santé important si les données issues du suivi 
clinique associé à son inscription conditionnelle viennent confirmer l’expectative suscitée 
par les résultats des études évaluées. 

 
Cette démarche scientifique permet une introduction plus encadrée et plus structurée que des 
programmes hors du RGAM usuel. Elle permet aussi aux patients atteints de ne pas attendre 
indûment l’accès à un médicament. 
 
Les membres de la position majoritaire sont néanmoins d’avis que ce concept de suivi clinique 
doit s’amorcer à l’inscription du médicament, et ce, pour tous les patients qui y auront accès. 
L’Institut recommande au ministre de mandater un organisme chargé de colliger et d’analyser 
les indicateurs retenus. Cette démarche doit reposer sur un modèle de collaboration partagée 
entre les patients, les cliniciens, les représentants de l’industrie et ceux du ministère de la 
Santé et des Services sociaux. 
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Motifs de la position minoritaire  
 Les études portent sur des marqueurs de substitution dont la corrélation avec les 

paramètres cliniques d’intérêt n’est pas démontrée. Il n’est pas certain que la réduction 
des dépôts lipidiques observée permette de prévenir le déclin de la fonction rénale. 

 L’effet bénéfique du migalastat sur l’indice de masse ventriculaire gauche, tout en étant 
modeste lorsqu’on le compare aux TRE, ne peut être adéquatement quantifié, en raison 
des limites métrologiques de la méthode d’évaluation employée. 

 La réponse au traitement présente une variabilité extrêmement importante sans que des 
facteurs influençant la réponse au migalastat puissent être identifiés. 

 Les limites méthodologiques des études cliniques sont trop importantes pour conclure à 
l’efficacité du migalastat. 

 L’horizon temporel des données cliniques est trop court considérant la chronicité de la 
maladie.  

 Les TRE sont actuellement remboursées par l’intermédiaire d’un financement spécial du 
ministère. Les données actuellement disponibles ne permettent pas de déterminer si le 
migalastat répond au besoin de santé des patients, lesquels souhaitent que l’évolution de 
leur maladie soit retardée. 

 Les bénéfices que le migalastat pourrait procurer sont trop incertains pour affirmer que 
l’accès à ce médicament serait raisonnable. 

 Si l’on se base sur l’exemple des TRE, il est peu probable qu’un suivi clinique permette de 
confirmer que le migalastat réponde aux attentes suscitées par les résultats sur les 
marqueurs de substitution, la période de suivi risquant d’être longue et les bénéfices 
limités, en raison de l’hétérogénéité de la maladie.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une capsule de 123 mg de migalastat est de 1 700 $. À la posologie 
recommandée d’une capsule tous les deux jours, son coût annuel de traitement est de 309 400 $.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
notamment pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité incrémental du migalastat comparativement aux 
meilleurs soins de soutien, pour le traitement des patients atteints de la maladie de Fabry et présentant 
une mutation sensible au migalastat. Les conclusions de cette analyse ne sont toutefois pas retenues 
puisque les hypothèses cliniques du modèle comportent trop d’incertitudes, ce qui porte atteinte à la 
validité des résultats. Parmi les limites relevées figurent les suivantes :  
 Les probabilités de transition entre les états de santé proviennent de l’étude 

pharmacoéconomique de Rombach 2013 qui comparait les TRE aux meilleurs soins de soutien. 
Dans l’hypothèse d’une similarité des effets du migalastat et de ceux des TRE (étude ATTRACT), 
les probabilités de transition des patients sur TRE ont été appliquées aux patients du modèle 
traités par le produit à l’étude. Or, en raison des limites méthodologiques importantes de l’étude 
ATTRACT, l’INESSS ne peut conclure à une similarité d’effet entre ces produits.  

 Les caractéristiques des patients de la cohorte hollandaise (Rombach) ne sont ni décrites, ni 
disponibles. Or, le phénotype est une variable primordiale à connaître puisque l’évolution de la 
maladie de Fabry diffère de façon significative en fonction du phénotype rencontré. La validité 
externe de cette étude est donc très incertaine. 
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Compte tenu de ce qui précède, l’INESSS est d’avis que le coût d’un traitement au migalastat est très 
élevé, et ne peut conclure que celui-ci est justifié par des bénéfices cliniques incrémentaux 
comparativement aux meilleurs soins de soutien. Par conséquent, l’Institut ne peut statuer sur 
l’efficience du migalastat chez les personnes atteintes de la maladie de Fabry. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Les TRE sont actuellement accessibles par l’intermédiaire d’un hôpital de Montréal qui reçoit un budget 
dédié à ces traitements; cet accès n’a pas été régi suivant les critères d’évaluation prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Cette situation pose un défi important quant à la réalisation des analyses économique et 
pharmacoéconomique du migalastat. Il s’avère particulièrement difficile de porter un jugement sur le 
caractère équitable du remboursement, en raison du caractère exceptionnel de ce financement et de 
l’environnement clinique entourant l’utilisation de ce traitement.  
 
En raison du coût important de ces thérapies et des sommes allouées, une équipe multidisciplinaire a 
été mise en place afin de s’assurer d’un usage optimal des médicaments. L’effet de l’inscription aux 
listes du migalastat sur le budget annuel consacré au traitement de cette maladie est difficilement 
évaluable. Il est possible que ce financement ainsi que le suivi des patients par une équipe 
multidisciplinaire soient affectés.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant le remboursement du migalastat pour le traitement de patients 
atteints de maladie de Fabry et porteurs d’une mutation sensible à celui-ci est soumise par le fabricant. 
Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi que 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 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Croissance annuelle  XX % s.o. 
Nombre de nouveaux patients par an XX 2 
Proportion de patients ne souffrant pas d’une maladie rénale 
en phase terminale XX % s.o. 

Proportion de patients assurés par la RAMQ XX % 50 % pour les nouveaux 
patients 

Nombre de personnes à traiter (3 ans)  XX, XX, XX 1, 2, 3 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché (3 ans)  XX %, XX %, XX % 100 %, 100 %, 100 % 
COÛT DE TRAITEMENT 
Correction de demi-année pour les nouveaux patients Non Oui 
s.o. : Sans objet; TRE : Thérapie de remplacement enzymatique. 
 
Selon le fabricant, pour permettre le traitement de XX patients, un impact budgétaire net sur trois ans de 
XX $ est estimé sur le budget de la RAMQ. 
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Dans l’ensemble, l’INESSS est d’avis que la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. 
Toutefois, il a apporté plusieurs modifications. Celles qui ont le plus d’effet sur les résultats sont les 
suivantes : 
 Nombre de nouveaux patients par an : Selon l’avis d’experts, il y aurait par an environ deux 

nouveaux patients présentant une mutation sensible au migalastat, la moitié d’entre eux 
bénéficiant du régime public d’assurance médicaments. Cette modification augmente les coûts 
estimés. 

 Parts de marché : Celles-ci ont été rehaussées à 100 % pour les trois années. Cette modification 
augmente les coûts estimés. 

 Correction de demi-année pour les nouveaux patients : Par convention, l’INESSS considère qu’un 
nouveau patient amorçant un traitement chronique commencerait son traitement en milieu 
d’année. Cette modification, appliquée aux patients commençant le migalastat, diminue les coûts 
estimés. 

 
Impacts budgétaires de l’inscription de GalafoldMC à la Liste des médicaments pour le traitement des 
patients atteints de la maladie de Fabry et présentant une mutation sensible au produit (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 155 231 $ 465 694 $ 776 156 $ 1 397 081 $ 
Nombre de personnes 1 2 3 3b 
IMPACT NETc 

RAMQ 155 519 466 557 $ 777 595 $ 1 399 672 $ 

Analyses de sensibilité Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd 933 114 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevése 2 332 786 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Les estimations incluent le coût moyen 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 considérant un nombre annuel de nouveaux patients réduit de 50 %. 
e Les estimations sont réalisées en considérant un nombre annuel de nouveaux patients rehaussé de 50 % ainsi qu’une 

proportion de patients assurés par la RAMQ établie à 30 %. Cette estimation s’appuie sur l’hypothèse selon laquelle 
2 patients actuellement traités par des TRE transféreraient vers le migalastat. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts d’environ 1,4 M$ pourraient s’ajouter au 
budget de la RAMQ au cours des trois premières années suivant l’inscription du migalastat pour le 
traitement de trois patients.  
 
Perspective du citoyen 
L’INESSS n’a effectué aucune consultation spécifique de citoyens pour l’évaluation de ce médicament. 
Par contre, la littérature scientifique consultée apporte un certain éclairage sur la position du citoyen 
quant à l’accès et au financement des médicaments chers servant à traiter les patients atteints d’une 
maladie rare (Paulden 2015, Polisena 2017).  
 
Il est extrêmement difficile, compte tenu de l’absence de données à long terme, d’apprécier les 
bénéfices que le migalastat pourrait procurer aux patients ayant reçu un diagnostic de maladie de Fabry 
confirmé génétiquement et présentant une mutation du gène codant pour l’alpha-galactosidase A 
reconnue sensible au migalastat. Pour le citoyen, il devient encore plus difficile de mettre en balance les 
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bénéfices escomptés et les coûts liés à l’introduction du médicament, à moins de considérer les coûts 
d’opportunité. En effet, de quoi le système de santé québécois devrait-il se priver afin d’offrir à 
quelques patients ce traitement dont les effets sont incertains? 
 
Certains auteurs catégorisent la perspective citoyenne sous forme de proposition de valeur ou, encore, 
parlent de préférences.  

1- Le devoir d’assistance (rule of rescue) : le coût d’opportunité est considéré comme quasi 
nul si le patient est condamné à une mort imminente ou que son handicap est sévère.  

2- Le principe d’équité (equity principle) : on accorde une valeur égale au patient qui reçoit le 
traitement et à celui qui subit le coût d’opportunité. 

3- L’approche fondée sur les droits (rights-based approach) : chacun a droit à un traitement; 
ainsi, la situation diffère s’il existe des traitements alternatifs. 

 
Une autre publication rapporte les résultats d’un sondage effectué auprès de 1631 canadiens en 2016. 
Parmi les facteurs jugés importants à mettre de l’avant pour rembourser un médicament ciblant une 
maladie rare, on note l’amélioration de la qualité de vie et l’assurance de procurer des soins de santé 
efficaces, rapportés respectivement par 80 % et 75 % des répondants.  
 
Le coût par patient est une grande préoccupation lorsqu’il est mis en perspective avec la pérennité du 
Régime. Peu de patients sont touchés de façon spécifique par cette mutation, mais lorsque l’on 
considère tous les patients porteurs d’une maladie rare, ils sont nombreux. Comment concilier 
l’empathie et la bienveillance à l’égard des personnes les plus mal loties et le souci de maintenir un 
accès raisonnable et équitable essentiel à la pérennité d’un système fondé sur la solidarité des 
citoyens? Comment demeure-t-on juste et équitable en ce qui concerne l’accès et comment financer 
tous ces traitements spécifiques disponibles ou à venir, en conservant une forme d’empathie? 
L’avènement de la médecine personnalisée et des thérapies ciblées, limitées à une population réduite 
et dont les résultats des études sont fondés sur des niveaux de preuve faibles et hautement incertains, 
constituent des défis colossaux de financement, qui s’amplifieront au cours des prochaines années. Et, 
en ce qui concerne les fabricants de médicaments, que dire de leur responsabilité sociétale de rendre 
financièrement accessibles les médicaments requis dans de telles conditions? 
 
La maladie de Fabry peut toucher des enfants en bas âge et, en tant que citoyen, l’on veut donner à ces 
enfants le maximum de chance de se développer normalement, tout comme on veut soulager les 
familles d’un fardeau pouvant affecter tous ses membres. Cela est d’autant plus vrai qu’il semble 
illusoire d’espérer la publication de données de meilleure qualité à court ou moyen terme et que, 
probablement, seule l’expérience du médicament pourra documenter l’efficacité du produit au regard 
de certains paramètres.  
 
Consciemment ou non, plusieurs citoyens manifesteront une préférence morale pour des choix visant à 
valoriser ou à assurer aux personnes affectées un développement jugé normal. Si la compassion ne doit 
pas s’exercer sans considération des exigences d’équité et de justice, elle impose toutefois d’explorer 
de nouvelles voies, de nouvelles façons de répondre à l’exigence du raisonnable, dont la qualité de la 
preuve est un élément essentiel. Le modèle d’introduction avec suivi s’inscrit dans ce contexte. À la 
lumière de données cliniques colligées, les incertitudes documentées serviront à réévaluer la place du 
migalastat dans la thérapie, en fonction de son efficacité à long terme.  
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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 le migalastat sur les listes des médicaments pour le 
traitement des patients souffrant de la maladie de Fabry et porteurs d’une mutation 
susceptible de répondre au migalastat, si certaines conditions sont remplies. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Bien qu’elles soient de faible niveau de preuve, les données évaluées montrent que le 

migalastat entraîne une réduction des dépôts des substrats de l’α-Gal A accumulés aux 
niveaux rénal et plasmatique ainsi qu’une diminution de l’indice de masse ventriculaire 
gauche. 

 Le migalastat semble avoir un effet comparable à celui des TRE sur la fonction rénale. 
 En diminuant et en prévenant l’accumulation des glycosphingolipides dans les organes, le 

migalastat pourrait ralentir la survenue de complications rénales et cardiaques entraînant 
la réduction de l’espérance de vie des patients atteints de la maladie de Fabry.  

 Des données de qualité permettant d’apprécier les bénéfices cliniques des traitements de 
la maladie de Fabry sont difficiles à obtenir. 

 Les données actuellement disponibles permettent de reconnaitre le caractère prometteur 
du migalastat; un suivi clinique des patients recevant ce médicament est toutefois jugé 
indispensable afin de documenter l’efficacité et l’innocuité à plus long terme de cette 
molécule. Une réévaluation à la lumière des résultats du suivi clinique est recommandée. 

 Le profil d’innocuité du migalastat est jugé favorable. 
 Le migalastat pourrait combler un besoin de santé important chez les patients porteurs 

d’une mutation susceptible de répondre au migalastat si les données issues du suivi 
clinique associé à son inscription conditionnelle viennent confirmer l’expectative suscitée 
par les résultats des études évaluées.  

 L’efficience du migalastat n’a pas pu être évaluée par l’INESSS, faute de données cliniques 
pertinentes. 

 Le migalastat est un médicament coûteux; son usage pour le traitement de trois patients 
engendrerait sur le budget de la RAMQ des coûts de l’ordre de 1,4 M$ au cours des trois 
premières années. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’INESSS considère que le remboursement du migalastat constituerait une décision 
responsable, juste et équitable s’il est inscrit à la section des médicaments d’exception, s’il fait 
l’objet d’un suivi clinique et si le fabricant participe à l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Chaque baisse de prix de 1 % du migalastat réduirait de 13 971 $ l’impact budgétaire net sur 3 ans. 
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Le suivi devrait se faire sur une période minimale de 5 années et porter sur les indicateurs suivants : 
 Le maintien ou le ralentissement de la dysfonction cardiaque (masse ventriculaire);  
 Le maintien ou le ralentissement de la dysfonction rénale;  
 Le maintien de la qualité de vie au long terme.  
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