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QUINSAIRMC 
Infections respiratoires chroniques – Fibrose kystique 
 
Avis transmis au ministre en octobre 2021 
 
Marque de commerce : Quinsair 
Dénomination commune : Lévofloxacine 
Fabricant : Horizon 
Forme : Solution pour inhalation 
Teneur : 100 mg/ml (2,4 ml) 
 
Modification d’une indication reconnue – Avec conditions 
 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de modifier l’indication reconnue pour le 
paiement de QuinsairMC sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de 
fibrose kystique (FK) souffrant d’infections pulmonaires chroniques, si la condition suivante est 
respectée.  
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique. 
 
L’indication reconnue pour le paiement deviendrait la suivante : 
 
♦ pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique, infectées de façon chronique par 

le Pseudomonas aeruginosa lorsque la solution d’aztréonam pour inhalation est inefficace, non 
tolérée ou contre-indiquée.: 
• lorsque leur état se détériore malgré un traitement avec une formulation de tobramycine 

pour inhalation;  
ou 

• lorsqu’elles sont intolérantes à une solution de tobramycine pour inhalation;  
ou 

• lorsqu’elles sont allergiques à la tobramycine. 
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Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
QuinsairMC est une solution de lévofloxacine administrée par nébulisation. Il s’agit d’un antibiotique de la 
classe des fluoroquinolones qui exerce une activité bactéricide contre un large spectre de bactéries à 
Gram positif et à Gram négatif, dont le Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). Il est indiqué « pour la 
gestion de la fibrose kystique (FK, fibrose kystique) chez les patients de 18 ans et plus souffrant 
d’infections pulmonaires chroniques à Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ».  
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Actuellement, la solution pour inhalation de lévofloxacine est inscrite sur les listes pour une utilisation à 
la suite de l’aztréonam. Ce positionnement découle non seulement de l’impossibilité d’évaluer 
l’efficience par rapport à l’aztréonam, mais aussi d’autres considérations, notamment l’importance de 
contrôler les exacerbations liées au P. aeruginosa chez les patients qui n’ont plus d’option 
thérapeutique. Les présents travaux font suite à une demande du fabricant pour la même indication 
reconnue pour le paiement que celle détenue par l’aztréonam, soit pour le traitement des personnes 
atteintes de fibrose kystique, infectées de façon chronique par le P. aeruginosa lorsque leur état se 
détériore malgré un traitement par une formulation pour inhalation de tobramycine ou lorsqu’elles sont 
allergiques ou intolérantes à cette dernière. Il s’agit de la deuxième évaluation de QuinsairMC par 
l’INESSS. 
 
Bref historique 
Juin 2017  Avis d’inscription – Médicament d’exception 

 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
L’INESSS a déjà reconnu la valeur thérapeutique de la lévofloxacine pour le traitement des personnes 
atteintes de FK infectées de façon chronique par le P. aeruginosa, lors de l’évaluation précédente 
(INESSS 2017). Une revue du contexte actuel de la condition médicale, dont l’algorithme de traitement 
antibiotique lors d’une infection chronique à P. aeruginosa, a été réalisée pour l’évaluation clinique de la 
présente réévaluation. Finalement, un survol des données cliniques antérieures et l’évaluation de 
nouvelles données sur la lévofloxacine en contexte de vie réelle ont été effectués. 
 
Contexte de la maladie 
La FK est une maladie génétique et évolutive touchant plus de 4 300 Canadiens, dont 1 193 de 
Québécois (Fibrose Kystique Canada 2019). Cette maladie résulte d’une anomalie du gène CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator) codant pour la protéine CFTR, laquelle permet de 
réguler l’absorption et la sécrétion de sel et d’eau à travers les épithéliums de divers tissus, dont ceux 
des voies respiratoires. Cette anomalie se traduit par une accumulation de mucus visqueux et épais aux 
poumons, qui mène à des infections pulmonaires récurrentes, de l’inflammation, des lésions 
pulmonaires progressives et, ultimement, au déclin de la fonction respiratoire.   
 
L’infection chronique et récurrente des voies respiratoires est l’une des conséquences les plus graves de 
la FK (Fibrose Kystique Canada). Il est généralement admis que l’infection chronique pulmonaire non 
contrôlée (changement de densité bactérienne ou acquisition de nouvelles bactéries) peut mener à une 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Quinsair_2017_06.pdf
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inflammation, à des dommages pulmonaires irréversibles et à des exacerbations pulmonaires aigües qui 
peuvent nécessiter des hospitalisations et des traitements plus intensifs, tels des antibiotiques 
administrés par voie intraveineuse (Waters 2012). 
 
Les pathogènes respiratoires les plus communs sont le Staphylococcus aureus (S. aureus) et le 
P. aeruginosa, observés chez près de 53 et 38 % des Canadiens atteints de FK (Fibrose Kystique Canada). 
La présence de pathogènes peut varier selon l’âge des patients. Par exemple, les infections par S. aureus 
sont les plus courantes chez les enfants, alors que P. aeruginosa, bacille à Gram négatif trouvé 
communément dans l’environnement, colonise principalement les voies respiratoires des adultes 
(Fibrose Kystique Canada). La capacité d’adaptation métabolique de ce bacille le rend particulièrement 
virulent et sa présence chronique dans les poumons sous forme de phénotype mucoïde est associée à 
un mauvais pronostic (Henry 1992).  
 
Aucun traitement ne guérit la FK. Parmi les traitements inscrits sur les listes des médicaments, on 
compte des bronchodilatateurs, des anti‐inflammatoires, des agents mucolytiques, des antibiotiques, 
des vitamines liposolubles ainsi que des préparations d’enzymes pancréatiques. Chez certains patients 
dont l’insuffisance respiratoire est particulièrement avancée, une greffe pulmonaire peut être 
envisagée. La prise en charge agressive de la maladie par ces traitements retarde le déclin de la fonction 
respiratoire, mais la prise quotidienne de nombreux médicaments, dont certains nécessitent un temps 
important d’administration, impose un lourd fardeau aux patients.  
 
En présence d’une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa, une antibiothérapie par inhalation à 
long terme est indiquée pour diminuer la charge microbienne et l’inflammation, stabiliser la fonction 
pulmonaire et réduire le risque d’exacerbations respiratoires aigües (Waters 2012). Outre la 
lévofloxacine (QuinsairMC), d’autres antibiotiques utilisés en nébulisation aux mêmes fins figurent sur les 
listes des médicaments, soit l’aztréonam (CaystonMC) et la tobramycine pour inhalation (TobiMC, Tobi 
PodhalerMC et versions génériques), qui sont inscrits dans la section des médicaments d’exception, ainsi 
que le colistiméthate sodique (Coly-mycinMC et versions génériques) et la tobramycine en solution pour 
injection (TobramycineMC et versions génériques), qui sont inscrits dans la section régulière. Il est 
généralement établi que la tobramycine inhalée est le traitement de première intention et que d’autres 
antibiotiques indiqués en nébulisation sont des alternatives à celle-ci (Castellani 2018, Fibrose Kystique 
Canada 2020, Smith 2018, Simon 2021, Waters 2018a, Waters 2018b).   
 
Besoin de santé 
L’administration par inhalation d’antibiotiques est privilégiée dans un contexte de contrôle d’infections 
chroniques respiratoires à P. aeruginosa chez les patients atteints de FK, afin d’obtenir une 
concentration optimale de l’antibiothérapie au site même de l’infection, tout en réduisant au minimum 
l’exposition systémique. De plus, l’accès à plusieurs antibiotiques par inhalation demeure souhaité en 
raison du développement de souches bactériennes résistantes, de l’épuisement de l’effet thérapeutique 
des antibiotiques avec le temps, de la survenue d’effets indésirables ou d’allergies avec les antibiotiques 
disponibles et des contraintes associées au régime posologique de certains antibiotiques inhalés, qui 
peuvent réduire l’observance thérapeutique.   
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Analyse des données 
Évaluation antérieure 
Les données soumises dans le cadre de l’évaluation antérieure ont été appréciées à nouveau, 
soit l’étude de non-infériorité de phase III (Elborn 2015), sa phase de prolongation (Elborn 2016a) et la 
méta-analyse en réseau (Elborn 2016b) visant à comparer l’efficacité de la lévofloxacine inhalée à celle 
de la tobramycine, de l’aztréonam et du colistiméthate sodique également inhalés.  
 
L’interprétation des résultats de l’ensemble de ces données demeure inchangée par rapport à 
l’évaluation précédente. Les principaux constats sont les suivants :  
 la solution pour inhalation de la lévofloxacine est non inférieure à celle de la tobramycine en ce 

qui concerne l’effet sur la fonction respiratoire, chez les personnes ayant été préalablement 
exposées à la tobramycine;  

 les bénéfices tendent à se maintenir au cours des six cycles de traitement par la lévofloxacine et 
après un changement de traitement entre la tobramycine et la lévofloxacine;  

 outre la dysgueusie observée exclusivement avec la solution de lévofloxacine, son profil d’effets 
indésirables à court terme ressemble à celui de la solution de tobramycine;  

 les données soumises ne permettent pas d’évaluer l’effet et l’innocuité à long terme, le 
traitement pouvant être donné au-delà de six cycles en pratique;  

 comme mentionné dans la monographie de produit, l’administration par inhalation de plusieurs 
doses de la solution de lévofloxacine entraîne une exposition systémique à la lévofloxacine, 
semblable à celle observée après l’administration orale de 250 mg de lévofloxacine. Des effets 
indésirables, normalement rencontrés avec l’administration systémique de la lévofloxacine, 
peuvent être observés; toutefois, les nausées, l’arthralgie et les tendinites, effets indésirables 
associés à l’administration systémique, ont été répertoriées peu souvent dans les études 
cliniques; 

 la méta-analyse comporte trop de limites pour que ses conclusions soient retenues. En effet, elle 
présente une hétérogénéité importante entre les études incluses dans les réseaux. De plus, il 
existe des disparités quant aux caractéristiques de base de leur population, leur devis et leurs 
biais de validité interne et les covariables pouvant influencer l’effet des traitements.   

 
Évaluation actuelle 
Dans les présents travaux, l’étude en contexte de vie réelle de Schwarz (2021) et une analyse 
additionnelle non publiée effectuée a posteriori fournies par le fabricant ont été appréciées.  
 
L’étude de Schwarz en est une pragmatique observationnelle effectuée en contexte de vie réelle, 
monocentrique, à devis ouvert et à bras unique. Elle a pour but d’évaluer l’expérience de l’utilisation de 
la lévofloxacine chez des patients atteints de FK de 18 ans ou plus traités préalablement par une 
antibiothérapie par inhalation, soit la tobramycine, le colistiméthate sodique ou l’aztréonam. Le 
paramètre d’évaluation principal est la fonction respiratoire déterminée par le changement du 
pourcentage de la valeur prédite du volume expiratoire maximal en une seconde (ppVEMS), entre le 
jour 0 et le jour 28 et 12 mois suivant l’instauration du traitement à la lévofloxacine. Le paramètre 
d’évaluation secondaire d’intérêt est le taux d’exacerbations broncho-pulmonaires dans les 12 mois 
précédant (données rétrospectives) et les 12 mois suivant (données prospectives) le début du 
traitement à la lévofloxacine. De plus, les données sont analysées seulement pour les patients chez 
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lesquels l’ensemble des données est disponible, soit pour 86 patients. Les caractéristiques des 
22 patients ayant été exclus sont inconnues.  
 
Les principaux résultats sont les suivants : 
 Une amélioration modeste de la fonction pulmonaire suivant le début de la lévofloxacine, avec 

augmentation d’environ 2 % du ppVEMS au jour 28 (p = 0,0027) et au jour 365 (p = 0,0443).  
 Une diminution du taux d’exacerbations annuel dans les 12 mois suivant le début de la 

lévofloxacine comparativement aux 12 mois précédant l’étude de 0,52.   
 Les effets indésirables rapportés sont des tendinites et de la douleur au tendon d’Achille (6 %) 

ainsi que la dysgueusie (57 %). Ces données d’effets indésirables reflètent celles observées dans 
les études cliniques et en pratique, selon les experts consultés.  

 
En complément à l’étude de Schwarz, une analyse effectuée a posteriori non publiée a été fournie. Elle a 
pour objectif de comparer l’effet du changement d’antibiothérapie de la tobramycine à la lévofloxacine 
à celui d’un changement de la tobramycine à l’aztréonam dans un sous-groupe de patients ajouté aux 
fins de cette analyse. Toutefois, les données de cette analyse et de celles de l’étude de Schwarz ne 
peuvent être considérées pour cette réévaluation, en raison de plusieurs limites méthodologiques. 
Celles-ci sont, notamment, l’exclusion de plusieurs patients des analyses, des conduites cliniques 
variables et l’absence d’un groupe comparateur dans l’étude principale. De plus, l’ajout d’un sous-
groupe après la fin de l’étude et la comparaison effectuée a posteriori avec un sous-groupe provenant 
de l’étude principale ne sont pas jugés appropriés.  
 
Perspective du patient 
Dans le cadre de la présente évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un organisme de bienfaisance, 
Fibrose kystique Canada, qui rapporte les résultats obtenus de deux sondages effectués auprès de 
personnes atteintes de FK et de proches aidants à travers le pays en 2017 et en 2021. À titre informatif, 
en ce qui concerne ce dernier sondage, 1 455 personnes y ont participé, dont 486 provenant du Québec. 
Des 1 455 personnes, 31 % étaient des adultes atteints de FK, 17 % des conjoints ou proches aidants et 
32 % des parents d’au moins un enfant atteint de la maladie (âgé de 17 ans ou moins). Les éléments 
principaux mentionnés ci-dessous proviennent des résultats des sondages tels que rapportés dans la 
lettre reçue de l’organisme.  
 
Chez les patients atteints de FK, les exacerbations pulmonaires causées par les infections sont 
fréquentes et nécessitent des semaines d’hospitalisation et d’utilisation d’antibiotiques par voie 
intraveineuse. Chaque exacerbation entraîne un déclin plus rapide de la fonction pulmonaire, la 
progression irréversible de la maladie et un risque accru de mortalité.  
 
Les antibiotiques par inhalation font partie des traitements usuels pour contrôler les infections 
bactériennes pulmonaires et en limiter les conséquences.  
 
Les nombreux traitements auxquels les patients atteints de FK doivent se soumettre pour survivre 
prennent beaucoup de temps quotidiennement et ont un impact définitif sur la trajectoire de vie des 
patients eux-mêmes, de même que sur celle des parents, conjoints et proches aidants. Nombreux sont 
ceux qui doivent diminuer le temps de travail ou d’étude ou encore arrêter de travailler pour gérer tous 
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ces traitements. Cela a un impact économique et diminue la qualité de vie ainsi que le bien-être 
émotionnel et mental de tous ceux touchés par la FK.    
 
Compte tenu de l’importance des exacerbations pulmonaires dans la progression de la maladie, toutes 
nouvelles options thérapeutiques éprouvées sont vues positivement et avec enthousiasme par les 
patients. Selon eux, cela permet à leur clinicien de choisir parmi un plus large éventail un traitement qui 
sera optimal à leur condition, de pallier le développement d’une résistance ou d’une intolérance aux 
options existantes d’antibiotiques inhalés et, ainsi, de diminuer les risques d’exacerbations et de déclin 
pulmonaire.   
 
Le mode d’administration par inhalation à l’aide d’un petit nébuliseur portatif silencieux et la prise deux 
fois par jour pendant une courte période sont des caractéristiques de la lévofloxacine qui plaisent aux 
patients. À noter toutefois qu’aucun répondant n’a l’expérience de cette dernière, mais la majorité a 
reçu d’autres antibiotiques par inhalation dans le cadre de soins standards. L’accès à la lévofloxacine 
demeure difficile au Québec, selon les patients sondés. 
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu une lettre d’un clinicien, pneumologue spécialiste de 
la FK. Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que 
l’INESSS a consultés. 
 
La tobramycine est présentement l’antibiotique de première intention pour le traitement d’infections 
pulmonaires à P. aeruginosa. Parfois, une intolérance au médicament ainsi que des effets indésirables 
comme la toux et l’irritation bronchique sont observés avec ce médicament. Également, l’utilité clinique 
de cet antibiotique devient éventuellement limitée du fait de l’épuisement de son effet clinique et du 
développement de souches de P. aeruginosa résistantes. D’autres traitements par inhalation sont alors 
nécessaires.  
 
Le choix de l’antibiothérapie de deuxième intention dépend de différents facteurs, notamment de la 
tolérance, d’allergies, de la préférence et de l’observance du patient concernant chacun des traitements 
ainsi que de la présence d’autres germes dans les cultures des expectorations du patient. Les 
antibiotiques inhalés pouvant être alors utilisés sont l’aztréonam, le colistiméthate sodique et la 
lévofloxacine. Au Québec, l’accessibilité à la lévofloxacine est restreinte à la troisième intention de 
traitement ou plus, pour les patients qui ont un échec ou une détérioration clinique avec l’aztréonam.  
 
Les experts comprennent mal que l’indication reconnue pour le paiement actuellement en vigueur 
relègue la lévofloxacine en troisième intention de traitement, ce qui ne se reflète pas dans les lignes 
directrices des sociétés savantes et ne coïncide pas avec leur perspective de clinicien. Ils sont tous d’avis 
que la solution pour inhalation de lévofloxacine est une bonne option de traitement qui devrait être 
mise à la disposition des cliniciens en tant que deuxième intention de traitement, au même titre que 
l’aztréonam. En raison de son administration trois fois par jour, ce dernier peut être un choix 
contraignant pour certains patients. La lévofloxacine, de par son efficacité reconnue et son 
administration deux fois par jour, peut alors être une alternative intéressante.  
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Le besoin de santé observé justifie le besoin d’un accès facilité à un aussi grand nombre 
d’antibiothérapies que possible afin de permettre l’individualisation du traitement. Cependant, compte 
tenu de l’absorption systémique non négligeable de la solution pour inhalation de lévofloxacine et du 
spectre large de cet antibiotique, des préoccupations subsistent quant à l’émergence d'une résistance 
aux fluoroquinolones avec une utilisation accrue de la lévofloxacine. Même si les données actuelles ne 
suggèrent pas d’augmentation du risque et que les risques d’utilisation inappropriée sont faibles chez 
les patients atteints de FK, les experts sont d’avis qu’une utilisation judicieuse des antibiotiques 
présentement disponibles est préconisée, étant donné la gravité et la chronicité de la maladie. 
 
Conclusion  
Après l’analyse des données cliniques disponibles, l’INESSS conclut à nouveau à une non-infériorité de la 
solution pour inhalation de lévofloxacine comparativement à celle de tobramycine chez les personnes 
ayant été préalablement exposées à cette dernière en ce qui concerne l’effet sur la fonction 
respiratoire. Cependant, les risques associés à l’exposition systémique que procure l’administration de 
doses multiples de solution pour inhalation de lévofloxacine ne sont toujours pas connus, ce qui 
demeure préoccupant. Ainsi, le risque de tendinopathies ou d’émergence de souches résistantes aux 
fluoroquinolones ne peut être exclu. De plus, aucune donnée comparative entre les antibiotiques 
inhalés utilisés en deuxième intention n’a été retenue, en raison de limites méthodologiques associées à 
la méta-analyse en réseau, qui a de nouveau été appréciée, et à l’étude en contexte de vie réelle et son 
analyse complémentaire soumises pour la présente évaluation; il demeure donc impossible de comparer 
l’efficacité et l’innocuité des traitements inhalés utilisés à la suite de la tobramycine. Toutefois, vu les 
mécanismes d’action et profils d’innocuité différents de chaque antibiotique ainsi que les 
caractéristiques particulières de leur administration, un accès facilité à ces médicaments est souhaitable 
afin de permettre l’individualisation du traitement. Ainsi, la solution pour inhalation de lévofloxacine 
demeure une alternative à une solution pour inhalation de tobramycine en cas d’échec, d’intolérance ou 
d’allergie à cette dernière. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une ampoule à usage unique de solution pour inhalation contenant 240 mg de 
lévofloxacine est de 64,49 $. Son coût d’acquisition annuel, à raison d’une administration de 240 mg 
deux fois par jour, est de 23 474 $. Il est supérieur à celui de l’aztréonam (23 150 $) et du colistiméthate 
sodique (5 536 $). Ces coûts sont calculés en considérant un cycle de traitement de 28 jours par période 
de 56 jours. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût-conséquences non 
publiée. Elle a pour objectif de comparer la solution pour inhalation de lévofloxacine à celle de 
l’aztréonam pour le traitement des personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique 
à P. aeruginosa. La comparaison réalisée se base sur l’analyse additionnelle non publiée effectuée a 
posteriori et porte sur les paramètres suivants : la variation du VEMS à 4 semaines et à 12 mois, le taux 
d’exacerbations respiratoires, le profil d’innocuité, la fréquence d’administration, l’observance 
thérapeutique ainsi que le coût d’acquisition mensuel. 
 
Cette comparaison et ses résultats ne peuvent toutefois être retenus. Cela s’explique notamment par le 
fait que l’analyse effectuée a posteriori est empreinte d’une trop grande incertitude et de plusieurs 
limites, dues principalement à sa faible qualité méthodologique. Ainsi, faute de nouvelles données 
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cliniques comparatives fiables permettant de comparer la solution pour inhalation de lévofloxacine à 
celle de l’aztréonam pour le traitement des personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire 
chronique à P. aeruginosa, l’INESSS n’est toujours pas en mesure d’effectuer sa propre analyse 
pharmacoéconomique. Dans ce contexte, il appert que les constats émis lors de l’évaluation antérieure 
(INESSS 2017) s’appliquent également à la présente évaluation, à l’exception du coût annuel de 
traitement qui, plutôt que d’être équivalent, est légèrement supérieur pour la lévofloxacine 
comparativement à l’aztréonam. Lors de l’évaluation antérieure, il avait été établi que la fréquence 
d’administration est plus avantageuse pour la solution pour inhalation de lévofloxacine, que le profil 
d’effets indésirables observé apparaît globalement semblable (en dépit du fait que la dysgueusie est 
fréquemment rapportée pour la lévofloxacine) et que les données cliniques disponibles ne permettent 
pas de conclure à un avantage en faveur de l’un des traitements. Comparativement au colistiméthate 
sodique, lequel est également jugé être un comparateur adéquat puisque, selon les experts et les 
statistiques de facturation de la RAMQ, il est largement utilisé pour traiter ces infections, l’absence de 
données comparatives d’efficacité et d’innocuité rend également impossible toute analyse 
pharmacoéconomique. 
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES  
En raison des divers symptômes de la maladie, les patients souffrant de FK ont fréquemment recours 
aux services de santé et aux services sociaux. En 2019, les patients canadiens ont été hospitalisés en 
moyenne de 11 (enfants) à 14 jours (adultes) et un quart des adultes ont reçu 40 jours de traitements 
intraveineux à domicile (Fibrose kystique Canada). Les hospitalisations sont principalement liées aux 
exacerbations pulmonaires, principalement dues chez l’adulte à une colonisation par P. aeruginosa.  
 
Bien que l’infection chronique par P. aeruginosa marque un tournant dans l’évolution de la FK chez un 
patient et que son incidence augmente avec l’âge, l’espérance de vie des personnes atteintes de FK s’est 
accrue grâce aux avancées thérapeutiques et à une approche plus agressive de traitement. Il demeure 
que les exacerbations résultant d’un mauvais contrôle de l’infection à P. aeruginosa peuvent entraîner 
un déclin irréversible de la fonction respiratoire ainsi qu’une hausse de la morbidité et de la mortalité. 
La détérioration de l’état du patient à long terme peut également conduire à une greffe pulmonaire. 
Afin de contrôler cette infection, de réduire le risque d’exacerbations pulmonaires et de protéger la 
fonction pulmonaire, des antibiothérapies par inhalation administrées de façon chronique sont requises. 
C’est pourquoi l’accès à plusieurs antibiotiques antipseudomonaux en inhalation est important.  
 
En revanche, la résistance aux antibiotiques est préoccupante, en raison de la morbidité, de la mortalité 
et des coûts qui y sont associés. Il s’agit d’une préoccupation universelle majeure de santé publique qui 
progresse plus rapidement que celle du développement de nouveaux antibiotiques. L’Institut national 
de santé publique du Québec (INSPQ) en a d’ailleurs fait une priorité depuis plusieurs années en 
proposant, entre autres, d’encourager la recherche et de promouvoir l’utilisation judicieuse des 
antibiotiques. Cependant, l’utilisation chronique de la solution pour inhalation de lévofloxacine, du fait 
de son activité à large spectre et de son absorption systémique non négligeable, pourrait engendrer 
l’émergence d'une résistance aux quinolones, phénomène qui est en croissance à l’échelle mondiale 
(Okoliegbe 2021). D’ailleurs, l’European Medicines Agency (EMA) surveille les effets à long terme de 
l’absorption systémique de la solution pour inhalation de lévofloxacine, notamment le risque de 
tendinopathies et l’émergence d'une résistance antimicrobienne au P. aeruginosa, même si les données 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2017/Quinsair_2017_06.pdf
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cliniques initiales évaluées ne suggèrent pas d’augmentation du risque de sélection d’isolats ayant une 
susceptibilité réduite aux antibiotiques (EMA 2015). Ainsi, bien que l’INESSS considère qu’il est optimal 
d’avoir un arsenal permettant d’individualiser le traitement des patients, il est d’avis qu’une utilisation 
judicieuse de la lévofloxacine par les cliniciens est de mise.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant la modification de l’indication 
reconnue pour le paiement de la solution pour inhalation de lévofloxacine pour le traitement des 
personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa. Elle repose 
notamment sur les données de facturation de l’aztréonam provenant de PDCI Market Access Inc., sur la 
période s’échelonnant de janvier 2017 à décembre 2020. Les principales hypothèses retenues sont 
présentées dans le tableau ci-dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre de personnes traitées à l’aztréonam XX, XX et XX s. o. 
Proportion de patients adultes XX % s. o. 
Nombre de patients admissibles au traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 160, 161 et 161 
MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du médicament (sur 3 ans)a XX, XX et XX % 5, 10 et 20 % 
Provenance des parts de marché 

Aztréonam 

Colistiméthate sodique 

 
100 % 
s. o. 

 
70 % 
30 % 

COÛT DE TRAITEMENTb 

Coût moyen de traitement de 28 jours par cycle de 56 jours 
par patient avec  

Lévofloxacine 
Aztréonam 

Colistiméthate sodique 

 
 

XX $ 
XX $ 
s. o. 

 
 

3 670 $ 
3 620 $ 
916 $ 

s. o. : Sans objet. 
a Ces parts de marché s’ajoutent à celles détenues par la lévofloxacine pour son indication après l’essai de l’aztréonam. 
b Ce coût inclut celui des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.  
 
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. 
 
Selon l’INESSS, dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate puisqu’elle 
permet de bien circonscrire la population ciblée, à partir de sources de données québécoises. Toutefois, 
l’INESSS a apporté un ensemble de modifications et celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les 
résultats : 
 Population admissible au traitement : Afin de l’estimer, le fabricant se base sur des données de 

facturation de l’aztréonam provenant de PDCI Market Access Inc. Bien que cette méthode soit 
appropriée, l’INESSS s’est plutôt appuyé sur des données de diagnostics de patients provenant du 
fichier de facturation des médecins et de la banque de Maintenance et exploitation des données 
pour l’étude de la clientèle hospitalière (MED-ÉCHO), ainsi que sur la consommation de 
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médicaments à partir des statistiques de facturation de la RAMQ. Ces données permettent 
d’identifier les patients atteints de FK ayant une infection pulmonaire chronique et consommant 
un antibiotique (aztréonam et colistiméthate sodique) par inhalation. Cette modification a pour 
effet de diminuer le nombre de patients admissibles au traitement.   

 Provenance des parts de marché : Les experts consultés par l’INESSS sont d’avis que le 
colistiméthate sodique constitue, tout comme l’aztréonam, un comparateur pertinent puisqu’il 
est couramment utilisé pour les infections chroniques à P. aeruginosa chez les patients atteints de 
FK. Il convient de mentionner que, bien qu’utilisées, l’azithromycine et l’amikacine ne sont pas 
retenues dans la présente analyse; la première sert principalement à traiter l’inflammation lors 
des exacerbations et est utilisée en ajout aux antibiotiques inhalés, alors que l’usage de la 
seconde est plutôt réservé en dernier recours vu son activité contre le Mycobacterium abcessus. 
Cette inclusion du colistiméthate sodique comme source pour la provenance des parts de marché 
de la lévofloxacine a pour effet d’augmenter significativement l’impact budgétaire, ce 
comparateur étant largement moins coûteux.  

 Parts de marché de la solution de lévofloxacine pour inhalation : Le fabricant estime obtenir des 
parts de marché supplémentaires de XX, XX et XX % sur trois ans, par rapport à la situation 
actuelle où il est utilisé seulement après l’essai de l’aztréonam. Or, l’INESSS estime que celles-ci 
sont surestimées, puisque le choix du traitement repose sur plusieurs facteurs tels que le nombre 
d’exacerbations, le déclin du VEMS, l’état général du patient, de sa préférence et de sa capacité à 
tolérer un antibiotique plutôt qu’un autre, les autres souches de bactéries se retrouvant dans les 
cultures d’expectoration, la facilité d’administration, l’accès et la disponibilité d’un médicament 
ainsi que la situation financière du patient. Ainsi, des parts de marché supplémentaires pouvant 
atteindre 20 % au terme de la troisième année sont plutôt retenues. Ces parts s’expliquent par 
une capture plus modeste du marché par rapport aux parts présentement détenues par ce 
traitement, estimées atteindre 39 % à la troisième année. Ainsi, au terme de la troisième année 
suivant la modification de l’indication reconnue pour le paiement, la solution pour inhalation de 
lévofloxacine détiendrait 52 % du marché. Cette modification a pour effet de diminuer l’impact 
budgétaire. 
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Impacts budgétaires de la modification de l’indication reconnue pour le paiement de QuinsairMC sur les 
listes des médicaments pour le traitement des personnes atteintes de fibrose kystique ayant une 
infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa (INESSS) 

 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa 187 795 $ 377 937 $ 755 874 $ 1 321 606 $ 
Nombre de personnes  8 16 32 32b 
IMPACT NETc 

RAMQ 44 766 $ 90 091 $ 180 183 $ 315 040 $ 

Analyses de sensibilité Sur 3 ans, coûts les plus faiblesd 154 739 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevése 794 277 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Le nombre total de personnes tient compte du fait que les patients poursuivent leur traitement sur plus d’une année. 

Cependant, il est vraisemblablement sous-estimé, puisqu’en raison des limites liées à l’interrogation des bases de 
données, il n’est pas possible de tenir compte du fait qu’annuellement, certains patients cesseront le traitement au 
cours d’une année et que d’autres le commenceront. 

c Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une provenance rehaussée des parts de marché de l’aztréonam (80 % 

plutôt que 70 %) ainsi que d’une réduction des prises de parts de marché de 25 % du médicament évalué (s’établissant à 
4, 8 et 15 % sur trois ans). 

e Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché rehaussées du médicament évalué (s’établissant à 
10, 20 et 30 % sur trois ans), et ce, de façon proportionnelle aux comparateurs. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 315 040 $ pourraient s’ajouter sur le 
budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant la modification de l’indication reconnue 
pour la solution pour inhalation de lévofloxacine. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon 
laquelle au moins 32 patients seraient traités au cours de ces années. D’ailleurs, les coûts bruts de 
1,3 M$ estimés par la présente analyse s’ajoutent à ceux attendus pour les patients qui sont traités par 
la lévofloxacine selon l’indication actuelle, coûts qui se chiffrent approximativement à 7,2 M$ au cours 
de ces années. 
 
Il convient de préciser que plusieurs patients développeront une intolérance ou de la résistance aux 
antibiotiques, ce qui rendra nécessaire la substitution de leur traitement par un autre. Ainsi, le 
changement de l’indication reconnue pour le paiement de la solution de lévofloxacine pour inhalation 
n’entraînerait pas le remplacement systématique de l’aztréonam et du colistiméthate sodique par la 
lévofloxacine, mais vraisemblablement repousserait leur usage ultérieurement. Sur cette base, il est 
plausible de croire que plus l’horizon temporel considéré sera long, plus les coûts additionnels entraînés 
par le changement de l’indication de la lévofloxacine diminueront. De plus, les statistiques de 
facturation obtenues ne permettent pas de déterminer les traitements utilisés antérieurement. Il est 
donc possible que certains patients jugés admissibles aient eu recours à plusieurs alternatives, dont la 
solution pour inhalation de lévofloxacine, et que la population jugée admissible au traitement soit 
surestimée.  
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
ayant exercé leur droit de vote sont majoritairement d’avis de modifier l’indication reconnue 
pour le paiement de QuinsairMC sur les listes des médicaments pour le traitement des personnes 
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atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique à Pseudomonas aeruginosa. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 À la suite d’une réanalyse des données soumises antérieurement, l’INESSS maintient les 

constats émis, soit que la solution pour inhalation de lévofloxacine est non inférieure à celle 
de tobramycine chez les personnes ayant été préalablement exposées à cette dernière, que 
les bénéfices sur la fonction pulmonaire tendent à se maintenir au cours des six cycles de 
traitement par la lévofloxacine et après un changement de traitement entre la tobramycine 
et la lévofloxacine, et que, outre la dysgueusie observée exclusivement avec la solution de 
lévofloxacine, son profil d’effets indésirables à court terme ressemble à celui de la solution 
de tobramycine. 

 Les données comparatives soumises ne permettent pas de comparer adéquatement la 
solution pour inhalation de lévofloxacine aux autres options généralement utilisées en 
deuxième intention de traitement, soit l’aztréonam ou le colistiméthate sodique inhalés, en 
raison de plusieurs limites méthodologiques.  

 L’administration deux fois par jour de la lévofloxacine de même que le temps 
d’administration plus court que celui de certains autres antibiotiques inhalés pourraient 
être facilitants pour le patient. Cela pourrait favoriser l’observance chez les patients atteints 
de FK qui doivent prendre de nombreux médicaments quotidiennement.  

 L’inscription sur les listes de la solution de lévofloxacine a permis d’ajouter une option de 
traitement pouvant être administrée en inhalation dans un arsenal restreint ciblant le P. 
aeruginosa. La modification du critère actuel de cette solution en facilitera son accès afin de 
permettre une individualisation du traitement le plus rapidement possible pour éviter des 
infections qui pourraient avoir des conséquences importantes.  

 En l’absence de données cliniques comparatives fiables, il n’est pas possible de statuer sur 
l’efficience de la solution pour inhalation de lévofloxacine comparativement à l’aztréonam 
ou au colistiméthate sodique. De fait, il n’est pas possible de déterminer si son coût de 
traitement supérieur est justifié par des bénéfices de santé incrémentaux. 

 Il est attendu que des coûts de 315 040 $ pourraient s’ajouter sur le budget de la RAMQ 
dans les trois premières années suivant la modification de l’indication reconnue pour le 
paiement à la solution de lévofloxacine pour inhalation. Ces coûts s’ajouteront à ceux 
attendus au cours de ces années pour les patients qui la reçoivent après l’aztréonam, 
comme requis par l’indication actuelle. 
 

Motifs de la position minoritaire  
 Bien que le profil des effets indésirables à court terme de ces antibiotiques se ressemble, 

hormis la dysgueusie, les risques associés à l’exposition systémique que procure 
l’administration de doses multiples de la solution de lévofloxacine ne sont pas connus, ce 
qui est préoccupant. Ainsi, le risque d’émergence de souches résistantes aux 
fluoroquinolones ne peut être exclu. 

 La résistance aux quinolones est une préoccupation à l’échelle mondiale. Par conséquent, 
une utilisation judicieuse de la solution pour inhalation de lévofloxacine par les cliniciens est 
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nécessaire et cet antibiotique devrait être préconisé en dernier recours. 
 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, la 
modification de l’indication reconnue pour le paiement du QuinsairMC pour le traitement des 
personnes atteintes de FK ayant une infection pulmonaire chronique à P. aeruginosa 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si le fabricant participait à 
l’atténuation du fardeau économique. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Il est important de rappeler que la solution pour inhalation de lévofloxacine est négociée de manière 
confidentielle pour l’indication actuellement reconnue pour le paiement et que les présentes analyses 
ne tiennent pas compte de cette entente d’inscription. À partir des analyses économiques, chaque 
réduction de 1 % du prix de la solution pour inhalation de lévofloxacine diminue l’impact budgétaire net 
sur trois ans de 26 887 $. 
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