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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
La pirfénidone est le premier agent d’une nouvelle classe de médicaments antifibrosants. Elle 
est indiquée « pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) légère à modérée 
chez l'adulte ». Son mécanisme d'action n'est pas clairement établi. Les données actuelles 
semblent toutefois indiquer que la pirfénidone exerce une action antifibrosante et anti-
inflammatoire par son effet sur certaines cytokines pro-inflammatoires. La présente évaluation 
découle de l’opportunité que l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux 
(INESSS) a offerte au fabricant de soumettre une demande de révision à la suite du refus 
d’inscrire EsbrietMC sur les listes de médicaments. 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Lors de l’évaluation précédente, la valeur thérapeutique de la pirfénidone n’a pas été reconnue 
pour le traitement de la FPI légère à modérée. L’évaluation de celle-ci était basée 
principalement sur les études CAPACITY (Noble 2011), deux essais cliniques multicentriques 
de phase III, à répartition aléatoire, à double insu, contrôlés avec placebo et d’une durée de 
72 semaines. L'efficacité et l'innocuité de la pirfénidone étaient évaluées chez 692 patients âgés 
de 40 ans à 80 ans atteints de FPI légère à modérée. L’INESSS était préoccupé par une 
discordance entre les résultats des études CAPACITY, notamment en ce qui concerne la 
variation de la capacité vitale forcée (CVF), qui est le paramètre d’évaluation principal. En effet, 
les résultats d’un des essais indiquent que la pirfénidone ralentit significativement le déclin de 
ce paramètre alors que l’autre semble plutôt indiquer une absence d’effet. Les données 
regroupées de ces deux études n’indiquent qu’un bénéfice modeste de la pirfénidone sur le 
déclin de la CVF. La conséquence d’un ralentissement du déclin de ce paramètre d’évaluation 
intermédiaire demeure méconnue. Finalement, la plupart des objectifs d’évaluation secondaires 
de ces essais n’accordent pas de bénéfice à la pirfénidone comparativement au placebo. 
 
Dans les présents travaux, de nouvelles données cliniques s’ajoutent à l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. Ces données tentent de répondre aux préoccupations formulées lors de la 
précédente évaluation du produit. On y retrouve, notamment :  
 une analyse exploratoire non publiée de la mortalité sans égard à la cause à 52 semaines 

regroupant les données des essais CAPACITY et de l’étude japonaise de Taniguchi 
(2010); 
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 des résultats partiels de l’étude de prolongation ouverte RECAP effectuée chez les 
participants des essais CAPACITY et publiée sous forme d’abrégé (Costabel 2012); 

 des analyses exploratoires non publiées regroupant les données des essais CAPACITY 
illustrant les différences entre les groupes de traitement quant aux déclins catégorisés de 
la CVF et à ceux de la distance parcourue au test de marche à six minutes; 

 une analyse exploratoire non publiée des résultats sur la CVF, portant sur les données de 
chacun des essais CAPACITY ainsi que sur les données regroupées, excluant les 
patients inobservants ainsi que ceux qui présentaient un syndrome obstructif, défini par 
un ratio du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) sur la CVF 
(ratio VEMS/CVF) inférieur à 0,8; 

 des analyses exploratoires non publiées regroupant les données des essais CAPACITY 
portant sur les patients ayant une CVF de 80 % ou moins à l’inclusion. 

 
L’INESSS juge que les résultats partiels d’une étude de prolongation ouverte ainsi que des 
analyses exploratoires non planifiées, non publiées et effectuées a posteriori ne sont pas d’un 
niveau de preuve suffisant pour reconnaître la valeur thérapeutique de la pirfénidone. Dans une 
des analyses exploratoires, le fait que des résultats significatifs ne reposent que sur un sous-
groupe de patients observants entache sa validité externe. Finalement, la valeur seuil utilisée 
du ratio VEMS/CVF dans cette même analyse, soit 0,8, est plus élevée que la valeur usuelle, 
soit 0,7, ce qui fait que des patients qui ne présentent pas de syndrome obstructif tel que défini 
en clinique ont pu être inclus. 
 
En conclusion, l’INESSS reste préoccupé par la présence de résultats discordants entre les 
deux essais CAPACITY et par l’effet modeste de la pirfénidone. Les données présentées sont 
de faible niveau de preuve et sont insuffisantes pour démontrer la valeur thérapeutique de la 
pirfénidone chez les patients atteints de FPI légère à modérée. 
 
RECOMMANDATION 
En conséquence, l’INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire EsbrietMC sur les listes 
de médicaments pour le traitement de la FPI légère à modérée, car il ne satisfait pas au critère 
de la valeur thérapeutique. 
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