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ANNEXE A 
Méthodologie 
Stratégie de repérage d’information scientifique - HemlibraMC 
(mise à jour) 
La stratégie de recherche de l’information a été élaborée en collaboration avec un 
spécialiste en information scientifique. Les bases de données suivantes ont été 
interrogées : PubMed (NLM), Embase (Ovid), EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database 
of Systematic Reviews, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation 
Database. Les mots clés : emicizumab, hemlibra, ace910, Hemophilia A et factor VIII ont 
été utilisés. Seules les publications en anglais et en français ont été considérées. Cette 
recherche a été complétée par la consultation de sites Web d’organismes 
gouvernementaux et des principales agences d’évaluation des technologies de la santé. 
107 résultats avec les doublons 
74 résultats sans les doublons 

Tableau 1  Bases de données bibliographiques - HemlibraMC 
PubMed (NLM) 
Date de la recherche : août 2018 
Limites : 2013 - ; anglais, français 
Dernière mise à jour : mai 2019 (2018- ) 
#1 emicizumab[nm] 
#2 hemlibra[tiab] OR emicizumab[tiab] OR ace910[tiab] 
#3 #1 OR #2 
#4 hemophilia A[mh] 
#5 hemophilia*[tiab] OR haemophilia*[tiab] OR ((factor VIII[tiab] OR factor 8[tiab]) AND 

defici*[tiab]) 
#6 #4 OR #5 
#7 #3 AND #6 
Embase (Ovid) 
Date de la recherche : août 2018 
Limites : 2013 - ; anglais, français; Embase 
Dernière mise à jour : août 2018 
1 emicizumab/ 
2 (hemlibra OR emicizumab OR ace910).ti,ab,kw 
3 1 OR 2 
4 hemophilia A/ 
5 (h?emophilia* OR ((factor VIII OR factor 8) AND defici*)).ti,ab,kw 
6 4 OR 5 
7 3 AND 6 
EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology 
Assessment, NHS Economic Evaluation Database 
Date de la recherche : août 2018 
Limites : 2013 - ; anglais, français 
Dernière mise à jour : mai 2019 (2018- ) 
1 (hemlibra OR emicizumab OR ace910).ti,ab,kw 
2 hemophilia A/ 
3 (h?emophilia* OR ((factor VIII OR factor 8) AND defici*)).ti,ab,kw 
4 1 AND (2 OR 3) 

* troncature si à la fin d’un mot; * sujet principal si devant un descripteur; / descripteur; exp descripteur et
termes spécifiques et associés; ti titre; ab résumé; kw mots-clés de l’auteur; mp titre, titre original, résumé,
descripteurs, qualificatif, nom de substance et autres champs textes; th therapy; sh descripteur; fs sous-
descripteur attaché à n’importe quel descripteur
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Critères de sélection des études 
La sélection des études a été effectuée de façon indépendante par deux examinateurs 
selon les critères d’inclusion et d’exclusion définis au Tableau 2. 

Tableau 2  Critères d’inclusion et d’exclusion des études traitant de l’efficacité, de 
l’innocuité et l’efficience 

PARAMÈTRES Critères d’inclusion Critères d’exclusion 

Population 
 Patients atteints d’hémophilie A 

(déficit congénital du facteur VIII) 
présentant des inhibiteurs du 
facteur VIII 

 

Intervention  Traitement prophylactique par 
émicizumab 

 Tous les autres produits sanguins 
stables ou médicaments 

Comparateur  Autre traitement prophylactique de 
l’hémophilie A  

 

Résultats d’intérêt 
 Efficacité  
 Innocuité  
 Efficience 

 

Temporalité Aucune durée limite de suivi  
Milieu d’intervention Aucune limite  
Période de recherche Aucune limite  

Type de publication 

 Études contrôlées randomisées; 
 Revues systématiques avec ou 

sans méta-analyse; 
 Évaluation des technologies de la 

santé; 
 Études observationnelles; 
 Études qualitatives; 
 Série de cas; 
 Revues non systématiques. 

 Éditoriaux; 
 Résumés; 
 Études de cas; 
 Affiches et résumés de 

conférences; 
 Études in vitro; 
 Études sur les animaux. 

Langue Anglais et français Langues autres que l’anglais et le 
français 

Résultats de la recherche documentaire – Hemlibra 

Pour la période allant de 2013 à 2019, une deux études concernant les patients atteints 
d’hémophilie A et ne présentant pas d’inhibiteur du FVIII ont été repérées [Pipe et al., 
2019; Mahlangu et al., 2018]. Ces étude s’ajoute aux trois publications rapportées dans 
la précédente évaluation d’émicizumab [Oldenburg et al., 2017; Shima et al., 2017; 
Shima et al., 2016]. L’étude HAVEN 3 [Mahlangu et al., 2018] présente les résultats 
d’efficacité, d’innocuité et de pharmacocinétique pour émicizumab administré à des 
patients atteints d’hémophilie A ne présentant pas d’inhibiteur du FVIII. Des résultats 
exploratoires sur la qualité de vie sont également rapportés. Il s’agit d’une étude 
randomisée multicentrique, ouverte, de phase 3. L’étude HAVEN 4 [Pipe et al., 2019] 
présente les résultats d’efficacité, d’innocuité et de pharmacocinétique d’émicizumab 
administré à des patients atteints d’hémophilie A sévère ou présentant des inhibiteurs du 
FVIII selon différentes posologies. Il s’agit d’une étude de phase 3, ouverte, non 
randomisée. Des données intermédiaires non publiées provenant d’études sur 
l’émicizumab, ont également été fournies par le fabricant. 
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Résultats de la recherche documentaire – Perspective des patients 

Peu d’études portent sur la perspective des patients atteints d’hémophilie A et 
émicizumab. Les études HAVEN 3 [Mahlangu et al., 2018] et HAVEN 4 [Pipe et al., 2019] 
sont inclus dans cet avis. Sont également rapportés des résultats inédits des études 
HAVEN 3 et 4. 
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ANNEXE B 
Résultats de l’évaluation de la qualité méthodologique des 
études 

L’évaluation de la qualité des études retenues pour l’évaluation de l’efficacité et des 
évènements indésirables a été effectuée de façon indépendante par deux examinateurs 
avec l’aide des outils Rob 2.0. 

Tableau 3  Évaluation de la qualité des études à l’aide de l’outil Rob 2.0 

Procédure de 
randomisation 

Déviation du 
protocole 

d’intervention 
prévu 

Données 
manquantes 

Évaluation des 
résultats 
d’intérêt 

Sélection des 
résultats 
rapportés 

Biais général 

[Mahlangu et al., 2018] 
Résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie – Groupes A, B et C 

      
[Mahlangu et al., 2018] 
Résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie – Groupes D 

      
[Pipe et al., 2019] 
Résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie 

      

Légende :  : Risque de biais faible,  : Risque de biais modéré,  : Risque de biais élevé

+ ? + + + ? 

— — + + + — 

— — + + + — 

+ ? — 
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ANNEXE C 
Tableau d’extraction 

Tableau 4  Taux de saignements annualisé en fonction du groupe d’essai clinique* 
durant l’étude HAVEN 3 

SAIGNEMENTS 
GROUPE A 

PROPHYLAXIE 
ÉMICIZUMAB 
1,5 mg/kg/sem. 

GROUPE B 
PROPHYLAXIE 
ÉMICIZUMAB 

3,0 mg/kg/2 
sem. 

GROUPE C 
SANS 

PROPHYLAXIE 

Nombre de participants 36 35 18 
Durée de la période d’efficacité (sem), 
médian (min – max) 

29,6  
(17,3-49,6) 

31,3 
(7,3-50,6) 

24,0 
(14,4-25,0) 

Tous les saignements (traités ou non) 
TSA† (IC à 95%) 

2,5 
(1,6-3,9) 

2,6 
(1,6-4,3) 

47,6 
(28,5-79,6) 

     % réduction (risque relatif) -95‡ 

(0,05) 
-94‡ 

(0,04) 
- 

TSA médian (écart interquartile) 0,6 
(0,0-3,9) 

1,6 
(0,0-4,0) 

46,9 
(28,5-79,6) 

Saignements traités  
TSA† (IC à 95%) 

1,5 
(0,9-2,5) 

1,3 
(0,8-2,3) 

38,2 
(22,9-63,8) 

     % réduction (risque relatif) -96‡ 

(0,04) 
-97‡ 

(0,03) 
- 

TSA médian (écart interquartile) 0,0 
(0,0-2,5) 

0,0 
(0,0-1,9) 

40,4 
(25,3-56,7) 

Saignements spontanés traités 
TSA† (IC à 95%) 

1,0 
(0,5-1,9) 

0,3 
(0,1-0,8) 

15,6 
(7,6-31,9) 

     % réduction (risque relatif), valeur p -94‡ -98‡ - 
TSA médian (écart interquartile) 0,0 

(0,0-1,3) 
0,0 

(0,0-0,0) 
10,8 

(2,1-25,9) 
Saignement dans articulation traité 
TSA† (IC à 95%) 

1,1 
(0,6-1,9) 

0,9 
(0,4-1,7) 

26,5 
(14,7-47,8) 

     % réduction (risque relatif) -96‡ 

(0,04) 
-97‡ 

(0,03) 
- 

TSA médian (écart interquartile) 0,0 
(0,0-1,9) 

0,0 
(0,0-1,3) 

21,3 
(14,5-41,3) 

Saignement dans articulation cible 
traité 
TSA† (IC à 95%) 

0,6 
(0,3-1,4) 

0,7 
(0,3-1,6) 

13,0 
(5,2-32,3) 

     % réduction (risque relatif) -95‡ 

(0,05) 
-95‡ 

(0,05) 
- 

TSA médian (écart interquartile) 0,0 
(0,0-1,4) 

0,0 
(0,0-0,0) 

12,8 
(0,0-39,1) 

Participants sans saignement, % (IC à 
95%) 

50 
(33-67) 

40 
(24-58) 

0 
(0-18) 

Abréviations : IC : intervalle de confiance, max : maximum, min : minimum, n.d. : non disponible, sem : 
semaine, TSA : taux de saignement annualisé. 
* Groupe A : reçoivent la prophylaxie à l’émicizumab par voie sous-cutanée, à 3 mg/kg une fois par semaine 
durant 4 semaines puis 1,5 mg/kg une fois par semaine. Groupe B : reçoivent la prophylaxie à l’émicizumab 
par voie sous-cutanée, à 3,0 mg/kg une fois par semaine durant 4 semaines puis 3,0 mg/kg aux deux 
semaines, Groupe C : sans prophylaxie. 
† Le TSA a été calculé en utilisant un modèle de régression binomiale négative. 
‡p<0,001 pour la comparaison avec le groupe C 
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Tableau 5  Taux de saignements annualisé pour le groupe D (comparaison intra 
patient) durant l’étude HAVEN 3 

SAIGNEMENTS 
GROUPE D 

PROPHYLAXIE 
ÉMICIZUMAB 
1,5 mg/kg/sem. 

PÉRIODE NON 
INTERVENTIONNELLE  

PROPHYLAXIE FVIII 
Nombre de participants 48 48 
Durée de la période d’efficacité (sem), 
médian (min – max) 

33,7 
(20,1-48,6) 

30,1 
(5,0-45,1) 

Saignements traités  
TSA* (IC à 95%) 

1,5 
(1,0-2,3) 

4,8 
(3,2-7,1) 

 
     % réduction (risque relatif) -68† 

(0,32) 
- 

TSA médian (écart interquartile) 0,0 
(0,0-2,1) 

1,8 
(0,0-7,6) 

Participants sans saignement, % (IC à 95%) 54 
(39-69) 

40 
(26-55) 

Abréviations : IC : intervalle de confiance, max : maximum, min : minimum, n.d. : non disponible, sem : 
semaine, TSA : taux de saignement annualisé. 
* Le TSA a été calculé en utilisant un modèle de régression binomiale négative. 
† p<0,001 pour la comparaison avec la période non interventionnelle 

 

Tableau 6  Taux de saignements annualisé pour l’étude HAVEN 4 
SAIGNEMENTS HAVEN 4 

6,0 mg/kg aux 4 sem. 
Nombre de participants 41 
Durée de la période d’efficacité (sem), 
médian (min – max) 

Min 24 sem 

Saignements traités  
TSA* (IC à 95%) 

2,4  
(1,4-4,3) 

TSA médian (écart interquartile) 0,0  
(0,0-2,1) 

Participants sans saignement, % (IC à 95%) 56 
(39,7-71,5) 

Abréviations : IC : intervalle de confiance, max : maximum, min : minimum, n.d. : non disponible, sem : 
semaine, TSA : taux de saignement annualisé. 
* Le TSA a été calculé en utilisant un modèle de régression binomiale négative. 
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Tableau 7  Événements indésirables chez les sujets recevant la prophylaxie à 
l’émicizumab en fonction du groupe d’essai clinique HAVEN 3 

ÉVENEMENTS INDESIRABLES GROUPE A 
(N=36) 

GROUPE B 
(N=35) 

GROUPE C* 
(N=16) 

GROUPE D 
(N=63) 

TOTAL 
(N=150) 

Exposition à l’émicizumab (sem), 
médiane (intervalle) 

29,3 
(17,3-49,1) 

30,1 
(6,1-50,1) 

7,1 
(0,1-26,1) 

33,1 
(18,0-48,1) 

29,0 
(0,1-50,1) 

Nombre d’événements indésirables 143 145 19 236 543 
Événements indésirables communs†, n (%) 
     Réaction au site d’injection 9 (25) 7 (20) 2 (12) 20 (32) 38 (25) 

Infection des voies respiratoires 
supérieures 

4 (11) 4 (11) 0 8 (13) 16 (11) 

Nasopharyngite 2 (6) 6 (17) 0 10 (16) 18 (12) 
Arthralgie 7 (19) 6 (17) 1 (6) 14 (22) 28 (19) 

     Céphalée 3 (8) 4 (11) 1 (6) 8 (13) 16 (11)  
Influenza 1 (3) 3 (9) 0 5 (8) 9 (6) 

Nombre d’événements indésirables 
sévères‡ 1 3 0 10 14 

Événements indésirables causant l’arrêt 
du traitement, n (%) 0 1 (3)§ 0 0 1 (1) 

Abréviations : EI : événement indésirable; n : nombre 
* Données pour la période de prophylaxie à l’émicizumab seulement. Les sujets du groupe C ont eu l’opportunité de 
recevoir la prophylaxie à l’émicizumab une fois qu’ils ont complété au moins 24 semaines de l’étude. 
† Les événements indésirables sont ceux qui surviennent chez au moins 5 % des sujets qui ont reçu la prophylaxie 
à l’émicizumab. 
‡Les événements indésirables sévères incluent des saignements (quatre participants), problème cardiaque (un 
participant), infection (trois participants), problème musculosquelletique (trois patients), relâchement d’un appareil 
orthopédique (un patient), problème d’ordre psychiatrique (un patient), traumatisme (un patient). Un événement de 
néphrolithiase est survenu chez un patient lors de l’augmentation de la dose à 3 mg/kg/sem. Aucun de ces 
événements n’a été considéré comme étant relié au traitement avec émicizumab par l’investigateur. 
§Un patient du groupe B a cessé le traitement suite à de multiples événements indésirables de faible intensité 
(insomnie, alopécie, cauchemar, léthargie, prurit, céphalée, humeur dépressive qui ont été considérés comme reliés 
au traitement par l’investigateur. 
 

Tableau 8  Événements indésirables chez les sujets recevant la prophylaxie à 
l’émicizumab dans l’essai clinique HAVEN 4 

 
ÉVENEMENTS INDESIRABLES HAVEN 4 

(N=41) 
Exposition à l’émicizumab (sem),  Min 24 sem. 
Nombre d’événements indésirables 148 
Événements indésirables communs, n* (%)  

Nasopharyngite 11 (27) 
Réaction au site d’injection 9 (22) 

Arthralgie 8 (20) 
Douleur aux extrémités 5 (12) 

Infection des voies respiratoires supérieures 3 (7) 
Nombre d’événements indésirables 
sévères† 

1 

Événements indésirables causant l’arrêt du 
traitement, n (%) 

0 (0) 

* Les événements indésirables sont ceux qui surviennent chez au moins 5 % des sujets qui ont reçu la 
prophylaxie à l’émicizumab 
† L’événement indésirable sévère (rhabdomyolyse) a été jugé comme étant non relié au traitement par 
l’investigateur 
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Tableau 9  Taux d’absence au travail durant l’étude HAVEN 3 
 GROUPE A 

Prophylaxie 
émicizumab 

1,5 mg/kg/sem. 

GROUPE B 
Prophylaxie 
émicizumab 

3,0 mg/kg/2 sem. 

GROUPE C 
Sans prophylaxie 

GROUPE D* 
Prophylaxie 
émicizumab 

1,5 mg/kg/sem. 
Niveau 
de base 

Sem. 
25 

Niveau 
de base 

Sem. 
25 

Niveau 
de base 

Sem. 
25 

Niveau 
de base 

Sem. 
25 

N XX XX XX XX XX XX XX XX 
Taux absence XX XX XX XX XX XX XX XX 

IC 95% XX XX XX XX XX XX XX XX 
*Patients préalablement traités en prophylaxie avec FVIII 

Tableau 10  Taux d’absence à l’école durant l’étude HAVEN 3 
 GROUPE A 

Prophylaxie 
émicizumab 

1,5 mg/kg/sem. 

GROUPE B 
Prophylaxie 
émicizumab 

3,0 mg/kg/2 sem. 

GROUPE C 
Sans prophylaxie 

GROUPE D* 
Prophylaxie 
émicizumab 

1,5 mg/kg/sem. 
Niveau 
de base 

Sem. 
25 

Niveau 
de base 

Sem. 
25 

Niveau 
de base 

Sem. 
25 

Niveau 
de base 

Sem. 
25 

N XX XX XX XX XX XX XX XX 
Taux absence XX XX XX XX XX XX XX XX 

IC 95% XX XX XX XX XX XX XX XX 
*Patients préalablement traités en prophylaxie avec FVIII 

Tableau 11  Taux d’absence au travail et à l’école durant l’étude HAVEN 4 
 Taux absence du travail Taux absence du travail 

Niveau de 
base 

Sem. 
25 

Niveau de 
base 

Sem. 
25 

N 28 27 n.d. 10 
Taux absence 0,05 0,01 0,12 0,03 

IC 95% [0,01;0,10] [0,00; 0,02] [0,01;0,24] [0,00;0,10] 
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Tableau 12  Score de qualité de vie en fonction du groupe d’essai clinique durant 
l’étude HAVEN 3 

 GROUPE A 
Prophylaxie 
émicizumab 

1,5 mg/kg/sem. 

GROUPE B 
Prophylaxie 
émicizumab 

3,0 mg/kg/2 sem. 

GROUPE C 
Sans 

prophylaxie 

Haem-A-QoL – Santé physique 
(semaine 25) 

n 34 29 13 
Moyenne ajustée 31,81 28,35 44,32 
(risque relatif) (12,51) (15,97) - 
valeur p P = 0,0891 P = 0,0349 - 

Haem-A-QoL – Total 
(semaine 25) 

n 34 29 13 
Moyenne ajustée 24,04 21,39 29,95 
(risque relatif),  (5,91) (8,56) - 
valeur p P = 0,1269 P = 0,0317 - 

EQ-5D-5L Échelle visuelle analogue 
(semaine 25) 

n 34 29 14 
Moyenne ajustée 76,61 81,72 72,57 
(risque relatif),  (-4,04) (-9,15) - 
valeur p P = 0,3402 P = 0,0373 - 

EQ-5D-5L index du score d’utilité 
(semaine 25) 

n 34 29 14 
Moyenne ajustée 0,76 0,76 0,63 
(risque relatif),  (-0,13) (-0,13) - 
valeur p P = 0,0060 P = 0,0059 - 

 

Tableau 13  Score de qualité de vie pour la comparaison intrapatient (Groupe D) 
durant l’étude HAVEN 3 

 Haem-A-QoL – Total Haem-A-QoL – Santé physique 

Valeur – ET 
(n) 

Différence niveau 
de base – ET  

(n) 
Valeur – ET 

(n) 
Différence niveau 

de base – ET  
(n) 

Niveau de base  XX 
XX XX XX 

XX XX 

Sem. 13  XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

Sem. 25 XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

 EQ-5D-5L index du score d’utilité EQ-5D-5L Échelle visuelle analogue 
Valeur – ET 

(n) 
Différence niveau 

de base – ET  
(n) 

Valeur – ET 
(n) 

Différence niveau 
de base – ET  

(n) 
Niveau de base  XX 

XX XX XX 
XX XX 

Sem. 13  XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

Sem. 25 XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 

XX 
XX 
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Tableau 14  Score de qualité de vie durant l’étude HAVEN 4 

Haem-A-QoL – Santé physique 
(semaine 25) 

n 37 
Moyenne ajustée 32,43 
Différence niveau 
de base  

-15,41 

IC 95% -22,44; -7,83 
Haem-A-QoL – Total 

(semaine 25) 
n 37 
Moyenne ajustée 26,32 
Différence niveau 
de base  

-13,62 

IC 95% -18,36; -8,88 
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ANNEXE D 
Appréciation de la preuve 

Pour apprécier la qualité de la preuve scientifique découlant de l’analyse des données de la littérature et la valeur de 
l’ensemble de la preuve, une approche basée sur celle proposée par le Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) working group a été utilisée et les résultats sont présentés. 

Tableau 15  Appréciation de la preuve pour chacun des résultats d’intérêt pour HemlibraMC 

Nombre d’études Risque de 
biais Hétérogénéité Résultats 

indirects Imprécision Biais de 
publication 

Facteurs 
augmentant le 

niveau de 
preuve 

Qualité 

Efficacité hémostatique  
Taux de saignements annualisé 
(groupe A, Groupe B, Groupe C) Limites 

importantes (-1) 
-commandite de 
l’industrie 
-1 seule ECR 
avec peu de 
patients 

Pas de limite 
importante 

Limites 
importantes (-1) 
-mauvais choix de 
groupe 
comparateur 
-Pas de 
publication pour la 
population 
pédiatrique 

Pas de limite 
importante 

Pas de limite 
importante  Faible 

1 ECR et 1 étude observationnelle 

Taux de saignements annualisé 
(groupe D) 
2 études observationnelles 

Limites 
importantes (-2) 
-commandite de 
l’industrie 

-Aucune 
randomisation 

Pas de limite 
importante 

Limites 
importantes (-1) 
-mauvais choix de 
groupe 
comparateur 
-Pas de 
publication pour la 
population 
pédiatrique 

Pas de limite 
importante 

Pas de limite 
importante 

 

Très Faible 

Innocuité 
Événements indésirables Limites 

importantes (-1) 
-commandite de 
l’industrie 

-1 seule ECR 
avec peu de 
patients 
 
 
 

Pas de limite 
importante 

Pas de limite 
importante 

Certaines 
limites 

-pas de résultat 
à long terme 

Pas de limite 
importante - Faible 

1 ECR et 1 étude observationnelle 
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Nombre d’études Risque de 
biais Hétérogénéité Résultats 

indirects Imprécision Biais de 
publication 

Facteurs 
augmentant le 

niveau de 
preuve 

Qualité 

Qualité de vie 
Haem-A-QoL21, Haemo-QoL-Short 
Form, EQ-5D-5L22 Limites 

importantes (-1) 
-commandite de 
l’industrie 
-1 seule ECR 
avec peu de 
patients 

Limites 
importantes (-1) 
-grande 
variabilité inter 
patients 

 

Limites 
importantes (-1) 
-mauvais choix de 
groupe 
comparateur 
-Pas de 
publication pour la 
population 
pédiatrique 

Pas de limite 
importante 

Pas de limite 
importante - Très faible 

1 ECR et 1 étude observationnelle, 
résultats non publiés 
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ANNEXE E  
Comparateurs inscrits à la Liste des produits du système du 
sang du Québec 

Huit facteurs VIII recombinants, AdvateMC, AdynovateMC, EloctateMC, HelixateMC FS1, 
KovaltryMC, NuwiqMC, XynthaMC/Xyntha SolofuseMC et ZonovateMC figurent actuellement à 
la Liste des produits du système du sang du Québec. 

AdvateMC est un facteur VIII recombinante pleine longueur qui n’est pas dérivé du plasma 
ni de l’albumine [Shire Pharma Canada, 2019]. AdynovateMC, comme EloctateMC, est un 
facteur VIII recombinant avec une demi-vie prolongée. AdynovateMC est une forme pleine 
longueur d’AdvateMC conjuguée de manière covalente à un réactif de polyéthylène glycol 
[Shire Pharma Canada, 2018]. EloctateMC est une protéine de fusion recombinante 
constituée du facteur VIII humain dépourvu du domaine B et lié de façon covalente à la 
portion Fc de l’immunoglobuline G1 humaine (IgG1) [Bioverativ Canada, 2017]. 
KovaltryMC est un concentré de facteur VIII recombinant pleine longueur et non modifié 
[Bayer, 2019]. ZonovateMC est un facteur VIII à domaine B tronqué, tandis que NuwiqMC 
et XynthaMC/Xyntha SolofuseMC sont dépourvus du domaine B, une portion du facteur VIII 
qui est éliminée lors de l’activation physiologique durant le processus de coagulation 
[Octapharma Canada, 2018; Novo Nordisk Canada, 2017; Pfizer Canada, 2016]. 
Certaines caractéristiques de ces produits, soient les teneurs et les indications, sont 
présentées au tableau 16 et au tableau 18.  

 

 

 

                                                        
1  HelixateMC FS n’est plus distribué par CSL Behring, communication écrite de CSL Behring Canada du 

10 février 2017. 
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Tableau 16 Description des comparateurs inscrits sur la Liste des produits du système du sang du Québec. 
Marque de 
commerce AdvateMC KovaltryMC NuwiqMC XynthaMC et Xyntha 

SolofuseMC ZonovateMC AdynovateMC* EloctateMC* 

Fabriquant Shire Pharma 
Canada ULC Bayer Inc. Octapharma 

Canada Inc. Pfizer Novo Nordisk 
Canada inc. 

Shire Pharma 
Canada ULC 

Bioverativ Canada 
Inc. 

Ingrédient 
actif Octocog alfa Octocog alfa Simoctocog alfa Moroctocog alfa Turoctocog alfa Rurioctocog alfa Efmoroctocog alfa 

Forme 
pharmaceu-
tique 

Poudre lyophilisée Poudre lyophilisée Poudre lyophilisée Poudre lyophilisée Poudre 
lyophilisée Poudre lyophilisée Poudre lyophilisée 

Teneur(s) 
250, 500, 1000, 
1500, 2000 et 
3000 UI/flacon 

250, 500, 1000, 
2000 et 3000 
UI/flacon 

250, 500, 1000, 
2000, 2500, 3000 
et 4000 UI/flacon 

250, 500, 1000, 
2000 et 30002 
UI/flacon 

250, 500, 1000, 
1500, 2000 et 
3000 UI/flacon 

250, 500, 1000 et 
2000 UI/flacon 

250, 500, 750, 
1000, 1500, 2000 
et 3000 UI/flacon 

Avis de 
conformité de 
Santé Canada 

2006 2016 2014 
XynthaMC 2008 
Xyntha SolofuseMC 
2011 

2014 2016 2014 

Populations 
approuvées 
par Santé 
Canada 

Adultes et enfants 
atteints 
d’hémophilie A 

Adultes et enfants 
atteints 
d’hémophilie A 

Patients de tous 
âges atteints 
d’hémophilie A 

Patients atteints 
d’hémophilie A 
(adultes et enfants) 

Adultes et 
enfants atteints 
d’hémophilie A 

Patients atteints 
d’hémophilie A 
(adultes et 
enfants) 

Adultes et enfants 
atteints de 
l’hémophilie A 

Sources : AdvateMC [Shire Pharma Canada, 2019]; Adynovate [Shire Pharma Canada, 2018]; EloctateMC [Novo Nordisk Canada, 2017]; KovaltryMC [Bayer, 2019]; 
NuwiqMC [Octapharma Canada, 2018]; XynthaMC et Xyntha SolofuseMC [Pfizer Canada, 2016]; ZonovateMC [Novo Nordisk Canada, 2017].  
Abréviations : jrs : jours; kg : kilogramme; sem. : semaine; UI : unités internationales. 
* Produit à demi-vie prolongée (longue action). 
  

                                                        
2  La concentration de 3000 UI/flacon n’est disponible que pour Xyntha SolofuseMC. 
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Tableau 17 Efficacité hémostatique des différents comparateurs chez les enfants de moins de 12 ans. 
Marque de 
commerce AdvateMC KovaltryMC NuwiqMC XynthaMC et Xyntha 

SolofuseMC ZonovateMC AdynovateMC* EloctateMC* 

TSA en prophylaxie 
(min-max) 5,2† (0-8,7) 1,90 (0-18,1) 1,9 (0-20,7) N.D. 3,0 (N.D.) 2,0 (N.D.) 1,96 (0-27,2) 

% réduction vs. sur 
demande 88,2† N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 

Sources : AdvateMC [Shire Pharma Canada, 2019]; Adynovate [Shire Pharma Canada, 2018]; EloctateMC [Novo Nordisk Canada, 2017]; KovaltryMC [Bayer, 2019]; 
NuwiqMC [Octapharma Canada, 2018]; XynthaMC et Xyntha SolofuseMC [Pfizer Canada, 2016]; ZonovateMC [Novo Nordisk Canada, 2017]. 
Abréviations : max : maximum; min : minimum; N.D. : non disponible; Taux de saignement annualisé. 
* Produit à demi-vie prolongée (longue action). 
† Valeurs mesurées chez les individus de 7 à 11 ans. 

Tableau 18 Innocuité des comparateurs inscrits sur la Liste des produits du système du sang du Québec. 
Marque de 
commerce AdvateMC KovaltryMC NuwiqMC XynthaMC et 

Xyntha SolofuseMC ZonovateMC AdynovateMC* EloctateMC* 

Troubles sanguins et 
lymphatiques 4,31 % 1,00 % Fréquent N.D. N.D. N.D. N.D. 

Troubles cardiaques 0,24 % 2,00 % N.D. N.D. 0,50 % N.D. 0,43 % 
Troubles gastro-
intestinaux 14,40 % 5,80 % Peu fréquent Rare N.D. 9,47 % 0,43 % 

Troubles généraux et 
du site d’injection 2,87 % 7,70 % Fréquent Rare 4,70 % N.D. 2,15 % 

Troubles du système 
immunitaire N.D. 0,50 % Peu fréquent N.D. N.D. 0,41 % N.D. 

Troubles du système 
nerveux 3,83 % 8,80 % Peu fréquent Rare 1,00 % 9,88 % 1,72 % 

Troubles 
psychiatriques N.D. 2,60 % N.D. N.D. 0,50 % N.D. N.D. 

Troubles de la peau et 
du tissu sous-cutané 2,15 % 7,20 % Fréquent Rare 0,50 % 1,65 % 0,86 % 

Troubles vasculaires 0,96 % 0,50 % N.D. Rare 1,00 % 0,43 % 1,29 % 
Troubles du tissu 
musculo-squelettique 
et conjonctif 

0,48 % N.D. Peu fréquent Rare 2,40 % N.D. 0,43 % 

Sources : AdvateMC [Shire Pharma Canada, 2019]; Adynovate [Shire Pharma Canada, 2018]; EloctateMC [Novo Nordisk Canada, 2017]; KovaltryMC [Bayer, 2019]; 
NuwiqMC [Octapharma Canada, 2018]; XynthaMC et Xyntha SolofuseMC [Pfizer Canada, 2016]; ZonovateMC [Novo Nordisk Canada, 2017].  
Abréviations et définitions : Très rare : moins de 0,01 %; Rare : de 0,01 % et à moins de 0,1 %; Peu fréquent : de 0,1 % à moins de 1,0 %; Fréquent : entre 1,0 % 
et 10,0 %; N.D. : non disponible. 
*Produit à demi-vie prolongée (longue action). 
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ANNEXE F 
Consultation des patients 

Analyse primaire de données collectées via un questionnaire réalisé par la Société 
Canadienne d’Hémophilie (SCH) 
 
L’objectif de cette analyse a été de s’assurer que les intérêts, les besoins et la perspective des 
personnes atteintes d’hémophilie A et de leurs proches seraient pris en considération dans 
cette évaluation. Une première collecte de données a été réalisée par la Société Canadienne 
d’Hémophilie à l’aide d’un sondage en ligne destiné aux patients atteints d’Hémophilie A, avec 
ou sans inhibiteurs du facteur VIII, ainsi qu’à leur proches aidant. Une analyse des données 
collectées ainsi que les données brutes ont été partagées par la SCH avec l’INESSS.  
Les données ont été collectées au moyen d’un sondage en ligne destinés aux destiné aux 
patients atteints d’Hémophilie A, avec ou sans inhibiteurs du facteur VIII, ainsi qu’à leur proches 
aidant, rédigés en anglais et en français et distribués par la SCH, du 31 mai au 15 juin 2019. Le 
sondage a été publicisé par la SCH via son site Web, des courriels, Facebook et Twitter. Un 
total de 52 répondants provenant de six provinces a participé au sondage. Parmi ceux-ci 45 
sont atteints d’hémophilie grave, quatre d’hémophilie modérée, deux d’hémophilie légère et un, 
de type inconnu.  
L’analyse primaire des données issues du sondage a été réalisée de manière indépendante 
par l’INESSS et la SCH. Les données brutes partagées par la SCH ont été intégrées à la grille 
multicritère pour procéder à une analyse thématique du contenu. Cette analyse a été vérifiée 
et discutée avec des patients consultés par les professionnels scientifiques associés au 
dossier. Elle a mené à l’élaboration de courtes synthèses narratives pour chacun des critères 
discutés par les membres du panel consultatif. Les thèmes importants de ces synthèses ont 
été employés lors des discussions et délibérations des autres comités, en plus d’être intégrés 
au projet d’avis. 
 
Consultation de deux patients partenaires recrutés par le Centre d’excellence sur le 
partenariat avec les patients et le public 
 
Les patients consultés dans le cadre de ce projet d’évaluation ont été sélectionnés par le 
Centre d’excellence sur le partenariat avec les patients et le public selon une démarche 
structurée de recrutement. Les deux patients ont été consultés à plusieurs étapes clés du 
projet et ont agit à titre de lecteurs externes. 
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