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RESUME

Introduction

Dans le contexte de la crise sanitaire liée a la pandémie de coronavirus (COVID-19),
comme dans d’autres situations de crise qui pourraient survenir dans le futur, des
problémes d’approvisionnement et de production pourraient conduire a une réduction
des réserves ou a une pénurie d'immunoglobulines humaines non spécifiques (lg) au
Québec. Afin de pouvoir faire face a de telles situations, le ministére de la Santé et des
Services sociaux a élaboré un cadre de gestion des pénuries d’'lg. Ce cadre de gestion
comporte des regles spécifiques relatives a I'accés aux Ig qui ont été validées par
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux. Lors de sa mise en
ceuvre, 'accés aux Ig intraveineuses (IglV) sera limité pour traiter entre autres plusieurs
maladies neurologiques et hématologiques.

Afin de permettre un traitement efficient aux personnes qui auront un accés limité aux
IglV lors de la mise en ceuvre du cadre de gestion des pénuries d'immunoglobulines
humaines non spécifiques, le ministére de la Santé et des Services sociaux a demandé a
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) d’identifier des
traitements alternatifs aux IglV dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’lglV pour traiter les indications suivantes : la myasthénie grave, la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et la thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique. De plus, si des traitements
identifiés ne sont pas inscrits sur les listes des médicaments ou que leurs modalités de
remboursement ne permettent pas leur usage dans un contexte régulier ou dans un
contexte de traitements alternatifs aux IglV, des travaux spécifiques seront réalisés et
publiés séparément par la Direction de I'évaluation des médicaments et des technologies
a des fins de remboursement de I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux.

Méthodologie

Pour réaliser ce mandat, 'INESSS a évalué I'efficacité et I'innocuité des traitements
alternatifs aux IglV, chez les enfants et les adultes, pour chacune des trois indications a
I'étude. Trois revues systématiques ont été effectuées a partir de plusieurs bases de
données bibliographiques, couvrant la période depuis la date de leur création jusqu’en
novembre 2021, pour y repérer toutes les études primaires et les revues systématiques
avec méta-analyse publiées sur ces sujets. Pour parfaire la recherche sur I'innocuité des
traitements alternatifs aux IglV, les monographies officielles des traitements homologués
par Santé Canada ainsi que les avis émis par cette institution ont été consultés. Pour
compléter la recherche, une revue systématique de la littérature a été effectuée pour
repérer les lignes directrices, les guides de pratique clinique et tout autre document
présentant des recommandations cliniques, publiés entre janvier 2010 et novembre 2021,
pour les trois maladies a I'étude.



La sélection des documents a été effectuée selon des critéres d’exclusion et d’inclusion
prédéfinis. La qualité des documents sélectionnés a été évaluée a l'aide des outils
appropriés. Ces étapes ont été suivies de fagon indépendante par deux professionnelles
scientifiques. Les données ont ensuite été extraites par une professionnelle scientifique
et validées par une autre. Les principaux résultats sur I'efficacité rapportés dans les
études retenues ont été résumés et un énoncé de preuve scientifique a été formulé.

Un niveau de preuve scientifique global a été attribué a chaque énoncé de preuve, selon
une échelle a quatre niveaux (élevé, modéré, faible, insuffisant).

L’information contextuelle ainsi que la perspective des différentes parties prenantes ont
aussi éteé colligées afin de documenter les enjeux d’accessibilité, organisationnels,
administratifs, législatifs et éthiques.

L’analyse et la synthése des données scientifiques et contextuelles ainsi que la
perspective des parties prenantes ont permis de structurer 'argumentaire menant a
l'identification des traitements alternatifs aux IglV pour traiter la myasthénie grave, la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et la thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique, dans un contexte de diminution
des réserves ou de pénurie d’lglV. Seuls les traitements alternatifs aux IglV qui ont fait
I'objet d’'un consensus entre les experts sont présentés dans ces travaux.

Puisque le présent mandat s’intéresse spécifiquement a des situations ponctuelles de
diminution des réserves ou de pénurie d’lglV, aucune évaluation de I'efficience des
traitements alternatifs par rapport aux IglV n’a été réalisée. En ce qui concerne I'analyse
d’'impact budgétaire, une lecture des enjeux liés a I'estimation des colts ou des
économies pouvant étre générés a la suite du remplacement des IglV par des
traitements alternatifs a été effectuée. En raison de plusieurs limites importantes, aucune
estimation de cet impact budgétaire n’a pu étre réalisée.

Résultats

Les résultats des données scientifiques ont été présentés pour les indications selon les
niveaux de preuve obtenus a la suite de I'analyse réalisée sur les études primaires et les
revues systématiques avec méta-analyse retenues pour chacune des thérapies
alternatives aux IglV. Il est important de noter que I'efficacité et I'innocuité présentées
dans ces travaux ne signifient pas une reconnaissance de la valeur thérapeutique
comme stipulé dans le processus d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription.

Myasthénie grave :

Selon un niveau de preuve jugé modéré a faible, les résultats des études primaires et
des revues systématiques avec méta-analyse indiquent que :

¢ les échanges plasmatiques sont aussi efficaces que les IglV pour traiter les
enfants et les adultes atteints de myasthénie grave;

e ['éculizumab est efficace pour traiter les personnes adultes atteintes de
myasthénie grave chronique.



Selon un niveau de preuve jugé faible a insuffisant, les résultats des études primaires et
des revues systématiques avec méta-analyse indiquent que les corticostéroides, le
cyclophosphamide, le tacrolimus et la cyclosporine sont efficaces pour traiter les enfants
et les adultes atteints de myasthénie grave chronique.

Selon un niveau de preuve jugé faible a insuffisant, les résultats des études primaires et
des revues systématiques avec méta-analyse indiquent que le rituximab est efficace pour
traiter les enfants et les adultes atteints de myasthénie grave avec exacerbations ou
chronique.

Enfin, les résultats des revues systématiques indiquent que le niveau de preuve est
insuffisant pour tirer des conclusions concernant I'efficacité des Ig sous-cutanées (IgSC)
pour traiter une myasthénie grave.

L’appréciation des données scientifiques et la perspective des cliniciens indiquent que
les IgSC ne constituent pas un traitement alternatif aux IglV pour traiter les enfants et les
adultes atteints de myasthénie grave chronique ou en crise myasthénique dans le
contexte particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Les preuves
scientifiques concernant le mofétilmycophénolate sont également trop limitées pour tirer
des conclusions sur son efficacité pour traiter une myasthénie grave, que ce soit chez les
enfants ou chez les adultes.

Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique

Selon un niveau de preuve jugé modéré a faible, les résultats des études primaires et des
revues systématiques avec méta-analyse indiquent que les échanges plasmatiques, les
IgSC et les corticostéroides sont au moins aussi efficaces que les IglV pour traiter les
enfants et les adultes atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique.

De plus, les résultats des revues systématiques indiquent que le niveau de preuve est
insuffisant pour tirer des conclusions concernant I'efficacité du rituximab pour traiter une
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et aucune donnée n’était
disponible concernant les immunosuppresseurs oraux.

Finalement, les preuves scientifiques sont trop limitées pour identifier les
immunosuppresseurs oraux comme des traitements alternatifs aux IglV pour traiter une
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique.

Thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronigue

Selon un niveau de preuve jugé élevé a faible, les résultats des études primaires et des
revues systématiques avec méta-analyse indiquent que :

o les corticostéroides sont efficaces pour traiter les enfants atteints de
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée;

e ['eltrombopag, un agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine, est efficace
pour traiter les adultes atteints de thrombopénie immune chronique.



Selon un niveau de preuve jugé modéré a faible, les résultats des études primaires et
des revues systématiques avec méta-analyse indiquent que :

¢ les immunoglobulines anti-D intraveineuses sont efficaces pour traiter les enfants
avec un Rh D positif, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée;

o les corticostéroides sont efficaces pour traiter les adultes et les femmes enceintes
atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée;

e les corticostéroides et deux agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine, soit
I'eltrombopag et le romiplostim, sont efficaces pour traiter les enfants atteints de
thrombopénie immune chronique;

¢ le romiplostim et le rituximab sont efficaces pour traiter les adultes atteints de
thrombopénie immune chronique.

Selon un niveau de preuve jugé faible, les résultats des études primaires et des revues
systématiques avec méta-analyse indiquent que :

¢ les immunoglobulines anti-D intraveineuses sont efficaces pour traiter les adultes
et les femmes enceintes avec un Rh D positif, non splénectomisés et atteints de
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée;

e les immunoglobulines anti-D intraveineuses, le rituximab et le sirolimus sont
efficaces pour traiter les enfants atteints de thrombopénie immune chronique;

e les corticostéroides, le mofétiimycophénolate, I'azathioprine, I’hydroxychloroquine
et le fostamatinib sont efficaces pour traiter les adultes atteints de thrombopénie
immune chronique.

Enfin, les résultats des revues systématiques indiquent que le niveau de preuve est
insuffisant pour tirer des conclusions concernant I'efficacité des immunosuppresseurs
pour traiter une thrombopénie immune chronique chez les enfants de méme que des
inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton et des IgSC pour traiter une thrombopénie
immune.

Il est aussi important de prendre en compte les risques de diabéte gestationnel,
d’hypertension ou de prééclampsie lors de la prescription des corticostéroides chez les
femmes enceintes. En outre, le rituximab n’a pas été identifié par les experts du comité
consultatif pour traiter une hémorragie sévére en raison d’'un délai d’action trop long.

Malgré I'efficacité possible des immunoglobulines anti-D intraveineuses, le risque élevé
d’hémolyse empéche les cliniciens consultés de proposer I'usage de cette thérapie
alternative pour la thrombopénie immune chronique chez les adultes ou pour la
thrombopénie immune chez les femmes enceintes dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV.



Innocuité des alternatives de traitement

Les données scientifiques relatives a I'innocuité indiquent que la majorité des effets
indésirables qui surviennent apres I'administration des traitements alternatifs aux IglV
sont mineurs. Toutefois, certaines réactions graves ont été rapportées dans la littérature
scientifique et les monographies des médicaments. Parmi celles-ci, la réaction
d’hémolyse a la suite de 'administration des immunoglobulines anti-D intraveineuses a
fait 'objet d’études et de communications de la part de la Food and Drug Administration
aux Etats-Unis et de Santé Canada au cours des derniéres années. Le diabéte
gestationnel et la prééclampsie sont les deux effets indésirables les plus importants
signifiés lors de I'usage de corticostéroides chez les femmes enceintes.

Les corticostéroides sont également associés a un retard important de croissance chez
les enfants, ainsi leur usage doit étre limité pour une courte période. De plus, les
agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine sont associés a des complications
thrombotiques et thromboemboliques. Une rétinopathie irréversible peut également étre
associée a I'usage de I'hydroxychloroquine.

Aspects économiques et enjeux de remboursement

Du point de vue économique, la nature temporaire d’une pénurie d’lglV ainsi que les
enjeux d’accessibilité et de disponibilité de certaines thérapies alternatives rendent tres
difficile I'évaluation de I'efficience d’'une thérapie par rapport a une ou plus d’'une autre
option. Pour les mémes raisons, il s’avere difficile d’estimer I'impact budgétaire lié au
remplacement des IglV dans le contexte particulier de diminution des réserves ou de
pénurie d’lglV. En effet, certains traitements alternatifs sont actuellement disponibles
sans limitation alors que d’autres nécessiteraient des travaux supplémentaires afin de les
rendre accessibles a court ou long terme dans le contexte particulier d’'une diminution
des réserves ou d'une pénurie d’'IglV. Dans le cas des médicaments déja inscrits selon
certaines conditions, une réévaluation des indications de paiement pourrait étre
nécessaire. Pour les médicaments n’ayant jamais fait I'objet d’'une demande d’évaluation,
une demande d’inscription devra étre soumise par le fabricant afin que 'INESSS procéde
a une évaluation et transmette une recommandation d’inscription au ministre de la Santé
et des Services sociaux. Le fait que certains traitements n’aient pas d’avis de conformité
de Santé Canada pour les indications qui font I'objet des présents travaux pose aussi
des enjeux d’évaluation et de recommandation selon la Loi sur les services de santé et
les services sociaux. Ainsi, I'’éculizumab, le rituximab, I'eltrombopag, le romiplostim et le
fostamatinib présentent tous un enjeu d’accessibilité lié a leur inscription aux listes de
médicaments ou a leurs modalités de remboursement.

Autres enjeux a considérer

Les données contextuelles ainsi que la perspective des cliniciens ont également permis
de mettre en lumiére des enjeux d’accessibilité pour les échanges plasmatiques et les
IgSC. En ce qui concerne les échanges plasmatiques, un accroissement de la demande
dans les services de plasmaphérése, dont la capacité est déja maximale dans le réseau
de la santé, nécessiterait une augmentation de la disponibilité du matériel de



plasmaphérése, du personnel soignant qualifié et des locaux afin de ne pas accroitre les
délais de traitement lors de la prise en charge des personnes. Pour les IgSC qui sont
autoadministrées a domicile, une augmentation de la disponibilité et de I'accessibilité des
services d’aide aux patients, tels que les programmes d’enseignement de I'usage des
IgSC, serait aussi nécessaire.

De plus, certains traitements alternatifs présentent des enjeux organisationnels qui
pourraient limiter leur usage et d’autres sont a risque de pénurie a la suite de celle des
IglV advenant, notamment, un transfert important des patients vers ces produits.

Il est a noter que les concepts de justice dans 'accessibilité aux soins pour des
ressources limitées devront étre pris en compte lors de la mise en ceuvre dans le réseau
de la santé des recommandations du présent avis et du cadre de gestion des pénuries
concernant la priorisation des indications et de leurs conditions d’usage, et dans le choix
des traitements alternatifs aux IglV a administrer a chaque personne. L’ensemble de ces
concepts éthiques est présenté dans 'avis Validation du cadre de gestion des pénuries
d’immunoglobulines humaines non spécifiques publié en 2021 par 'INESSS.

Conclusions

L’appréciation de 'ensemble des données scientifiques, contextuelles et de la
perspective des parties prenantes a permis d’identifier plusieurs traitements alternatifs
aux IglV a employer pour traiter les personnes atteintes de myasthénie grave, de
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou d’'une thrombopénie immune
dans le contexte d’'une diminution des réserves ou d’'une pénurie d’lglV. Ces travaux
permettront d’assurer une prise en charge efficace et sécuritaire des personnes qui
pourraient avoir un acces limité aux IglV lors de la mise en ceuvre du cadre de gestion
des pénuries d'immunoglobulines humaines non spécifiques et de favoriser 'usage des
IglV pour les personnes qui en ont le plus besoin et pour lesquelles aucun traitement
alternatif aux Ig n’existe pour leur maladie auto-immune. Dans le cas ou les modalités de
remboursement des traitements alternatifs aux IglV identifiés doivent étre évaluées ou
revues dans un contexte régulier ou dans un contexte particulier de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV, des travaux spécifiques abordant ces questions seront
réalisés et publiés séparément par la Direction de I'évaluation des médicaments et des
technologies a des fins de remboursement de I'INESSS.

La pertinence de mettre a jour cet avis sera évaluée dans quatre ans, soit en 2026, en
fonction de I'évolution des besoins du réseau, du contexte, des connaissances
scientifiques ou en fonction de changements dans la disponibilité ou I'accessibilité des
thérapies alternatives aux IglV pour les indications évaluées.

Recommandations

\

Les recommandations cliniques de 'INESSS sur les traitements alternatifs aux IglV pour
traiter une myasthénie grave, une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique ou une thrombopénie immune dans un contexte de diminution des réserves ou
de pénurie d’lglV sont le fruit d’un travail systématique et rigoureux qui a intégreé les
données scientifiques et I'expérience d’experts québécois issus de différentes



spécialités, soit la neurologie et ’lhématologie-médecine transfusionnelle. Des données
contextuelles ont également été considérées. L’appréciation de ces différentes sources
de données a permis d’accroitre la fiabilité des recommandations. Il est important de
souligner que les recommandations émises dans le cadre du présent projet tiennent
compte d’'un contexte particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Ces
recommandations devraient donc étre appliquées lors de la mise en ceuvre du cadre de
gestion des pénuries d'immunoglobulines humaines non spécifiques. L’efficacité et
I'innocuité soulignées ne signifient pas une reconnaissance de la valeur thérapeutique
comme stipulé dans les processus d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription.
Les options proposées par I'INESSS qui ne sont pas remboursées par la RAMQ pour
certaines indications (dans les encadrés orangés du tableau de recommandations)
doivent faire I'objet d’'une approbation par un comité de pharmacologie ou par la mesure
du patient d’exception.

Les traitements alternatifs aux IglV présentés ci-dessous ont été classés selon le code
de couleurs suivant :

e les encadrés en gris correspondent aux traitements accessibles, incluant les médicaments

inscrits sur les listes;

e les encadrés en orange correspondent aux médicaments qui ne sont pas inscrits sur les listes

pour les indications visées;

e les encadrés en blanc correspondent aux traitements qui ne sont pas recommandés ou pour

lesquels les données sont insuffisantes.

Les traitements alternatifs aux IglV sont fournis a titre indicatif et ne remplacent pas le
jugement du clinicien qui exerce les activités qui lui sont réservées par la loi ou un
réglement.

Traitements alternatifs aux IglV pour traiter une MYASTHENIE
GRAVE dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’IglV

Les échanges plasmatiques

Les échanges plasmatiques sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter les adultes et les enfants atteints d'une myasthénie grave dont la maladie est non
contrélée et qui présentent une exacerbation sévére de la maladie ou qui sont en crise
myasthénique ou en préparation a une chirurgie, dans un contexte de diminution des réserves
ou de pénurie d’IglV.

Les échanges plasmatiques sont a privilégier dans les centres hospitaliers qui possédent la
capacité suffisante pour offrir ce traitement a toutes les personnes qui en auront besoin.

Dans un contexte de pénurie d’lg, les IglV sont a envisager lorsque : la technologie d’échange
plasmatique est non disponible; la personne a traiter ne vit pas a proximité d’'un grand centre
hospitalier; la personne en crise myasthénique ne peut avoir accés aux échanges
plasmatiques dans les 24 heures; ou la personne avec une exacerbation sévere ne peut avoir
acces aux échanges plasmatiques dans les 48 heures suivant I'apparition des premiers
symptémes de la crise.
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Les échanges plasmatiques sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter des enfants et des adultes atteints de myasthénie grave chronique dans le cadre d’'un
traitement d’entretien dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les corticostéroides

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter
les enfants et les adultes atteints de myasthénie grave chronique dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les immunosuppresseurs oraux

L’optimisation du traitement immunosuppresseur, en association avec des corticostéroides, est
recommandée chez les adultes et les enfants atteints de myasthénie grave chronique avant
d’envisager les Ig dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IlglV.
L’azathioprine est a considérer avant la cyclosporine et le tacrolimus.

Le cyclophosphamide n’est pas recommandé comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter les enfants et les adultes atteints de myasthénie grave chronique dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander le mofétilmycophénolate
comme un traitement alternatif aux IglV chez les enfants et les adultes atteints de myasthénie
grave chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Le rituximab

Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV a envisager pour traiter des adultes et des
enfants atteints de myasthénie grave réfractaire chronique dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV.

Des travaux d’évaluation sont en cours a 'INESSS pour traiter cette condition, avec une
publication prévue en 2022.

L’éculizumab

L’éculizumab est un traitement alternatif aux IglV a envisager apres I'essai d’autres thérapies
alternatives telles que les immunosuppresseurs et le rituximab pour traiter les personnes
adultes atteintes d’'une myasthénie grave dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’IglV.

Les IgSC

Les IgSC ne sont pas recommandées comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les
personnes atteintes de myasthénie grave chronique ou en crise myasthénique dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.
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Traitements alternatifs aux IglV pour traiter une
POLYNEUROPATHIE INFLAMMATOIRE DEMYELINISANTE
CHRONIQUE dans un contexte de diminution des réserves ou
de pénurie d’IglV

Les échanges plasmatiques

e |Les échanges plasmatiques sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter des adultes et des enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’lglV.

o Dans un contexte de pénurie d’lg, les IglV sont a envisager dans les cas ou la technologie
d’échange plasmatique est non disponible ou si la personne a traiter ne vit pas a proximité d’'un
grand centre hospitalier ou si la personne atteinte de polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique ne peut avoir acces aux échanges plasmatiques dans un délai d’'une
semaine.

Les corticostéroides

e Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter
des enfants et des adultes atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique
dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les IgSC

e Les IgSC sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter des adultes
et des enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Le rituximab

e Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV a envisager pour traiter des adultes et des
enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique réfractaire dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

e Des travaux d’évaluation sont en cours a I'INESSS pour traiter cette condition, avec une
publication prévue en 2022.

Les immunosuppresseurs oraux

e Les autres immunosuppresseurs ne sont pas recommandés comme un traitement alternatif
aux IglV pour traiter des adultes et des enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.




Traitements alternatifs aux IglV pour traiter une
THROMBOPENIE IMMUNE AIGUE ou CHRONIQUE dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’iglV

Les corticostéroides

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
enfants atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. La prednisone est recommandée comme le
traitement de premiére intention.

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
enfants atteints de thrombopénie immune chronique, uniquement lors d’épisodes
hémorragiques séveres, dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
adultes atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiguée dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’'IglV.

Les corticostéroides peuvent étre envisagés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
personnes adultes atteintes de thrombopénie immune chronique, dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Toutefois, les corticostéroides ne doivent pas
étre envisagés en premiére intention pour traiter une thrombopénie immune chronique chez
'adulte.

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
femmes enceintes atteintes de thrombopénie immune dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’lglV. Toutefois, les risques de diabéte gestationnel et d’hypertension
ou de prééclampsie doivent étre pris en compte lors de la prescription de cette option de
traitement.

Les Ig anti-D intraveineuses

Les Ig anti-D intraveineuses sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV chez
les enfants Rh D +, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’lglV. Toutefois, le
risque d’hémolyse et d’insuffisance rénale doit étre pris en compte lors de la prescription de
cette option de traitement.

Les Ig anti-D intraveineuses sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV chez
les enfants Rh D +, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune chronique,
seulement lors d’épisodes hémorragiques séveres, dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d'IglV. Toutefois, le risque d’hémolyse et d’insuffisance rénale doit étre
pris en compte lors de la prescription de cette option de traitement.

Les Ig anti-D intraveineuses sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV chez
les adultes Rh D +, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’'IglV. Toutefois, le
risque d’hémolyse et d’'insuffisance rénale doit étre pris en compte lors de la prescription de
cette option de traitement.




Les Ig anti-D intraveineuses ne sont pas recommandées comme un traitement alternatif aux
IglV chez les personnes adultes atteintes de thrombopénie immune chronique dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les Ig anti-D intraveineuses ne sont pas recommandées comme un traitement alternatif aux
IglV chez les femmes enceintes atteintes de thrombopénie immune dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Eltrombopag

L’eltrombopag est recommandé comme un traitement alternatif aux IglV chez les enfants
atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée avec une hémorragie sévére ou
chez les enfants atteints de thrombopénie immune chronique ou persistante dans un contexte
de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

L’eltrombopag est recommandé comme un traitement alternatif aux IglV chez les adultes et les
femmes enceintes au troisieme trimestre de grossesse atteints de thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée avec une hémorragie sévére ou chez les personnes atteintes de
thrombopénie immune chronique ou persistante dans un contexte de diminution des réserves
ou de pénurie d’IglV.

Une évaluation de I'eltrombopag a des fins d’inscription aux listes pour traiter une
thrombopénie immune est en cours a 'INESSS, avec une publication prévue en 2022.

***|| est a noter que I'eltrombopag est actuellement accessible sur les listes pour certains des patients visés par ces
recommandations, notamment ceux ayant regu un traitement d’entretien avec les IglV depuis au moins six mois.

Romiplostim

Le romiplostim est un traitement alternatif aux IglV pour I'adulte et I'enfant atteints de
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée avec une hémorragie sévére ou pour les
personnes atteintes de thrombopénie immune chronique ou persistante dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Une réévaluation du romiplostim a des fins d’inscription pour traiter une thrombopénie immune
est en cours a 'INESSS, avec une publication prévue en 2022.
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Le rituximab

Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV pour les adultes atteints de thrombopénie
immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Le
rituximab n’est pas un traitement alternatif pour une hémorragie sévére en raison d’un délai
d’action trop long.

Le rituximab n’est pas un traitement alternatif aux IglV pour les femmes enceintes atteintes de

thrombopénie immune.

Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV pour les enfants atteints de thrombopénie
immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Le
rituximab n’est pas un traitement alternatif pour traiter une hémorragie sévere en raison d’un
délai d’action trop long.

Des travaux d’évaluation sont en cours a 'INESSS pour traiter cette condition, avec une
publication prévue en 2022.

Les IgSC

Les IgSC sont a considérer comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les adultes, les
femmes enceintes et les enfants atteints de thrombopénie immune persistante ou
nouvellement diagnostiquée et a envisager pour traiter une thrombopénie immune chronique
dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les immunosuppresseurs oraux

Le mofétiimycophénolate, la cyclosporine, le tacrolimus ou I'azathioprine peuvent étre
envisagés comme des traitements alternatifs aux IglV chez les enfants et les adultes atteints
de thrombopénie immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’IglV. Le choix de 'immunosuppresseur doit étre évalué par le clinicien responsable
selon la tolérance et le contexte clinique de I'enfant ou de la personne.

Fostamatinib

Le fostamatinib peut étre un traitement alternatif aux IglV pour les adultes atteints de
thrombopénie immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie
d’lglV.

Le fostamatinib n’est pas un traitement alternatif aux IglV pour les enfants et les femmes
enceintes atteints de thrombopénie immune chronique.

Une évaluation du fostamatinib a des fins d'inscription est en cours a 'INESSS, avec une
publication prévue en 2022.

Sirolimus

Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander le sirolimus comme un
traitement alternatif aux IglV chez les enfants et les adultes atteints de thrombopénie immune
chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.
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Hydroxychloroquine

e Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander I’hydroxychloroquine comme
un traitement alternatif aux IglV chez les enfants et les adultes atteints de thrombopénie
immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Inhibiteur de BTK

e Les inhibiteurs de BTK ne sont pas recommandés comme un traitement alternatif aux IglV
pour traiter une thrombopénie immune chronique dans le contexte d’'une diminution des
réserves ou d’'une pénurie d’IglV.
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SUMMARY

Immunoglobulin shortage: alternative treatments to nonspecific human
immunoglobulins

Introduction

During the health crisis due to the coronavirus pandemic (COVID-19), as during other
crisis situations that may arise in the future, supply and production problems could lead
to a reduction in reserves or a shortage of nonspecific human immunoglobulins (Ig) in
Québec. To deal with such situations, the Ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) has developed a framework for managing Ig shortages. This framework includes
specific rules regarding access to Ig that have been validated by the Institut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS). During its implementation, there
will be limited access to intravenous Ig (IVIg) for treating a number of neurological and
hematologic disorders, among others.

To be able to efficiently treat patients who will have limited access to IVIg during the
implementation of the framework for managing nonspecific human immunoglobulin
shortages, the MSSS asked INESSS to identify alternative treatments to 1VIg for treating
the following indications in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg:
myasthenia gravis, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, and newly
diagnosed persistent or chronic immune thrombocytopenia. In addition, if the treatments
so identified are not listed in the formularies or if their coverage conditions do not allow
their use in a regular context or in a context of alternative treatments to 1VIg, specific
work will be carried out and published separately by INESSS’s Direction de I'évaluation
des médicaments et des technologies a des fins de remboursement.

Methodology

XV

For the purpose of its task, INESSS evaluated the efficacy and safety of alternative
treatments to 1VIg in children and adults for each of the three indications of interest.
Three systematic reviews were conducted in several bibliographic databases, the
reviews covering the period from the date of their inception to November 2021, to identify
all the primary studies and systematic reviews with meta-analysis published on these
topics. To supplement the search regarding the safety of alternative treatments to IVIg,
the official monographs for Health Canada-approved treatments and Health Canada
advisories were consulted. To round out the search, a systematic literature review was
conducted to identify guidance documents, clinical practice guidelines, and other items
containing clinical recommendations published between January 2010 and November
2021 for the three disorders in question.

Iltems were selected according to predefined exclusion and inclusion criteria, and the
quality of those selected was assessed using the appropriate tools. These steps were
carried out independently by two scientific professionals. The data were then extracted



by one of them and validated by the other. The main efficacy results reported in the
selected studies were summarized, and a statement of scientific evidence was put forth.
An overall level of scientific evidence was assigned to each statement of evidence
according to a four-level scale (high, moderate, low, insufficient).

Contextual data and the perspectives of the different stakeholders were collected to
document the accessibility, organizational, administrative, legislative and ethical issues.

The analysis and synthesis of the scientific and contextual data, and the stakeholders’
perspectives were used to structure the argument leading to the identification of
alternative treatments to IVIg for myasthenia gravis, chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, and newly diagnosed persistent or chronic immune thrombocytopenia in
a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg. Only those alternative treatments
to IVIg on which there was a consensus among the experts are presented in this report.

Since this task specifically concerns one-off situations involving diminishing reserves or a
shortage of IVIg, a comparative cost-effectiveness evaluation of IVIg and the alternative
treatments was not done. As for the budget impact analysis, the issues related to
estimating the costs or savings that might be generated by using the alternative
treatments in place of IVIg were reviewed. Because of several major limitations, the
budget impact could not be estimated.

Results

The results of the scientific data are presented for the indications according to the levels
of evidence determined from the analysis of the primary studies and systematic reviews
with meta-analysis selected for each of the alternative therapies to IVIg. It is important to
note that the efficacy and safety mentioned in this report do not imply recognition of
therapeutic value, as stipulated in the drug review process for listing purposes.

Myasthenia gravis:

Based on a level of evidence considered low, the results of the primary studies and the
systematic reviews with meta-analysis indicate that:

e Plasma exchange is as effective as IVIg in treating children and adults with
myasthenia gravis;

e Eculizumab is effective in treating adults with chronic myasthenia gravis.

Based on a level of evidence considered low to insufficient, the results of the primary
studies and the systematic reviews with meta-analysis indicate that corticosteroids,
cyclophosphamide, tacrolimus and cyclosporine are effective in treating children and
adults with chronic myasthenia gravis.

Based on a level of evidence considered low to insufficient, the results of the primary
studies and the systematic reviews with meta-analysis indicate that rituximab is effective
in treating children and adults with chronic myasthenia gravis or myasthenia gravis with
exacerbations.

XV



XVI

Lastly, the results of the systematic reviews indicate that the level of evidence is
insufficient to draw any conclusions regarding the efficacy of subcutaneous Ig (SCIg) in
treating myasthenia gravis.

The assessment of the scientific data and the clinicians' perspective indicate that SClg is
not an alternative treatment to 1VIg in children and adults with chronic myasthenia gravis
or in myasthenic crisis in the specific context of diminishing reserves or a shortage of
IVIg. The scientific evidence for mycophenolate mofetil is also too limited to draw any
conclusions regarding its efficacy in treating myasthenia gravis in either children or
adults.

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

Based on a level of evidence considered moderate to low, the results of the primary
studies and the systematic reviews with meta-analysis indicate that plasma exchange,
SClg and corticosteroids are at least as effective as IVIg in treating children and adults
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.

In addition, the results of the systematic reviews indicate that the level of evidence is
insufficient to draw any conclusions regarding the efficacy of rituximab in treating chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy, and no data on oral immunosuppressants
was available.

Lastly, the scientific evidence is too limited to consider oral immunosuppressants
alternative treatments to 1VIg for chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.

Newly diagnosed persistent or chronic immune thrombocytopenia

Based on a level of evidence considered high to low, the results of the primary studies
and the systematic reviews with meta-analysis indicate that:

o Corticosteroids are effective in treating children with newly diagnosed immune
thrombocytopenia;

¢ Eltrombopag, a thrombopoietin receptor agonist, is effective in treating adults with
chronic immune thrombocytopenia.

Based on a level of evidence considered moderate to low, the results of the primary
studies and the systematic reviews with meta-analysis indicate that:

¢ Intravenous anti-D immunoglobulin is effective in treating non-splenectomized
RhD+ children with newly diagnosed immune thrombocytopenia;

e Corticosteroids are effective in treating adults and pregnant women with newly
diagnosed immune thrombocytopenia;

e Corticosteroids and two thrombopoietin receptor agonists, eltrombopag and
romiplostim, are effective in treating children with chronic immune
thrombocytopenia;



¢ Romiplostim and rituximab are effective in treating adults with chronic immune
thrombocytopenia.

Based on a level of evidence considered low, the results of the primary studies and the
systematic reviews with meta-analysis indicate that:

e Intravenous anti-D immunoglobulin is effective in treating non-splenectomized,
RhD+ adults and pregnant women with newly diagnosed immune
thrombocytopenia;

¢ Intravenous anti-D immunoglobulin, rituximab and sirolimus are effective in
treating children with chronic immune thrombocytopenia;

¢ Corticosteroids, mycophenolate mofetil, azathioprine, hydroxychloroquine and
fostamatinib are effective in treating adults with chronic immune
thrombocytopenia.

Lastly, the results of the systematic reviews indicate that the level of evidence is
insufficient to draw any conclusions regarding the efficacy of immunosuppressants in
treating chronic immune thrombocytopenia in children or that of Bruton's tyrosine kinase
inhibitors and SClg in treating immune thrombocytopenia.

It is also important to consider the risk of gestational diabetes, hypertension or
preeclampsia when prescribing corticosteroids in pregnant women. In addition, the
advisory committee’s experts did not consider rituximab a treatment for severe bleeding
because its onset of action is too long.

Despite the potential efficacy of intravenous anti-D immunoglobulin, the clinicians
consulted cannot, because of the high hemolytic risk, recommend the use of this
alternative therapy for chronic immune thrombocytopenia in adults or for immune
thrombocytopenia in pregnant women in a context of diminishing reserves or a shortage
of IVIg.

Safety of the alternative treatments

The scientific safety data indicate that most of the adverse effects that occur after the
administration of the alternative treatments to 1VIg are minor, although some serious
reactions have been reported in the scientific literature and drug monographs. One of
them, hemolytic reaction following the administration of intravenous anti-D
immunoglobulin, has been the subject of studies and communications from the U.S. Food
and Drug Administration and Health Canada in recent years. Gestational diabetes and
preeclampsia are the two main adverse effects reported for the use of corticosteroids in
pregnant women. Corticosteroids are also associated with significant growth delay in
children, so they should be used for a short period of time. In addition, thrombopoietin
receptor agonists are associated with thrombotic and thromboembolic complications.
Lastly, the use of hydroxychloroquine may be associated with irreversible retinopathy.
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Economic aspects and coverage issues

From an economic standpoint, the temporary nature of an IVIg shortage and the access
and availability issues regarding certain alternative therapies make it very difficult to
evaluate the cost-effectiveness of a given therapy compared to one or more other
options. For the same reasons, it is difficult to estimate the budget impact of replacing
IVIg in the specific context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg. Indeed, certain
alternative treatments are currently available without limitation, while others would require
additional work in order to make them accessible in the short or long term in the specific
context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg. For drugs already listed under
certain conditions, a reevaluation of payment indications may be required. For drugs for
which an evaluation has never been requested, the manufacturer will have to submit a
listing request so that INESSS can proceed with an evaluation and send a listing
recommendation to the Minister of Health and Social Services. The fact that certain
treatments do not have a Health Canada notice of compliance for the indications of
interest in this report also raises certain evaluation- and recommendation-related issues
in light of An Act respecting health services and social services. Thus, eculizumab,
rituximab, eltrombopag, romiplostim and fostamatinib all pose an access issue related to
their listing in the formularies or to their coverage conditions.

Other issues to be considered

The contextual data and the clinicians' perspective also highlighted access issues
regarding plasma exchange and SClg. For plasma exchange, increased demand for
plasmapheresis services, which are already at maximum capacity in the health-care
system, would require that additional plasmapheresis equipment, qualified health-care
personnel and space be made available so as not to increase treatment wait times when
managing these patients. For SClg that is self-administered at home, an increase in the
availability and accessibility of patient support services, such as SClg use education
programs, would also be needed.

In addition, certain alternative therapies pose organizational issues that could limit their
use, and others are at risk for a shortage due to the 1VIlg shortage, especially if there is a
major shift of patients to these alternatives.

It should be noted that the concepts of justice in access to care when there are limited
resources will have to be taken into account when implementing, in the health-care
system, the recommendations in this report and the shortage management framework
concerning the prioritization of indications and their conditions of use, and when choosing
the alternative treatment to 1VIg to be administered to each patient. All of these ethical
concepts are presented in the INESSS report entitled Validation du cadre de gestion des
pénuries d’immunoglobulines humaines non spécifiques, published in 2021.

Conclusions

The assessment of all the scientific and contextual data and of the stakeholders’
perspectives led to the identification of several alternative treatments to 1VIg to be used in
patients with myasthenia gravis, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy or
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immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg. This
report will help ensure the safe and effective management of patients who might have
limited access to IVIg when the framework for managing nonspecific human
immunoglobulin shortages is implemented and will promote the use of IVIg in those
patients who need it most and for whom there is no alternative treatment to 1VIg for their
autoimmune disorder. In the event that the coverage conditions for the identified
alternative treatments to IVIg need to be evaluated or reviewed in a regular context or in
a specific context of diminishing reserves or a shortage of IVIg, specific work addressing
these issues will be carried out and published separately by INESSS’s Direction de
I'évaluation des médicaments et des technologies a des fins de remboursement.

The advisability of updating this report will be assessed in four years, i.e., in 2026, on the
basis of the changes in the health-care system’s needs, the context and scientific
knowledge or of the changes in the availability or accessibility of the alternative therapies
to IVIg for the indications of interest.

Recommendations

INESSS'’s clinical recommendations concerning alternative treatments to IVIg for
myasthenia gravis, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and immune
thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg are the
culmination of systematic and rigorous work that integrated scientific data and the
experience of Québec experts in different specialties, namely, neurology and
hematology-transfusion medicine. Contextual data were taken into consideration as well.
The assessment of these different data sources increased the reliability of the
recommendations. It is important to emphasize that the recommendations made in this
report take into account the specific context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.
Consequently, these recommendations should be applied when the framework for
managing shortages of nonspecific human immunoglobulin is implemented. The efficacy
and safety mentioned below do not imply recognition of therapeutic value as stipulated in
the drug review processes for listing purposes. The options proposed by INESSS that are
not covered by the RAMQ for certain indications (in the orange boxes in the table of
recommendations) must be approved by a pharmacy and therapeutics committee or via
the exception patient measure.

The alternative treatments to 1VIg presented below are categorized according to the
following colour code:

e The grey boxes concern available treatments, including drugs listed in the formularies.

e The orange boxes concern drugs that are not listed in the formularies for the indications of
interest.

e The white boxes concern treatments that are not recommended or for which there is
insufficient data.
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The alternative treatments to IVIg are mentioned as a guide only and should not replace
the judgment of the clinician who performs the activities reserved under a statute or

regulation.

Alternative treatments to IVlg for MYASTHENIA GRAVIS in a context
of diminishing reserves or a shortage of IVig

Plasma exchange

Plasma exchange is recommended as an alternative treatment to IVIg in adults and children
with uncontrolled myasthenia gravis who are experiencing a severe exacerbation of the
disorder or who are in myasthenic crisis or preparing for surgery, in a context of diminishing
reserves or a shortage of 1VIg.

Plasma exchange should be performed at hospitals that have sufficient capacity to provide this
treatment to all those who need it.

During an IVIg shortage, IVIg should be considered if plasma exchange technology is not
available; if the patient does not live near a major hospital; if the patient in myasthenic crisis
cannot access plasma exchange within 24 hours; or if the patient experiencing a severe
exacerbation cannot access plasma exchange within 48 hours of the onset of the first
symptoms of the crisis.

Plasma exchange is recommended as an alternative treatment to 1VIg in children and adults
with chronic myasthenia gravis as part of maintenance therapy in a context of diminishing
reserves or a shortage of 1VIg.

Corticosteroids

Corticosteroids are recommended as an alternative treatment to 1VIg in children and adults
with chronic myasthenia gravis in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

Oral immunosuppressants

Optimizing immunosuppressive therapy, in combination with corticosteroids, is recommended
in adults and children with chronic myasthenia gravis before considering Ig in a context of
diminishing reserves or a shortage of IVIg. Azathioprine should be considered before
cyclosporine or tacrolimus.

Cyclophosphamide is not recommended as an alternative treatment to 1VIg in children or adults
with chronic myasthenia gravis in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

There is insufficient scientific data to recommend mycophenolate mofetil as an alternative
treatment to 1VIg in children or adults with chronic myasthenia gravis in a context of diminishing
reserves or a shortage of 1VIg.

Rituximab

Rituximab is an alternative treatment to IVIg to be considered in adults and children with
refractory chronic myasthenia gravis in a context of diminishing reserves or a shortage of VIg.

An evaluation is underway at INESSS regarding the treatment of this condition, with a
publication scheduled in 2022.
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Eculizumab

e Eculizumab is an alternative treatment to IVIg to be considered after attempting other
alternative therapies, such as immunosuppressants and rituximab, to treat adults with
myasthenia gravis in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

SClg

e SClg is not recommended as an alternative treatment to 1VIg in patients with chronic
myasthenia gravis or in myasthenic crisis in a context of diminishing reserves or a shortage of
IVig.

Alternative treatments to IVlg for CHRONIC INFLAMMATORY
DEMYELINATING POLYNEUROPATHY in a context of diminishing
reserves or a shortage of IVig

Plasma exchange

e Plasma exchange is recommended as an alternative treatment to 1VIg in adults and children
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy in a context of diminishing reserves or
a shortage of 1VIg.

e During an IVIg shortage, IVIg should be considered in cases where plasma exchange
technology is not available or if the patient does not live near a major hospital or if the patient
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy cannot access plasma exchange
within one week.

Corticosteroids

e Corticosteroids are recommended as an alternative treatment to IVIg in children and adults
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy in a context of diminishing reserves or
a shortage of 1VIg.

SClg

o SClg is recommended as an alternative treatment to IVIg in adults and children with chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy in a context of diminishing reserves or a shortage
of IVIg.

Rituximab

¢ Rituximab is an alternative treatment to IVIg to be considered in adults and children with
refractory chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy in a context of diminishing
reserves or a shortage of 1VIg.

e An evaluation is underway at INESSS regarding the treatment of this condition, with a
publication scheduled in 2022.

Oral immunosuppressants

e Other immunosuppressants are not recommended as alternative treatments to 1VIg in adults
and children with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy in a context of
diminishing reserves or a shortage of IVIg.
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Alternative treatments to IVlg for ACUTE or CHRONIC IMMUNE
THROMBOCYTOPENIA in a context of diminishing reserves or
a shortage of IVIg

Corticosteroids

Corticosteroids are recommended as an alternative treatment to 1VIg in children with newly
diagnosed immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of
IVlg. Prednisone is recommended as the first-line therapy.

Corticosteroids are recommended as an alternative treatment to 1VIg in children with chronic
immune thrombocytopenia only during severe bleeding episodes, in a context of diminishing
reserves or a shortage of 1VIg.

Corticosteroids are recommended as an alternative treatment to 1VIg in adults with newly
diagnosed immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of
IVIg.

Corticosteroids may be considered an alternative treatment to IVIg in adults with chronic
immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg. However,
corticosteroids should not be considered on a first-line basis for treating chronic immune
thrombocytopenia in adults.

Corticosteroids are recommended as an alternative treatment to 1VIg in pregnant women with
immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg. However,
the risk of gestational diabetes and hypertension or preeclampsia should be taken into
consideration when prescribing this treatment option.

Intravenous anti-D Ig

Intravenous anti-D Ig is recommended as an alternative treatment to IVIg in non-
splenectomized RhD+ children with newly diagnosed immune thrombocytopenia in a context of
diminishing reserves or a shortage of 1VIg. However, the risk of hemolysis and renal failure
should be taken into consideration when prescribing this treatment option.

Intravenous anti-D Ig is recommended as an alternative treatment to 1VIg in non-
splenectomized RhD+ children with chronic immune thrombocytopenia only during severe
bleeding episodes, in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg. However, the risk
of hemolysis and renal failure should be taken into consideration when prescribing this
treatment option.

Intravenous anti-D Ig is recommended as an alternative treatment to 1VIg in non-
splenectomized RhD+ adults with newly diagnosed immune thrombocytopenia in a context of
diminishing reserves or a shortage of 1VIg. However, the risk of hemolysis and renal failure
should be taken into consideration when prescribing this treatment option.

Intravenous anti-D Ig is not recommended as an alternative treatment to 1VIg in adults with
chronic immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

Intravenous anti-D Ig is not recommended as an alternative treatment to 1VIg in pregnant
women with immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of
IVIg.
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Eltrombopag

Eltrombopag is recommended as an alternative treatment to 1VIg in children with newly
diagnosed immune thrombocytopenia with severe bleeding and in children with chronic or
persistent immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

Eltrombopag is recommended as an alternative treatment to IVIg in adults and pregnant
women in the third trimester with newly diagnosed immune thrombocytopenia with severe
bleeding and in patients with chronic or persistent immune thrombocytopenia in a context of
diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

An evaluation, for formulary listing purposes, of eltrombopag for the treatment of immune
thrombocytopenia is underway at INESSS, with a publication scheduled in 2022.

***|t should be noted that eltrombopag is currently available in the formularies for some of the patients concerned by these
recommendations, including those who have been on maintenance therapy with 1VIg for at least six months.

Romiplostim

Romiplostim is an alternative treatment to IVIg in adults and children with newly diagnosed
immune thrombocytopenia with severe bleeding and in patients with chronic or persistent
immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

A reevaluation, for listing purposes, of romiplostim for the treatment of immune
thrombocytopenia is underway at INESSS, with a publication scheduled in 2022.

Rituximab

Rituximab is an alternative treatment to IVIg in adults with chronic immune thrombocytopenia in
a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg. Rituximab is not an alternative
treatment for severe bleeding because its onset of action is too long.

Rituximab is not an alternative treatment to 1VIg in pregnant women with immune
thrombocytopenia.

Rituximab is an alternative treatment to IVIg in children with chronic immune thrombocytopenia
in a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg. Rituximab is not an alternative
treatment for severe bleeding because its onset of action is too long,

An evaluation is underway at INESSS regarding the treatment of this condition, with a
publication scheduled in 2022.

SClg

SClg should be considered an alternative treatment to 1VIg in adults, pregnant women and
children with persistent or newly diagnosed immune thrombocytopenia and should be
considered for treating chronic immune thrombocytopenia in a context of diminishing reserves
or a shortage of 1VIg.

Oral immunosuppressants

Mycophenolate mofetil, cyclosporine, tacrolimus and azathioprine may be considered
alternative treatments to IVIg in children and adults with chronic immune thrombocytopenia in a
context of diminishing reserves or a shortage of 1Vlg. When choosing an immunosuppressant,
the clinician should take the patient’s tolerability and clinical context into consideration.
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Fostamatinib

e Fostamatinib may be an alternative treatment to IVIg in adults with chronic immune
thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg.

e Fostamatinib is not an alternative treatment to IVIg in children or pregnant women with chronic
immune thrombocytopenia.

e An evaluation, for listing purposes, of fostamatinib is underway at INESSS, with a publication
scheduled in 2022.

Sirolimus

o There is insufficient scientific data to recommend sirolimus as an alternative treatment to 1VIg
in children and adults with chronic immune thrombocytopenia in a context of diminishing

reserves or a shortage of 1VIg.

Hydroxychloroquine

e There is insufficient scientific data to recommend hydroxychloroquine as an alternative
treatment to 1VIg in children and adults with chronic immune thrombocytopenia in a context of
diminishing reserves or a shortage of 1VIg.

BTK inhibitors

e BTK nhibitors are not recommended as an alternative treatment to IVIg for chronic immune
thrombocytopenia in a context of diminishing reserves or a shortage of IVIg.
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SIGLES ET ACRONYMES

AChR

AGREE-GRS

ASPC
BTK
CCNMT
CEC
CHU
CHUM
CISSS
CIUSSS
COVID-19
ECRA
ECRNA
ENCAA
FDA
GPC
GUO
ICON

g

Ig anti-D IV
IgG

gV
IgSC
INCAT
INESSS
INSPQ
v

MG
MG-ADL
MGC
MGFA
MGFA-PIS
MGII

Récepteur de I'acétylcholine

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Global Rating Scale

Instrument

Agence de la santé publique du Canada

Bruton’s tyrosine kinase

Comité consultatif national de médecine transfusionnelle
Comité d’excellence clinique

Centre hospitalier universitaire

Centre hospitalier de I'Université de Montréal

Centre intégré de santé et de services sociaux

Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux
Coronavirus disease 2019

Essai clinique a répartition aléatoire

Essai clinique a répartition non aléatoire

Etude non comparative avant-aprés

Food and Drug Administration

Guide de pratique clinique

Guide d’usage optimal

Pediatric ITP Consortium of North America

Préparations d'immunoglobulines humaines non spécifiques
Immunoglobulines humaines anti-Rh, intraveineuses
Immunoglobulines G

Immunoglobulines intraveineuses

Immunoglobulines sous-cutanées

Inflammatory neuropathy cause and treatment

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Institut national de santé publique du Québec
Intraveineux

Myasthenia gravis

Myasthenia gravis activities of daily living

Myasthenia gravis composite

Myasthenia Gravis Foundation of America

MGFA Post-intervention Status

Myasthenia Gravis Impairment Index
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MG-QOL15
MGSTI
MMS

MMT
MSSS
Neuro-QOL
PIDC

QMG
RAMQ
R-AMSTAR

Rh D
Tl

TPO
UoOM
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Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item Scale
Myasthenia Gravis Status and Treatment Intensity
Statut de manifestation minimal

Manual Muscle Test

Ministere de la Santé et des Services sociaux
Quality of Life in Neurological Disorders

Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique
Test quantitatif de myasthénie grave

Régie de I'assurance maladie du Québec
Revised Assessing of Multiple Systematic Reviews

Facteur Rh ou antigéne D
Thrombopénie immune
Thrombopoietin

Usage optimal du médicament



INTRODUCTION

Problématique

Les préparations d'immunoglobulines humaines non spécifiques (Ig) sont des produits
stables, extraits du plasma humain provenant de dons de sang. Au Québec, les
préparations d’lg sont utilisées dans le traitement de différentes maladies, principalement
en immunologie (38,2 %), en neurologie (23,8 %), en hématologie (19,5 %) ainsi que
pour d’autres indications (13,4 %) [INSPQ, 2021].

L’organisme a but non lucratif Héma-Québec, sous la responsabilité du ministére de la
Santé et des Services sociaux (MSSS), est le seul organisme habilité a fournir des Ig aux
établissements de santé au Québec. Aucun laboratoire de fractionnement n’existant au
Canada, Héma-Québec doit s’approvisionner auprés de fournisseurs externes, la plupart
établis en Europe ou aux Etats-Unis. Dans le contexte actuel de pandémie de la
COVID-19, des problémes d’approvisionnement et de production pourraient conduire a
une pénurie d’IglV au Québec.

Contexte de ’'amorce des travaux

Afin de pouvoir faire face a une réduction des réserves ou a une pénurie d’IglV qui
pourrait survenir dans des situations particuliéres comme dans le contexte actuel de
pandémie de la COVID-19, le MSSS, a la suggestion du Comité consultatif national de
médecine transfusionnelle (CCNMT), a demandé a I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) en janvier 2021 d’identifier des traitements
alternatifs aux IglV dans un contexte de diminution des réserves ou d’'une pénurie d’IglV,
pour trois maladies pour lesquelles le volume d’utilisation des IglV est élevé [INSPQ,
2020], soit la myasthénie grave, la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique et la thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée (moins de 3 mois),
persistante (de 3 a 12 mois) ou chronique (plus de 12 mois).

L’objectif de cet avis est donc d’identifier des traitements alternatifs aux IglV pour traiter
une myasthénie grave, une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et
une thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique en cas
de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Dans le cas ou des traitements
alternatifs identifiés pendant les travaux ne seraient pas inscrits sur les listes des
médicaments ou que leurs modalités de remboursement ne permettraient pas leur usage
dans un contexte régulier ou dans un contexte de traitement alternatif aux IglV, des
travaux spécifiques a chacun d’eux seront réalisés et publiés séparément par la Direction
de I'évaluation des médicaments et des technologies a des fins de remboursement de
'INESSS.



1.1

1.2

METHODOLOGIE

Pour répondre a la demande du MSSS et favoriser I'appropriation, la diffusion et
I'adoption des recommandations, 'INESSS a choisi une approche collaborative, soit la

« mobilisation des connaissances ». Cette approche est fondée sur I'orchestration des
différents ordres de savoir et la coproduction des connaissances pour en arriver a une
solution concertée avec toutes les parties prenantes concernées et trouver les meilleures
fagons d’adapter et de transférer les connaissances ainsi produites, notamment par les
décideurs, les praticiens, les chercheurs, les gestionnaires et les patients (voir 'annexe A
du présent rapport).

La « mobilisation des connaissances » consiste a rassembler, a intégrer et a synthétiser
de facon rigoureuse I'ensemble des connaissances sur lesquelles reposent les
recommandations sur I'usage optimal des IglV. Ces connaissances s’appuient sur les
trois types de données suivants, qui se distinguent selon leur finalité :

¢ les données scientifiques, qui regroupent les données issues de la littérature
scientifique et des guides de bonne pratique clinique, constituent la « preuve
scientifique » sur laquelle reposent les recommandations;

o les données contextuelles fournissent de I'information sur les conditions de
I'applicabilité des interventions dans un contexte donné, sur la faisabilité et sur
'accessibilité des pratiques ou des interventions a I'étude;

o la perspective des cliniciens, qui renseigne sur I'applicabilité, la pertinence et
I'acceptabilité des interventions, provient de I'expérience de pratique des
professionnels de la santé.

La synthése des données scientifiques et contextuelles ainsi que de la perspective des
cliniciens constitue « 'ensemble de la preuve » a partir de laquelle sont formulées les
recommandations. La méthode est décrite en détail dans la section ci-dessous, en
fonction du type de données analysées.

Question décisionnelle

Quels sont les traitements alternatifs aux IglV pour les enfants et les adultes atteints
d’'une thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique,
d’'une myasthénie grave ou d’une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique?

Questions d’évaluation

Les questions portant sur I'efficacité et I'innocuité ont été formulées en tenant compte
des éléments du modele PICO (population a I'étude, intervention, comparateurs et
parametres d’'intérét évalués (outcomes)), alors que celles concernant I'accessibilité, les
conséquences économiques, le contexte et la faisabilité ont été formulées, de maniére



générale, en tenant compte des éléments du modéle PIPOH (population a qui s’adresse
l'intervention, intervention, professionnels a qui s’adressent les travaux, paramétres
d’intérét (outcomes) ainsi que le milieu et le contexte de I'intervention (health care
setting)). Les questions d’évaluation ont été élaborées afin de répondre a la question
décisionnelle.

Question 1 : Efficacité

Quelle est I'efficacité des traitements alternatifs aux IglV, comparativement aux IglV ou a un placébo,
quant a I'amélioration des signes cliniques et paracliniques chez des enfants et des adultes atteints
d’'une myasthénie grave, d’'une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou d’une
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique?

Question 2 : Innocuité

Quels sont les effets indésirables des traitements alternatifs aux IglV, comparativement aux IglV ou a
un placébo, chez des enfants et des adultes atteints d'une myasthénie grave, d’'une polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique ou d’'une thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée, persistante ou chronique?

Question 3 — Modalités et contexte d’usage des traitements alternatifs

Quelles sont les conditions d’usage des traitements alternatifs pour chacune des trois indications a
I'étude?

Question 4 : Précautions et contre-indications des traitements alternatifs

Quelles sont les précautions et les contre-indications des traitements alternatifs aux IglV?

Question 5 : Accessibilité

Est-ce que les traitements alternatifs aux IglV sont accessibles a I'ensemble des populations visées?

Question 6 : Conséquences économiques

Quelles sont les conséquences économiques des traitements alternatifs aux IglV?

Question 7 : Contexte et faisabilité

Quels sont les aspects organisationnels, administratifs, législatifs et éthiques relatifs aux traitements
alternatifs aux Iglv?

Les traitements alternatifs aux IglV qui ont été évalués dans le cadre de ces travaux ont
été identifiés a partir des recommandations cliniques recensées dans les guides de
pratique clinique et de la perspective des cliniciens. Les guides de pratique clinique dont
les recommandations sont ciblées pour des pays dont le réseau de la santé et les
pratiques cliniques sont trés différents de ceux du Québec n’ont pas été retenus.

Les traitements alternatifs aux IglV identifiés sont présentés ci-dessous pour chacune
des indications et sous populations :

¢ enfants et adultes atteints de myasthénie grave en cas d’exacerbation séveére, de
crise myasthénique ou en préparation a une chirurgie : les échanges
plasmatiques, les corticostéroides et les 1gSC,;
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¢ enfants et adultes atteints d’'une myasthénie grave chronique : les échanges
plasmatiques, les corticostéroides, les IgSC, le rituximab, I'’éculizumab et d’autres
immunosuppresseurs (azathioprine, cyclosporine, tacrolimus ou
cyclophosphamide);

e enfants et adultes atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique : les échanges plasmatiques, les corticostéroides, les IgSC, le
rituximab et d’autres immunosuppresseurs (azathioprine, cyclosporine, tacrolimus
ou cyclophosphamide);

¢ enfants et adultes atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée,
persistante ou chronique : les immunoglobulines humaines anti-Rho
intraveineuses (lg anti-D V), les corticostéroides, les agonistes des récepteurs
de la thrombopoiétine (TPO) accessibles au Canada (I'eltrombopag et le
romiplostim), le rituximab, le sirolimus, I’hydroxychloroquine, les inhibiteurs de la
BTK, le fostamatinib, les IgSC et d’autres immunosuppresseurs
(mofétilmycophénolate, azathioprine, cyclosporine ou tacrolimus).

L’ensemble des traitements alternatifs aux IglV ainsi identifiés ont été évalués selon leur
niveau d’efficacité, d’'innocuité, mais aussi selon les précautions et les contre-indications
spécifiques de chacun d’eux et pour les différentes sous-populations a I'étude, soit les
enfants, les adultes et les femmes enceintes atteints d’'une des trois maladies a I'étude.

Repérage de I'information scientifique

Pour les questions d’évaluation 1 et 2, qui visent a évaluer I'efficacité et I'innocuité des
traitements alternatifs aux IglV chez I'enfant et chez I'adulte atteints d’'une myasthénie
grave, d’'une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou d’'une
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique, des
revues systématiques ont été effectuées.

1.3.1 Stratégie de repérage de I'information scientifique

Le repérage de la littérature a été réalisé par un conseiller en information scientifique
(bibliothécaire) en collaboration avec un professionnel scientifique. Les principaux
concepts retenus pour développer la stratégie sont les traitements alternatifs aux IglV.
Les bases de données bibliographiques PubMed, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Health Technology Assessment et NHS Economic Evaluation
Database ont été interrogées le 21 et 22 novembre 2021. Les critéres de repérage
incluaient les publications de langue francaise et anglaise publiées entre 2010 et 2021.
Les moteurs de recherche Google et Google Scholar ont également été utilisés pour
identifier des documents pertinents. Les autres sources d’'information consultées sont les
sites Web d’organisations nationales et internationales, d’agences réglementaires,
d’agences d’évaluation des technologies de la santé, d’organismes gouvernementaux,
d’associations ou d’ordres professionnels de différentes juridictions. (les détails de la



stratégie sont présentés a I'annexe A du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a]).

Les documents publiés par les différentes directions de 'INESSS, dont les avis
d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription, ont également été consultés. Les
bibliographies des publications retenues ont été parcourues afin de répertorier d’autres
documents pertinents.

Pour répondre a la question 4, les monographies officielles des traitements alternatifs
aux IglV, homologuées par Santé Canada, et les documents provenant des agences
réglementaires nord-américaines, dont la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-
Unis et Santé Canada, ont également été consultés pour compléter la recherche sur
innocuité, surtout en ce qui a trait aux contre-indications et aux précautions d’emploi.

1.3.2  Sélection des publications

La sélection des documents répertoriés par la recherche de 'information scientifique a
été effectuée de fagon indépendante par deux professionnels scientifiques selon les
critéres présentés au tableau 1. Les divergences d’opinions ont été réglées en
considérant I'avis d’'une troisieme personne. Dans le cas de publications multiples, seule
la version la plus récente a été retenue pour I'analyse.

Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études scientifiques

Critéres d’inclusion

Enfants et adultes atteints d’'une myasthénie grave, d’'une polyneuropathie

Population inflammatoire démyélinisante chronique ou d’une thrombopénie immune

nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique

Traitement alternatif aux Ig :

= Thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou
chronique : les Ig anti-D 1V, les corticostéroides dont la dexaméthasone, les
agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (I'eltrombopag et le
romiplostim), les immunosuppresseurs dont le mofétilmycophénolate et le
rituximab, le sirolimus, I'hydroxychloroquine, les inhibiteurs de BTK, le

Intervention fostamatinib et les IgSC

= Myasthénie grave : les échanges plasmatiques, les corticostéroides, les
immunosuppresseurs dont la cyclophosphamide et le rituximab,
I'éculizumab et les IgSC

= Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique : les échanges
plasmatiques, les corticostéroides, les immunosuppresseurs dont le
rituximab et la cyclophosphamide, et les IgSC

Comparateurs IglV ou placébo

Amélioration des signes cliniques et paracliniques, supérieure ou équivalente

Résultats par rapport aux IglV

Effets indésirables des traitements alternatifs aux IglV




Questions 1 et 2

Type de plan Revues systématiques comportant ou non une méta-analyse
(devis) d’étude’ / Essais cliniques a répartition aléatoire ou non aléatoire

type de documents | £tyde non comparative avant-aprés

Etudes observationnelles (étude de cohorte, étude cas-témoin)

Années de Etudes scientifiques : début des bases de données & novembre 2021
publication Guides de pratique clinique : janvier 2010 & novembre 2021

Critéres d’exclusion

Population Sujets non humains

Etudes ayant recours aux interventions multimodales et dans lesquelles il est

Intervention impossible de reconnaitre les résultats attribuables aux traitements alternatifs
aux IglVv

Langue Autre que le frangais et I'anglais

Qualité

méthodologique Aucune exclusion pour les études scientifiques

1.3.3  Appréciation des publications

Les documents ont été évalués de maniere indépendante par deux professionnels
scientifiques. En présence d’'une divergence d’opinions importante relative a I'évaluation,
un consensus a été recherché. A défaut de consensus, I'avis d’une troisiéme personne a
été sollicité. Les études élaborées a partir des mémes cohortes de participants, mais qui
sont réparties dans plusieurs publications, ont été évaluées une seule fois.

Les outils et les grilles d’évaluation de la qualité méthodologique utilisés sont les
suivants :

¢ R-AMSTAR (Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews) pour évaluer
la qualité des revues systématiques [Kung et al., 2010];

o laliste CASP (Critical Appraisal Skills Programme) pour évaluer la qualité des
essais cliniques a répartition aléatoire (ECRA) ou non aléatoire (ECRNA) [CASP-
ECRA, 2018];

o laliste CASP (Critical Appraisal Skills Programme) pour évaluer la qualité des
études observationnelles (cohortes et cas témoin) [CASP-cohorte, 2018];

o [outil d’évaluation critique d’une étude analytique de I’Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) pour évaluer la qualité des études non comparatives
avant-aprés (ENCAA) [ASPC, 2014];

o AGREE GRS (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Global Rating
Scale Instrument) pour évaluer la qualité des documents comportant des lignes
directrices [Brouwers et al., 2010].




1.3.4 Extraction de I'information

L’extraction des données a été effectuée par un professionnel scientifique a 'aide des
formulaires d’extraction préétablis et préalablement testés sur quelques documents afin
d’en assurer la validité. Les données ont été validées par un deuxiéme professionnel
scientifique.

1.3.5 Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique a reposé sur le jugement portant sur
I'ensemble des données scientifiques selon les quatre critéres d’appréciation suivants :
les limites méthodologiques des études, la cohérence, I'impact clinique et la
généralisabilité. Ces quatre criteres d’appréciation, qui ont été établis pour juger de la
qualité des données scientifiques, sont décrits a I'annexe B (voir le tableau B-1). Pour
appuyer les énonceés scientifiques relatifs a I'efficacité des traitements alternatifs aux
IglV, un niveau de preuve scientifique global a été attribué, selon une échelle a quatre
niveaux (élevé, modéré, faible, insuffisant).

Le niveau de preuve scientifique global refléte I'intégration des résultats des quatre
critéres d’appréciation de la preuve scientifique pour faire état de la confiance dans les
résultats des données scientifiques (voir le tableau 1). La qualité des données
scientifiques a été appréciée par les évaluateurs qui ont effectué la revue systématique
de la littérature afin de répondre aux questions cliniques.

Tableau 2 Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

NIVEAU DE LA

PREUVE DEFINITIONS

Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

. i Les évaluateurs ont un niveau de confiance élevé que I'effet estimé soit

ELEVE comparable aux objectifs de I'intervention. Il est peu probable que la conclusion
tirée des données scientifiques soit fortement affectée par les résultats d’études
futures.

La plupart des criteres ont obtenu une appréciation positive.

MODERE Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé soit
comparable aux objectifs d’intervention. Il est assez probable que la conclusion
tirée de ces données soit affectée par les résultats d’études futures.

Tous les critéres ou la plupart de ceux-ci ont obtenu une appréciation négative.

FAIBLE Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé soit
comparable aux objectifs de l'intervention. Il est trés probable que la conclusion
tirée de ces données soit fortement affectée par les résultats d’études futures.

Aucune donnée scientifique n’est disponible ou les données disponibles sont
insuffisantes.

INSUFFISANT Les évaluateurs n’ont aucune confiance dans le lien établi entre I'effet estimé et
les objectifs de l'intervention ou ne peuvent tirer de conclusions a partir des
données présentées.
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1.3.6  Analyse et synthése des données

Les données scientifiques ont été extraites et synthétisées sous forme de tableaux.
L’ensemble des données a été analysé sous la forme d’'une synthése narrative
analytique, qui est présentée en fonction des résultats d’intérét, le cas échéant.

Aspects économiques

Du point de vue économique (question 6), compte tenu de la nature temporaire de la
pénurie, aucune évaluation de I'efficience des traitements alternatifs par rapport aux IglV
n’a éteé réalisée. En ce qui concerne I'analyse d'impact budgétaire, une lecture des
enjeux liés a I'estimation des colts ou des économies pouvant étre générés a la suite du
remplacement des IglV par des traitements alternatifs a été effectuée. En raison de
plusieurs limites importantes, aucune estimation de cet impact budgétaire n’a pu étre
réalisée.

Informations contextuelles et perspectives des parties prenantes

1.51 Repérage de I'information contextuelle et de la perspective des parties
prenantes

Pour répondre aux questions 5 et 7, qui portent sur I'accessibilité des traitements
alternatifs aux IglV et les enjeux organisationnels, administratifs, Iégislatifs et éthiques
relatifs a ces options thérapeutiques, les informations ont été obtenues principalement
par la consultation de différents experts, soit des cliniciens et un éthicien du comité
consultatif, ainsi que par des aspects contextuels propres au Québec.

1.5.11 Comité consultatif

Un comité consultatif a été mis sur pied pour accompagner 'INESSS dans ses travaux.
Ce comité avait pour mandat d’assister 'INESSS afin d’assurer la crédibilité scientifique,
la pertinence clinique et pratique ainsi que I'acceptabilité professionnelle et sociale du
produit livré, et ce, en fournissant de 'information, de I'expertise, des opinions ou une
perspective essentielle a la réalisation des travaux. La composition de ce comité est
présentée dans les pages liminaires de ce document et son mandat, a I'annexe C.

Par ailleurs, quatre informateurs clés, soit deux hématologues, D" Harold Olney et

Dre Jeannine Kassis, ainsi que deux neurologues, D" Philippe Beauchemin et D™ Annie
Dionne, ont été consultés afin de recueillir leur expérience et leurs connaissances
approfondies sur certaines questions relatives a 'usage des traitements alternatifs aux
IglV pour traiter les trois indications a I'étude.



1.5.1.2 Comité d’excellence clinique - Usage optimal du médicament (incluant
les protocoles médicaux nationaux et les ordonnances collectives)

Le comité d’excellence clinique (CEC) - Usage optimal du médicament (UOM) incluant
les protocoles médicaux nationaux et les ordonnances collectives (PMNO), en place au
moment de la réalisation de ce projet, a également contribué aux travaux en formulant
des commentaires et en indiquant des enjeux cliniques et organisationnels. Ce comité
avait pour mandat d’assurer la justesse des recommandations ainsi que I'acceptabilité
professionnelle et sociale des produits de 'INESSS. Sa composition est présentée dans
les pages liminaires de ce document.

1.5.1.3 Analyse et synthése de I'information tirée des consultations

La contribution des parties prenantes a été documentée en utilisant des fiches
d’interaction ainsi que des comptes rendus de réunion consignés dans un espace de
travail commun. Les fiches contiennent I'information sur la date, le lieu et I'objet de la
rencontre, la synthése des points saillants abordés et les précisions sur le suivi qui a été
effectué. Les consultations de groupes ont de plus été enregistrées avec I'accord des
participants. Les méthodes de consultation et de délibération privilégiées ainsi que le
processus décisionnel qui a mené aux conclusions ont aussi été documentés.

1.5.1.4 Respect de la confidentialité et du code d’éthique

Toute information de nature personnelle ou médicale fournie par les parties prenantes
consultées a été rendue anonyme pour protéger I'identité des participants. Les membres
de I'équipe de projet ainsi que toutes les parties prenantes consultées ont également été
tenus de respecter le devoir de réserve, de confidentialité, d’intégrité et de respect dicté
par 'INESSS. Chaque membre de I'INESSS et les collaborateurs qui ont participé aux
travaux ont pris connaissance du code d’éthique et se sont engagés a le respecter.

1.5.1.5 Prévention, déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de roles

Toutes les personnes qui ont collaboré a ce dossier ont déclaré les intéréts personnels
qui pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits
d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la carriére, relationnels ou
autres. Elles ont également déclaré les différentes activités professionnelles ou les réles
qui pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits de
réles. Une telle déclaration a été faite sur la base du formulaire standardisé applicable a
'INESSS. Les formulaires de déclaration remplis ont fait I'objet d’'une évaluation par
'INESSS, lesquels ont permis de déterminer les modalités de gestion a appliquer selon
les situations déclarées. Aucune modalité particuliere n’a di étre appliquée dans le cadre
du présent dossier. L’'ensemble des conflits d’intéréts et de roles a été divulgué
publiquement dans les pages liminaires du présent rapport, par souci de transparence.
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Approche d’intégration de I’ensemble de la preuve et processus
de formulation des recommandations

L’identification des traitements alternatifs aux IglV pour traiter les trois maladies a I'étude,
dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV, a été realisée avec
I'aide des membres du comité consultatif. Ainsi, pour chacun des traitements alternatifs
aux IglV envisageables pour traiter les trois maladies, un tableau synthése, mettant en
parallele : 1) les données scientifiques d’efficacité et d’innocuité; 2) les précautions
d’emploi et les contre-indications; 3) les informations concernant I'accessibilité et la
faisabilité; 4) les recommandations de bonne pratique clinique provenant des documents
retenus et 5) les constats préliminaires formulés par I'équipe de projet a la suite de
'analyse de 'ensemble de la preuve, a été présenté au comité consultatif. Chacun des
tableaux de preuve était accompagné d’'une synthése narrative mettant en paralléle les
données issues de la recherche, du contexte et de I'expérience et soulignant les
éléments concordants et les éléments divergents.

Des données contextuelles et la perspective des cliniciens sur chacune des
recommandations ont été apportées par les experts au cours des deux réunions tenues
par le biais de la plateforme collaborative MS Teams. Les traitements alternatifs aux IglV
retenus inclus dans le présent avis sont ceux pour lesquels 'unanimité des membres du
comité consultatif a été obtenue.

A la suite des rencontres, I'avis qui comporte I'identification des traitements alternatifs
aux IglV a été envoyé par courriel aux membres du comité consultatif pour obtenir leurs
commentaires. Il a ensuite été envoyé aux lecteurs externes et aux membres du
CEC-UOM-PMNO.

Validation par les pairs

L’avis a été envoyé a trois lecteurs externes pour qu’ils évaluent la pertinence du
contenu et la qualité scientifique globale des documents. Les lecteurs externes ont été
choisis en fonction de leur expertise et de leur engagement dans le domaine concerné et
de maniére a pouvoir représenter différentes régions du Québec. Le nom et I'affiliation
des lecteurs externes sont présentés dans les pages liminaires de I'avis.

Les commentaires des lecteurs externes ont été analysés par I'équipe de projet et
intégrés dans le rapport final, le cas échéant.
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RESULTATS

Description des études repérées

La recherche d’information scientifique a permis de repérer 10 805 publications, parmi
lesquelles 110 études primaires, 10 revues systématiques avec méta-analyses et

8 guides de pratique clinique (GPC) ont été retenus. L'information tirée de ces études a
été extraite et présentée aux sections 2.2 et 2.3 de ce rapport, ainsi qu’aux annexes D, F
et G du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]. Il est a noter que
certaines études peuvent contenir plusieurs conditions ou comparateurs. Ainsi, certaines
études se retrouvent comptabilisées dans plusieurs catégories. Le nombre d’études
retenues pour chacun des sujets abordés est indiqué ci-dessous :

33 études au total qui évaluent I'efficacité et I'innocuité des traitements alternatifs
aux IglV pour traiter une myasthénie grave, soit 1 méta-analyse et 3 études
supplémentaires pour les corticostéroides; 1 méta-analyse et 5 études
supplémentaires pour les échanges plasmatiques; 2 études pour les 1gSC;

1 méta-analyse et 2 études supplémentaires pour le rituximab; 1 méta-analyse et
10 études supplémentaires pour I'éculizumab; 1 étude pour la cyclophosphamide;
2 études pour la cyclosporine; 1 étude pour le mofétiimycophénolate et 3 études
pour le tacrolimus et 1 méta-analyse d’innocuité;

17 études au total qui évaluent I'efficacité et I'innocuité des traitements alternatifs
aux IglV pour traiter une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique, soit 6 études pour les corticostéroides, 1 méta-analyse et 3 études
supplémentaires pour les échanges plasmatiques; 1 méta-analyse et 5 études
pour les IgSC; 1 étude pour le rituximab et 1 étude d’innocuité;

70 études au total qui évaluent 'efficacité et I'innocuité des traitements alternatifs
aux IglV pour traiter une thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée,
persistante ou chronique, soit 1 méta-analyse et 25 études pour les
corticostéroides; 11 études pour les Ig anti-D IV; 1 méta-analyse et 16 études
pour les agonistes des récepteurs de la TPO; 1 méta-analyse et 6 études pour le
rituximab; 1 étude pour I'hydroxychloroquine; 1 étude pour le
mofétiimycophénolate; 2 études pour I'azathioprine; 1 étude pour le sirolimus;

1 étude pour le fostamatinib et 5 études d’innocuité;

8 GPC, soit 2 guides qui rapportent des recommandations de traitement de la
myasthénie grave, 2 guides pour la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique et 4 guides pour la thrombopénie immune.
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Le processus de sélection des études, sous forme de diagramme de flux, la liste des
études exclues et les raisons de leur exclusion (voir I'annexe B du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]) ainsi que les résultats de I'évaluation de la qualité
méthodologique des différents documents retenus (voir 'annexe C du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]) sont présentés dans le document
d’annexes complémentaires associé a l'avis.

Efficacité des traitements alternatifs

Dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’'IglV, la mise en ceuvre du
cadre de gestion des pénuries d'immunoglobulines humaines non spécifiques aura pour
effet de limiter, lorsque les niveaux jaune et rouge seront en vigueur, I'accés aux IglV
selon les regles spécifiques a respecter en neurologie pour la myasthénie grave et la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et en hématologie pour la
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée, persistante ou chronique, qui ont été
validées par 'INESSS [INESSS, 2021].

Au niveau jaune de diminution des réserves, les IglV sont réservées aux personnes
atteintes de myasthénie grave, en cas d’exacerbation sévére, de crise myasthénique ou
en préparation a une chirurgie urgente ou semi-urgente [INESSS, 2021]. En outre,
'usage des IglV au niveau rouge est limité aux personnes atteintes de myasthénie grave
en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance aux autres options thérapeutiques
[INESSS, 2021]. Dans le guide d’'usage optimal (GUO) des Ig en neurologie publié en
2017 par 'INESSS, les IglV sont recommandées en cas d’exacerbation sévere, de crise
myasthénique ou en préparation a une chirurgie chez les personnes dont la maladie est
mal controlée [INESSS, 2017]. Les IglV sont a considérer en option de traitement comme
un traitement d’entretien chez les personnes atteintes de myasthénie grave en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication aux traitements de premiére intention
[INESSS, 2017]. Dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’'IglV,
I'accés aux traitements alternatifs aux IglV permettrait la prise en charge des personnes
atteintes de myasthénie grave chronique lorsque les niveaux jaune et rouge d’alerte sont
en vigueur, ainsi que des personnes atteintes d’'une forme aigtie de la maladie qui
n’auraient plus accés a un traitement par IglV au niveau rouge.

Selon le cadre de gestion des pénuries d’lg, les personnes atteintes de polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique ont accés aux IglV comme traitement de départ
aux niveaux jaune et rouge de pénurie d’lg, mais le traitement d’entretien est réservé en
cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance aux autres traitements
immunosuppresseurs [INESSS, 2021]. Dans le GUO des Ig en neurologie, les IglV sont
recommandées en premiére intention pour les personnes atteintes de polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique avec une incapacité modérée ou sévére
[INESSS, 2017]. Dans le cas d’un traitement d’entretien de la polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique, les IglV sont également considérées en
monothérapie ou en association avec des traitements immunosuppresseurs pour les
personnes qui répondent aux IglV [INESSS, 2017]. Dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV, I'accés aux traitements alternatifs permettrait la prise en



charge des personnes atteintes de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique, afin de permettre un usage efficient des ressources limitées en IglV pour les
autres personnes dont la maladie nécessite I'administration d’IglV et pour laquelle aucun
traitement alternatif aux Ig n’existe a ce jour.

Concernant la thrombopénie immune, les IglV sont réservées aux personnes qui
présentent un échec, une contre-indication ou une intolérance a plusieurs options
thérapeutiques (stéroides, Ig anti-D, rituximab et agonistes des récepteurs de la TPO) et
en présence de symptomes cliniques sévéres (un taux de plaquettes < 10 x 10%I ou

< 30 x 109/ si saignement modéré a sévére au niveau jaune; en présence d’'un
saignement modéré a sévere et d’'un taux de plaquettes < 30 x 10%I au niveau rouge) ou
avant une chirurgie urgente ou en présence d’un saignement potentiellement mortel
lorsque les niveaux jaune et rouge d’alerte sont en vigueur [INESSS, 2021]. Dans le
GUO des Ig en hématologie publié en 2020 par 'INESSS, les IglV sont recommandées
pour les personnes atteintes de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée et
considérées pour les personnes atteintes de thrombopénie immune chronique, selon des
conditions particuliéres d’'usage [INESSS, 2019]. Dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV, 'acceés a des traitements alternatifs permettrait ainsi la
prise en charge des personnes atteintes de thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée, persistante ou chronique qui présentent des symptémes cliniques moins
séveres et qui ne peuvent avoir acces aux IglV aux niveaux jaune et rouge d’alerte.

2.21 Myasthénie grave

2211 Efficacité des corticostéroides

La recherche systématique d’information scientifique a permis de répertorier une revue
systématique avec méta-analyse qui contenait des données comparant I'efficacité des
corticostéroides a celle des IglV pour traiter la myasthénie grave avec exacerbation
[Schneider-Gold et al., 2005]. Elle a aussi permis de répertorier deux ECRA [Lindberg et
al., 1998; Howard et al., 1976] et une ENCAA [Arsura et al., 1985] qui ont évalué
I'efficacité des corticostéroides pour traiter une myasthénie grave modérément sévére ou
généralisée avec exacerbation (voir le tableau D-1 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Les corticostéroides utilisés sont la prednisone a
une dose de 100 mg tous les 2 jours [Howard et al., 1976] ou la méthylprednisolone
intraveineuse administrée a des doses qui varient entre une forte dose sur une courte
période (2 gl/jour pendant 2 jours) ou de faibles doses sur une plus longue période (60 a
140 mg/jour pendant 14 jours) [Schneider-Gold et al., 2005; Lindberg et al., 1998; Arsura
et al., 1985].

Les seules données qui comparent 'usage des corticostéroides a celui des IglV ont été
trouvées dans la méta-analyse effectuée par Schneider-Gold [2005]. Ces données
viennent d’une analyse intérimaire d’'une étude comparative a répartition aléatoire non
publiée effectuée chez 33 participants. Cette étude, qui a été interrompue prématurément,
n’a montré aucune différence dans le score quantitatif de la myasthénie grave (QMG)
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aprés 14 jours de traitements avec la méthylprednisolone IV ou les IglV [Schneider-Gold
et al., 2005].

Dans I'étude réalisée par Howard, les résultats préliminaires obtenus chez

13 participants montrent une efficacité similaire de la prednisone comparativement au
placébo aprés 6 mois de traitement [Howard et al., 1976]. Des changements majeurs
dans le contexte et les normes de soins, de méme que dans la classification de la
maladie, rendent toutefois ces résultats difficilement transposables au contexte actuel.

Dans 'ECRA de Lindberg [1998] effectué chez 19 participants, 'administration d’une
dose élevée de méthylprednisolone IV pendant 2 jours conduit & une amélioration
statistiquement significative de la fonction musculaire 2 semaines aprés le traitement
comparativement au placébo [Schneider-Gold et al., 2005]. Dans le méme ordre d’idées,
Arsura et ses collaborateurs ont observé une diminution statistiquement significative de
la faiblesse musculaire aprés 1 a 3 traitements avec une haute dose de
méthylprednisolone IV administrée a 15 personnes atteintes de myasthénie grave
généralisée et avec une exacerbation sévere de la maladie comparativement a la
période avant le traitement [Arsura et al., 1985].

Avec un niveau de preuve scientifique jugé insuffisant (voir le tableau E-1 de I'annexe E
du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]), la méthylprednisolone IV
serait équivalente aux IglV pour le traitement de la myasthénie grave avec exacerbation.
De plus, le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des corticostéroides pour le
traitement de la myasthénie grave a été jugé insuffisant a faible (voir le tableau E-1 de
I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement aux IglV pour traiter la myasthénie
grave avec une exacerbation :

o aucune différence statistiquement significative pour le score QMG
n’est observée entre les personnes traitées avec la
méthylprednisolone et celles traitées avec les IglV (niveau de
preuve insuffisant).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement au placébo pour traiter la
myasthénie grave avec une exacerbation :

o aucune différence statistiquement significative pour 'amélioration
de la force musculaire n’est observée entre les personnes traitées
avec les corticostéroides et celles ayant regu un placébo (niveau
de preuve faible).

v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement a la période précédant le traitement
pour traiter la myasthénie grave avec une exacerbation séveére :

o une réduction statistiquement significative de la faiblesse
musculaire est observée pour les personnes traitées avec les



corticostéroides comparativement a la période précédant le
traitement (niveau de preuve insuffisant);

o une amélioration statistiquement significative de la capacité vitale
est observée pour les personnes traitées avec les
corticostéroides comparativement a la période précédant le
traitement (niveau de preuve insuffisant).

2.21.2 Efficacité de I’échange plasmatique

La recherche systématique d’information scientifique a permis de repérer une revue
systématique avec méta-analyse [lpe et al., 2021], deux études de cohorte rétrospective
[Liew et al., 2014; Jensen et Bril, 2008] et trois études comparatives a répartition
aléatoire [Alipour-Faz et al., 2017; Barnett et al., 2013; Ronager et al., 2001] comparant
I'efficacité de I'échange plasmatique a celle des IglV dans le traitement de la myasthénie
grave (voir le tableau D-2 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

Une seule étude de cohorte rétrospective qui inclut 54 enfants portait sur le traitement de
la myasthénie grave juvénile [Liew et al., 2014]. Parmi ces enfants, 27 étaient atteints de
myasthénie grave généralisée et ont regu un traitement par échange plasmatique, IglV
ou les deux comme traitement d’entretien. Le traitement d’échange plasmatique était de
trois a cinq échanges en une a deux semaines, puis d’un échange toutes les deux ou
trois semaines. Comme le montre le tableau D-2, les 7 enfants traités par échange
plasmatique ont répondu positivement au traitement contrairement a 5 des 10 enfants
traités par IglV. Cette différence est statistiquement significative (p = 0,04) et laisse
entrevoir une meilleure efficacité de 'échange plasmatique comparativement aux IglV
[Liew et al., 2014].

Parmi les études repérées, une étude de cohorte rétrospective et un ECRA comparent
I'efficacité de I'échange plasmatique a celle des IglV pour le traitement des personnes
atteintes de myasthénie grave en préparation pour une thymectomie [Alipour-Faz et al.,
2017; Jensen et Bril, 2008]. Les modalités d’échange plasmatique consistaient en cing
échanges d’un litre effectués a deux jours d’intervalle dans I'étude d’Alipour-Faz alors
gu’elles ne sont pas mentionnées dans I'étude de Jensen et Bril. Les résultats de ces
deux études réalisées sur un total de 42 personnes montrent des durées d’hospitalisation
similaires, quel que soit le traitement utilisé, bien que la durée d’hospitalisation rapportée
dans chacune des deux études soit différente. Par ailleurs, les résultats de I'étude
réalisée par Alipour-Faz semblent indiquer que la chirurgie dure plus longtemps et qu’un
plus grand nombre de personnes doivent étre intubées pour une plus longue période a la
suite du traitement par échange plasmatique comparativement au traitement par IglV, et
ces différences sont statistiquement significatives [Alipour-Faz et al., 2017]. Les auteurs
des deux études concluent toutefois que I'échange plasmatique et les IglV sont deux
alternatives raisonnables pour la préparation des personnes a une thymectomie.

Pour le traitement de la myasthénie grave aigle, une méta-analyse rapporte des
résultats qui comparent I'efficacité de I'échange plasmatique a celle des IglV chez un
total de 1073 participants [Ipe et al., 2021]. Les modalités d’échange plasmatique
utilisées dans les études incluses dans la méta-analyse ne sont pas précisées.
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Les résultats de la méta-analyse chez 292 personnes rapportent une différence de risque
de réponse de 19 % en faveur de I'échange plasmatique thérapeutique (p = 0,002)
comparativement aux IglV. Une différence de risque de mortalité non statistiquement
significative de 1,5 % supérieure avec I'’échange plasmatique comparativement a
'administration d’IglV est également observée selon les résultats obtenus chez

1 073 personnes (voir le tableau D-2 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a]). De plus, un ECRA réalisé chez 62 participants inclus dans la méta-analyse de
Ipe et ses collaborateurs rapporte aussi des résultats concernant le changement du
score de qualité de vie. Dans cette étude, Barnett et ses collaborateurs n’ont observé
aucune différence statistiquement significative quant a 'amélioration de la qualité de vie
a la suite de I'utilisation de I'’échange plasmatique ou des IglV [Barnett et al., 2013].

Finalement, dans 'ECRA réalisé par Ronager et ses collaborateurs chez 12 personnes
atteintes de myasthénie grave chronique, I'efficacité globale des deux traitements était
limitée puisque les auteurs ont observé une réduction moyenne du score QMG inférieure
au seuil de significativité (fixée a une amélioration de 0,3 point) dans les deux groupes
aprés une ou quatre semaines de traitement [Ronager et al., 2001].

Le niveau de preuve scientifique de la comparabilité de I'échange plasmatique et des
IglV a été jugé faible pour la préparation préopératoire des personnes atteintes de
myasthénie grave (voir le tableau E-2 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a)), faible pour le traitement de la myasthénie grave
juvénile (voir le tableau E-3 de I'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]), modéré a faible pour le traitement de la myasthénie grave avec
exacerbation ou faible pour la myasthénie grave chronique(voir le tableau E-4 de
'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résume...

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement aux IglV pour traiter la myasthénie
grave en préparation a une chirurgie :

o aucune différence statistiquement significative pour la durée de
I'hospitalisation n’est observée entre les personnes traitées avec
les échanges plasmatiques et celles traitées avec les IglV
(niveau de preuve faible).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement aux IglV pour traiter la myasthénie
grave chez les enfants :

o une proportion significativement plus grande d’enfants répond au
traitement avec les échanges plasmatiques comparativement aux
IglV (niveau de preuve faible).



v Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement aux IglV pour traiter la myasthénie
grave aigue :

o une différence de risque du taux de réponse statistiquement
significative en faveur des échanges plasmatiques est observée
comparativement aux IglV (niveau de preuve modéré);

o une différence non statistiquement significative du risque de
mortalité est observée avec les échanges plasmatiques
comparativement aux IglV (niveau de preuve modéré);

o aucune différence statistiquement significative pour I'amélioration
de la qualité de vie n’est observée entre les personnes traitées
avec les échanges plasmatiques et celles traitées avec les IglV
(niveau de preuve faible).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement aux IglV pour traiter la myasthénie
grave chronique :

o aucune différence statistiquement significative de
I'amélioration du score QMG n’est observée entre les
personnes traitées avec les échanges plasmatiques et celles
traitées avec les IglV (niveau de preuve faible).

2213 Efficacité des IgSC

La recherche systématique d’information scientifique a permis de repérer deux ENCAA
[Alcantara et al., 2021; Beecher et al., 2017] (voir le tableau D-3 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Dans I'étude d’Alcantara, les personnes atteintes de
myasthénie grave généralisée avec exacerbations modérées a séveres recevaient
d’abord des IglV puis effectuaient une transition vers un traitement par IgSC [Alcantara et
al., 2021]. Dans I'étude de Beecher, les personnes atteintes de myasthénie grave avec
exacerbations légéres a modérées étaient évaluées avant le traitement puis deux, quatre
et six semaines aprés I'administration d’IlgSC [Beecher et al., 2017]. Les doses d’IgSC
administrées dans les études retenues variaient entre 15 et 80 g/semaine. Avec ces
deux études, I'efficacité des IgSC pour traiter la myasthénie grave généralisée avec
exacerbations a été évaluée sur un total de 56 personnes.

Dans I'étude réalisée par Alcantara, aucune différence statistiquement significative des
scores de faiblesse de la myasthénie grave (MGII) ou du pourcentage de la normale
autorapportée n’a été observée entre la période de traitement par IglV et celle par IgSC
chez les personnes atteintes de myasthénie grave généralisée avec exacerbations
modérées a sevéres [Alcantara et al., 2021]. Les auteurs concluent que la transition des
IglV vers les IgSC pour le traitement chronique de la myasthénie grave généralisée
n’entraine pas de détérioration des scores fonctionnels des personnes traitées.

Dans I'étude de Beecher, la prise d’'IlgSC lors d’'une exacerbation légére a modérée de la
myasthénie grave généralisée entraine une amélioration statistiquement significative de
la gravité de la maladie et des capacités fonctionnelles dés la deuxiéme semaine suivant
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le traitement [Beecher et al., 2017]. Comme le montre le tableau D-3, cette amélioration
est maintenue et méme augmentée aprés quatre et six semaines de traitement. La durée
des effets du traitement par IgSC reste toutefois inconnue puisque le suivi s’arrétait
aprés la sixieme semaine dans cette étude. De plus, le niveau de satisfaction globale des
personnes qui ont pris des IgSC était de 79,6 %.

La recherche documentaire a également permis de repérer une revue systématique qui
analyse l'efficacité et la tolérabilité des IgSC [Adiao et al., 2020]. Les auteurs ont inclus
cing études dans leur évaluation, dont trois études de cas et une série de cas en plus de
I'étude de Beecher, mentionnée précédemment [Beecher et al., 2017]. A partir des
résultats de ces études, les auteurs concluent que les IgSC pourraient améliorer les
scores d’incapacité fonctionnelle des personnes atteintes de myasthénie grave. lls
soulignent toutefois que le niveau de preuve est faible a cause des hauts risques de biais
des études incluses [Adiao et al., 2020].

Le niveau de preuve scientifique de la comparabilité des IgSC et des IglV a été jugée
insuffisant pour le traitement de la myasthénie grave généralisée avec exacerbation (voir
le tableau E-5 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022al).
Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IgSC pour traiter la myasthénie grave
généralisée avec exacerbation a aussi été jugé insuffisant (voir le tableau E-5 de
'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résume...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des IgSC dans un
traitement d’entretien a la suite de traitements par des IglV pour la
myasthénie grave généralisée avec une exacerbation :

o aucune différence statistiquement significative du score MGII n’a
été observée chez les personnes traitées avec les IgSC
comparativement au traitement aux IglV précédent (niveau de
preuve insuffisant);

o aucune différence statistiquement significative du pourcentage de
la normale autorapportée n’a été observée chez les personnes
traitées avec les IgSC comparativement au traitement aux IglV
précédent (niveau de preuve insuffisant).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des IgSC
comparativement a avant le traitement pour traiter la myasthénie
grave généralisée avec une exacerbation :

o une amélioration statistiquement significative des scores QMG,
MG-ADL et MGC a été observée pour les personnes traitées avec
les IgSC comparativement a avant le traitement (niveau de
preuve insuffisant);

o une amélioration statistiquement significative de la force
musculaire a été observée pour les personnes traitées avec les
IgSC comparativement a avant le traitement (niveau de preuve
insuffisant).



2214 Efficacité du rituximab

La recherche systématique d’information scientifique n’a permis de repérer aucune étude
comparant I'efficacité du rituximab a celle des IglV. Elle a toutefois permis de retenir une
méta-analyse [Zhao et al., 2021] et une ENCAA [Dos Santos et al., 2020] qui a évalué
I'efficacité du rituximab pour traiter la myasthénie grave réfractaire (voir le tableau D-4 du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Les doses de rituximab utilisées
dans les études retenues variaient d’'une étude a I'autre et d’'une personne a 'autre avec
des régimes allant de quatre doses hebdomadaires de 375 mg/m? suivis d’une
administration en cas de rechute a 1 g/2 mois pendant un an suivi d’'un gramme tous les
6 mois. La méta-analyse [Zhao et al., 2021] regroupe 23 études observationnelles et une
étude de cohorte et TENCAA [Dos Santos et al., 2020] évalue 'amélioration de la
myasthénie aprés la prise de rituximab chez un groupe de 446 participants.

Dans I'étude de Dos Santos, les participants avaient un score MGFA initial de Il, lll ou IV,
et tous sauf un avaient un score MGFA-PIS jugé inchangé, empiré ou exacerbé avec leur
thérapie en cours. Aprés 6 mois, 86,2 % des personnes traitées avec le rituximab ont
obtenu un score MGFA-PIS de niveau « amélioré » ou mieux [Dos Santos et al., 2020].
Cette proportion atteint 90,5 % des personnes traitées aprés 12 mois, ce qui est
statistiquement significatif [Dos Santos et al., 2020]. Toutefois, I'atteinte d’'un score de
rémission compléte stable ou de rémission pharmacologique est limitée et semble plus
fréquente chez la population MuSK positive. L’étude révéele aussi des résultats
statistiquement significatifs pour 'amélioration du score musculaire myasthénique et pour
la réduction de la prise quotidienne de prednisone aprés I'utilisation du rituximab

[Dos Santos et al., 2020].

La méta-analyse de Zhao [2021] réalisée chez un total de 417 personnes atteintes de
myasthénie grave réfractaire rapporte que le rituximab permet d’atteindre le statut de
manifestation minimale ou mieux pour 64 % des personnes traitées. Des analyses de
sous-groupe laissent penser que I'efficacité du rituximab pourrait différer en fonction de la
présence d’autoanticorps contre AChR, MuSK ou pour les personnes séronégatives, de
méme qu’en fonction de la gravité de la maladie (voir le tableau D-4 du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]. De plus, la méta-analyse montre que le
score QMG des personnes traitées avec du rituximab diminue en moyenne de 1,55, que
la dose de corticostéroides consommeée diminue de 1,46 et que 81 % des personnes ont
arrété de prendre des immunosuppresseurs. Les auteurs concluent qu'une importante
proportion de personnes atteintes de myasthénie grave réfractaire pourraient améliorer
leur statut post-intervention avec le rituximab pour atteindre le statut de manifestation
minimale ou mieux. Le rituximab permettrait également de réduire la quantité de
corticostéroides consommée et la prise d'immunosuppresseurs. Parmi les études incluses
dans la méta-analyse, une seule comportait un groupe comparateur. La méta-analyse
rapporte donc I'efficacité du rituximab selon le statut post-intervention des personnes qui
ont été traitées avec du rituximab, ce qui limite l'interprétation des résultats.

En absence de données, le niveau de preuve scientifique comparant I'efficacité du
rituximab a celle des IglV pour le traitement de la myasthénie grave n’a pu étre
déterminé.
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Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du rituximab pour le traitement de la
myasthénie grave réfractaire a été jugé insuffisant a faible (voir le tableau E-6 de
'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...
v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité du rituximab

comparativement a avant le traitement ou sans traitement pour traiter
la myasthénie grave réfractaire :

o une amélioration clinique du score MGFA-PIS a été observée
pour les personnes traitées avec le rituximab comparativement a
avant le traitement (niveau de preuve faible);

o une réduction des doses de corticostéroides utilisées a été
observée chez les personnes traitées avec le rituximab
comparativement a avant le traitement (niveau de preuve
faible);

o une amélioration statistiquement significative du score MMS a été
observée pour les personnes traitées avec le rituximab
comparativement a avant le traitement ou sans traitement
(niveau de preuve insuffisant);

o une diminution ou un arrét de la prise d’'immunosuppresseurs a
été observé pour les personnes traitées avec le rituximab
comparativement a avant le traitement (niveau de preuve
faible).

2.21.5 Efficacité de I’éculizumab

La recherche systématique d’information scientifique a permis de repérer une méta-
analyse [Bernuy-Guevara et al., 2020], deux études comparatives a répartition aléatoire
[Howard et al., 2017; Howard et al., 2013] et quatre ENCAA [Datta et al., 2020; Oyama et
al., 2020; Levine, 2019; Muppidi et al., 2019] qui rapportent des données d’efficacité de
I'éculizumab chez des personnes atteintes de myasthénie grave généralisée réfractaire
(voir le tableau D-5 de I'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a]). L’étude de Howard et ses collaborateurs de 2017 présente les données de
I'essai clinique REGAIN [Howard et al., 2017], alors que I'étude de Muppidi et ses
collaborateurs présente les données de la prolongation a devis ouvert de cette étude ou
tous les participants ont été traités a long terme avec I'éculizumab [Muppidi et al., 2019].
Quatre autres études qui présentent des données a partir de cette méme cohorte de
personnes ont egalement été retenues [Mantegazza et al., 2021; Jacob et al., 2020;
Vissing et al., 2020; Andersen et al., 2019].

Les doses d’éculizumab utilisées dans les études répertoriées consistaient généralement
en une phase d’induction de 900 mg/semaine pendant quatre semaines et une dose de
1200 mg une semaine plus tard. La phase d’induction était suivie d’'une phase de
maintien @ 1200 mg toutes les deux semaines. Seule I'étude pilote d’Howard et ses
collaborateurs effectuée en 2013 utilisait des doses inférieures avec une phase



d’induction a 600 mg/semaine et une phase de maintien a 900 mg toutes les deux
semaines [Howard et al., 2013]. Puisque plusieurs études sont dérivées de la méme
cohorte de personnes, les données d’efficacité de I'éculizumab proviennent d'un total de
seulement 169 personnes. Toutes ces personnes avaient une myasthénie grave
généralisée réfractaire positive pour les autoanticorps contre le récepteur de
I'acétylcholine (AChR+), sauf les six participantes de I'étude de Datta [2020].

La méta-analyse effectuée par Bernuy-Guevara inclut les deux études comparatives a
répartition aléatoire de Howard et ses collaborateurs [Howard et al., 2017; Howard et al.,
2013] de méme que I'extension de Mupiddi [2019] et indique que I'éculizumab est
efficace pour traiter les crises myasthéniques (RC 0,29; 1C95 0,13 a 0,61; p = 0,001)
[Bernuy-Guevara et al., 2020]. Etant donné que les paramétres cliniques considérés pour
définir la crise myasthénique dans cette analyse ne sont pas clairs, les trois études ont
été conservées dans la présente synthése.

Dans I'étude pilote commanditée par I'industrie pharmaceutique et réalisée par Howard,
les résultats indiquent une amélioration statistiquement significative de la gravité de la
maladie a la suite de la prise d’éculizumab et laissent croire que ce médicament pourrait
améliorer le score d’activités de la vie courante comparativement au placébo chez des
personnes atteintes de myasthénie grave généralisée réfractaire AChR+ [Howard et al.,
2013]. L’étude a toutefois été arrétée prématurément a cause de la lenteur du
recrutement. De plus, les personnes qui étaient traitées avec I’éculizumab en période 1
n’étaient pas revenues a leur niveau de base avant le début du traitement par placébo en
période 2, ce qui pourrait signifier que la période d’élimination allouée n’était pas
suffisamment longue pour permettre un design croisé.

L’ECRA REGAIN et sa prolongation a devis ouvert financée par I'industrie
pharmaceutique ont mené a la publication de plusieurs études dont six ont été retenues
dans la présente synthése [Mantegazza et al., 2021; Jacob et al., 2020; Vissing et al.,
2020; Andersen et al., 2019; Muppidi et al., 2019; Howard et al., 2017]. Plusieurs
parameétres de résultats ont été évalués (voir le tableau D-5 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). D’abord, il est important de noter que I'étude
principale REGAIN n’a pas atteint le seuil de significativité statistique quant au paramétre
principal de I'étude, soit I'amélioration de la capacité a réaliser les activités de la vie
courante mesurée par le score MG-ADL (myasthenia gravis-activity of daily living),
lorsqu’il a été mesuré selon une analyse de la covariance du pire rang qui est considérée
comme une approche conservatrice. Il ne s’agit toutefois pas d’un résultat qui est
cliniquement interprétable. En revanche, dans des analyses exploratoires réalisées sur la
méme population, une proportion plus importante de personnes traitées avec
I’éculizumab a obtenu une amélioration d’au moins 3 points sur ce score aprés

26 semaines de traitement comparativement aux personnes qui ont regu le placébo.
Globalement, les résultats des analyses pour les parameétres secondaires de I'essai
clinigue REGAIN et de sa prolongation réalisée chez des personnes atteintes de
myasthénie grave généralisée réfractaire AChR+ semblent tout de méme indiquer que
I'éculizumab est plus efficace que le placébo pour diminuer les symptomes de la maladie
et la fatigue ainsi qu’améliorer la capacité a effectuer des activités de la vie courante et la
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qualité de vie. L’éculizumab permettrait aussi de diminuer le nombre d’exacerbations,
I'utilisation de médications de secours et les hospitalisations reliées a la maladie. L’effet
bénéfique de I'éculizumab semble se maintenir pendant au moins 130 semaines (voir le
tableau D-5 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a])).

Une analyse réalisée par Jacob et ses collaborateurs d’un sous-groupe de 18 personnes
de I'étude REGAIN et de sa prolongation a devis ouvert dans laquelle les participants
faisaient un usage régulier (au moins quatre fois par an) d’lglV avant d’entrer dans
I'étude présente des résultats intéressants [Jacob et al., 2020]. Ces résultats
exploratoires portent a croire que I'éculizumab permet une amélioration de la gravité de
la maladie, de la capacité a effectuer des activités de la vie courante et de la qualité de
vie qui est supérieure a celle obtenue avec le placébo. Cette amélioration serait
maintenue a long terme. Finalement, le taux d’exacerbations avec I'éculizumab serait
réduit de plus de 68,6 % comparativement a I'année avant le début du traitement a
I'éculizumab (pendant le traitement aux IglV). Toutefois, comme le soulignent les
auteurs, le petit échantillon inclus dans I'analyse de sous-groupe ne fournissait pas la
puissance statistique nécessaire pour détecter des différences significatives [Jacob et al.,
2020]. Des résultats semblables ont aussi été obtenus par Levine dans une ENCAA pour
laquelle 13 personnes atteintes de myasthénie grave généralisée réfractaire AChR+
traitées aux IglV ont poursuivi leur traitement avec I'éculizumab [Levine, 2019]. Bien que
I'objectif de I'étude ne soit pas de comparer I'efficacité de I'éculizumab avec celle des
IglV, 'auteur a observé une diminution des symptdmes de la maladie six semaines aprés
la transition. Aucune analyse statistique n’a toutefois été faite sur ces résultats [Levine,
2019].

Une ENCAA effectuée chez 11 personnes dans un contexte de vie réelle par Oyama
appuie également I'efficacité de I'éculizumab pour traiter la myasthénie grave
généralisée réfractaire AChR+ [Oyama et al., 2020]. Cette étude présente une
amélioration statistiquement significative de la gravité de la maladie (p = 0,008) et de la
capacité a effectuer des activités de la vie courante (p = 0,002) aprés 26 semaines de
traitement a I'éculizumab comparativement a avant le traitement. Une majorité de
participants a aussi atteint un score MGFA-PIS de « manifestations minimales ».

Ces résultats sont toutefois a interpréter avec précaution étant donné le petit nombre de
participants inclus.

Finalement, une seule ENCAA a été réalisée chez une population atteinte de myasthénie
grave geénéralisée réfractaire avec une sérologie négative pour les autoanticorps AChR
[Datta et al., 2020]. Aprés 12 mois de traitement, les 6 participantes a I'étude
présentaient globalement une amélioration de la capacité a effectuer des activités de la
vie courante, un plus petit nombre d’exacerbations et une meilleure fonction respiratoire.
Malgré le petit nombre de participants, les auteurs mentionnent que I'éculizumab pourrait
aussi étre efficace pour traiter cette population [Datta et al., 2020].

En absence de données, le niveau de preuve scientifique comparant I'efficacité de
I'éculizumab a celle des IglV pour le traitement de la myasthénie grave n’a pu étre
déterminé.



Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité de I'éculizumab pour le traitement de la
myasthénie grave généralisée réfractaire a été jugé insuffisant a modéré (voir le
tableau E-7 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a])).

En résumé...

v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'éculizumab
pour traiter la myasthénie grave généralisée réfractaire AChR+ :

o une amélioration non statistiquement significative du score MG-
ADL a été observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement au placébo (niveau de preuve modéré).

v' Selon des analyses exploratoires présentées dans les documents
retenus concernant I'efficacité de I'éculizumab pour traiter la
myasthénie grave généralisée réfractaire AChR+ :

o une amélioration statistiquement significative du score QMG a été
observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement au placébo (niveau de preuve faible);

o une amélioration non statistiquement significative du score MGC
a été observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement au placébo (niveau de preuve faible);

o une amélioration statistiquement significative des scores MG-
QOL15 et Neuro-QOL a été observée pour les personnes traitées
avec 'éculizumab comparativement au placébo (niveau de
preuve faible);

o une réduction des hospitalisations sans analyse statistique a été
observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement au placébo (niveau de preuve faible);

o une amélioration du score MGFA-PIS sans analyse statistique a
été observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement au placébo (niveau de preuve faible);

o une amélioration statistiquement significative du nombre de crises
myasthéniques a été observée pour les personnes traitées avec
I’éculizumab comparativement au placébo (niveau de preuve
faible).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'éculizumab
comparativement a avant le traitement pour traiter la myasthénie grave
généralisée réfractaire AChR+ :

o une amélioration des scores MGC, QMG, MG-ADL et MG-QOL15
sans analyse statistique a été observée pour les personnes
traitées avec I'éculizumab comparativement a avant le traitement
(niveau de preuve insuffisant).
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o une réduction non statistiquement significative des exacerbations
a été observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement a avant le traitement (niveau de preuve
insuffisant).

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'éculizumab
comparativement a avant le traitement pour traiter la myasthénie
grave généralisée réfractaire :

o une amélioration statistiquement significative des scores MG-
ADL, QMG, MGC et MG-QOL a été observée pour les personnes
traitées avec I'éculizumab comparativement a avant le traitement
(niveau de preuve faible);

o une amélioration des scores MGFA-PIS et Neuro-QOL sans
analyse statistique a été observée pour les personnes traitées
avec 'éculizumab comparativement a avant le traitement (niveau
de preuve insuffisant);

o une réduction statistiquement significative des exacerbations a
été observée pour les personnes traitées avec I'éculizumab
comparativement a avant le traitement (niveau de preuve
faible);

o une amélioration de la fonction respiratoire sans analyse
statistique a été observée pour les personnes traitées avec
I’éculizumab comparativement a avant le traitement (niveau de
preuve insuffisant).

2.2.1.6 Efficacité des autres immunosuppresseurs

La recherche systématique de I'information scientifique sur les immunosuppresseurs
susceptibles de constituer une option thérapeutique pour traiter la myasthénie grave n’a
permis de retenir aucune étude sur I'azathioprine ou le méthotrexate. De l'information,
présentée ci-aprés, a toutefois été retenue pour le cyclophosphamide, la cyclosporine, le
mofétilmycophénolate et le tacrolimus.

2.2.1.6.1 Efficacité du cyclophosphamide

La recherche systématique d’information scientifique n’a permis de repérer aucune étude
comparant I'efficacité du cyclophosphamide a celle des IglV pour traiter la myasthénie
grave. Un ECRA qui compare I'efficacité du cyclophosphamide a celle d’'un placébo pour
traiter la myasthénie grave [De Feo et al., 2002] a toutefois été repéré (voir le

tableau D-6 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Cette étude a
été réalisée chez 23 personnes atteintes de myasthénie grave sévére ou généralisée
chez qui les corticostéroides systémiques ont échoué ou sont associés a des effets
indésirables importants. Le cyclophosphamide a été administré par pulses intraveineux a
doses croissantes de 500 a 2000 mg/m? de surface corporelle.



Les résultats de I'étude semblent montrer que le cyclophosphamide pourrait améliorer la
fonction des muscles extraoculaires, masticateurs et bulbaires, mais pas celle des
muscles périphériques (voir le tableau D-6 du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]). Le cyclophosphamide permettrait également de réduire la dose ou
méme de cesser I'utilisation des corticostéroides systémiques [De Feo et al., 2002].

En absence de données, le niveau de preuve scientifique comparant I'efficacité du
cyclophosphamide a celle des IglV pour le traitement de la myasthénie grave n’a pu étre
déterminé. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du cyclophosphamide pour
traiter la myasthénie grave réfractaire aux corticostéroides a été jugé faible (voir le
tableau E-8 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du
cyclophosphamide comparativement au placébo pour traiter la
myasthénie grave réfractaire :

o une amélioration statistiquement significative des fonctions
musculaires a été observée pour les personnes traitées avec le
cyclophosphamide comparativement au placébo (niveau de
preuve faible);

o une diminution statistiquement significative des doses de
corticostéroides a été observée pour les personnes traitées avec
le cyclophosphamide comparativement au placébo (niveau de
preuve faible).

2.2.1.6.2 Cyclosporine

La recherche systématique d’information scientifique n’a permis de repérer aucune étude
qui compare l'efficacité de la cyclosporine avec celle des IglV pour traiter la myasthénie
grave. Cependant, deux ECRA qui avaient pour but d’étudier I'efficacité de la
cyclosporine pour traiter la myasthénie grave généralisée réfractaire ont été recenseés
[Tindall et al., 1993; Tindall et al., 1987]. La cyclosporine était administrée a des doses
initiales de 5 a 6 mg/kg par jour qui étaient ajustées en fonction de la réponse au
traitement (voir le tableau D-7 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a]). Les données d’efficacité de la cyclosporine pour traiter la myasthénie grave
réfractaire portent sur un total de 59 participants.

Dans I'étude de Tindall et ses collaborateurs, effectuée en 1987, 20 personnes atteintes
de myasthénie grave généralisée modérée a sévére chez qui les symptdmes ne sont pas
contrdlés adéquatement par une anticholinestérase ont éteé traitées avec la cyclosporine
ou un placébo pendant un an [Tindall et al., 1987]. Les résultats indiquent que la
cyclosporine diminue significativement le score de la gravité de la maladie, mesurée par
un changement du score QMG, comparativement au placébo. Prés de la moitié des
participants n’ont toutefois pas complété I'étude, ce qui pourrait avoir influencé les
résultats.
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Le méme groupe a réalisé en 1993 une autre étude dans laquelle 39 personnes atteintes
de myasthénie grave généralisée chez qui les symptdmes restent prononcés malgré la
prise de fortes doses de corticostéroides ont été traitées avec de la cyclosporine ou un
placébo pendant six mois [Tindall et al., 1993]. Dans cette seconde étude, une
amélioration statistiquement significative du score QMG a été observée, mais n’a pas
permis de réduire significativement les doses de corticostéroides. L’ampleur de
I'efficacité de la cyclosporine semble toutefois limitée puisque seulement 8 personnes sur
20 ont obtenu une réduction cliniquement significative, telle que définie par les auteurs,
de 4 points ou plus du score QMG contre 2 personnes sur 19 dans le groupe placébo.

En absence de données scientifiques sur la comparabilité de la cyclosporine et des IglV
pour traiter la myasthénie grave, le niveau de preuve scientifique n’a pas été évalué.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité de la cyclosporine pour traiter la
myasthénie grave réfractaire a été jugé faible (voir le tableau E-9 de I'annexe E du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a])).

En résume...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité de la cyclosporine
comparativement au placébo pour traiter la myasthénie grave non
controlée :

o une amélioration statistiquement significative du score QMG a été
observeée pour les personnes traitées avec la cyclosporine
comparativement au placébo (niveau de preuve faible);

o une diminution non statistiquement significative des doses de
corticostéroides a été observée pour les personnes traitées avec
la cyclosporine comparativement au placébo (niveau de preuve
faible).

2.2.1.6.3 Mofétiimycophénolate

La recherche systématique d’information scientifique n’a permis de repérer aucun article
qui compare I'efficacité du mofétiimycophénolate et des IglV pour traiter la myasthénie
grave. Un ECRA qui compare I'efficacité du mofétiimycophénolate a celle d’un placébo
pour traiter la myasthénie grave a été repéré [Meriggioli et al., 2003] (voir le tableau D-8
du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). Dans cette étude pilote,
Meriggioli et ses collaborateurs ont administré 1 gramme de mofétiimycophénolate deux
fois par jour ou un placébo a 14 personnes atteintes de myasthénie grave stable, mais
avec un contrdle sous-optimal des symptémes. Comme le montre le tableau D-8, les
résultats obtenus indiquent que le mofétilmycophénolate permet une amélioration non
statistiquement significative du score QMG et du score du test musculaire manuel
(MMT), et une amélioration statistiquement significative du score d’électromyographie a
fibre unique. De plus, 'amplitude de I'amélioration du score QMG induite par le
mofétiimycophénolate est modeste puisque le changement moyen est inférieur a
I'amélioration minimale de 3 points jugée cliniquement significative. Ce seuil a d’ailleurs



été atteint par seulement trois personnes sur sept dans le groupe traité avec le
mofétiimycophénolate contre deux personnes sur sept dans le groupe placébo.

En absence de données, le niveau de preuve scientifique quant a la comparabilité du
mofétiimycophénolate et des IglV pour traiter la myasthénie grave n’a pas été évalué.
Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du mofétiimycophénolate dans le
traitement de la myasthénie grave a quant a lui été jugé insuffisant (voir le tableau E-10
de 'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du
mofétiimycophénolate comparativement au placébo pour traiter la
myasthénie grave stable avec contrble sous-optimal :

o une amélioration non statistiquement significative du score QMG
a été observée pour les personnes traitées avec le
mofétiimycophénolate comparativement au placébo (niveau de
preuve insuffisant);

o une amélioration non statistiquement significative de la force
musculaire manuelle a été observée pour les personnes traitées
avec le mofétiimycophénolate comparativement au placébo
(niveau de preuve insuffisant);

o une amélioration statistiquement significative du score
d’électromyographie a fibre unique pour les personnes traitées
avec le mofétilmycophénolate comparativement au placébo a été
observée (niveau de preuve insuffisant).

2.2.1.6.4 Tacrolimus

La recherche systématique d’information scientifique n’a permis de repérer aucune étude
comparant I'efficacité du tacrolimus a celle des IglV dans le traitement de la myasthénie
grave. Un ECRA, une étude de cohorte rétrospective et une ENCAA qui analysent
I'efficacité du tacrolimus dans le traitement de la myasthénie grave ont toutefois été
repérés [Zhao et al., 2018; Tao et al., 2017; Zhou et al., 2017] (voir le tableau D-9 du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Les doses de tacrolimus
employées variaient dans les trois études de 2 a 6 mg/jour. Les données d’efficacité du
tacrolimus dans le traitement de la myasthénie grave portent sur un total de

304 personnes.

Dans I'ECRA de Zhou, 83 personnes atteintes de myasthénie grave réfractaire aux
corticostéroides ont été traitées pendant 24 semaines avec le tacrolimus ou un placébo
[Zhou et al., 2017]. Les résultats de cette étude indiquent que le tacrolimus ne serait pas
statistiquement plus efficace que le placébo pour améliorer le score QMG, la capacité a
effectuer les taches de la vie courante (score MG-ADL), le score MMT ou la dose de
corticostéroides consommeée (voir le tableau D-9 du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]). Ces résultats s’expliquent probablement par le fait que I'étude a été
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réalisée chez un nombre insuffisant de personnes pour obtenir la puissance
préalablement établie et les intervalles de confiance permettent de suspecter une
imprécision des résultats.

Dans I'étude de cohorte rétrospective réalisée par Zhao et ses collaborateurs, les
auteurs ont évalué l'efficacité de I'ajout du tacrolimus a la prednisolone comparativement
a la prednisolone seule pour traiter les personnes atteintes de myasthénie grave
réfractaire ou qui ont des effets indésirables ou intolérables associés a leur traitement
[Zhao et al., 2018]. Leurs résultats montrent que I'ajout de tacrolimus a la prednisolone
ne permet pas d’améliorer significativement la capacité a effectuer des taches de la vie
courante ou de réduire le nombre d’hospitalisations comparativement a 'usage de la
prednisolone seule, mais permettrait toutefois de réduire la dose de prednisolone
nécessaire (voir le tableau D-9 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a]).

Finalement, TENCAA réalisée par Tao et ses collaborateurs a étudié I'efficacité du
tacrolimus chez 97 personnes atteintes de myasthénie grave réfractaire ou qui refusaient
les stéroides ou tout autre immunosuppresseur [Tao et al., 2017]. Les résultats obtenus
indiquent que le tacrolimus améliore significativement le score MG-ADL dés 6 mois et
jusqu’a au moins 48 mois de traitement comparativement a avant la prise de tacrolimus
et que plus de 80 % des personnes traitées avec le tacrolimus obtiennent un statut post-
intervention (MGFA-PIS) « amélioré » ou « mieux » (voir le tableau D-9 du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). L’absence d’'un groupe comparateur
approprié ne permet toutefois pas de prendre en compte I'évolution naturelle de la
maladie qui pourrait grandement influencer l'interprétation des résultats.

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du tacrolimus et des IglV pour
traiter la myasthénie grave, le niveau de preuve scientifique n’a pas été évalué.

Le niveau de preuve scientifique sur I'efficacité du tacrolimus dans le traitement de la
myasthénie grave réfractaire a été jugé insuffisant a modéré (voir le tableau E-11 de
I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).



En résumé...

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité du tacrolimus
comparativement au placébo pour traiter la myasthénie grave
réfractaire aux glucocorticoides :

o aucune différence statistiquement significative de I'amélioration
du score QMG n’a été observée entre les personnes traitées avec
le tacrolimus et celles ayant recu un placébo (niveau de preuve
faible);

o aucune différence statistiquement significative de I'amélioration
du score MG-ADL n’a été observée entre les personnes traitées
avec le tacrolimus et celles ayant recu un placébo (niveau de
preuve faible);

o aucune différence statistiquement significative dans la diminution
des doses de corticostéroides n’a été observée entre les
personnes traitées avec le tacrolimus et celles ayant regu un
placébo (niveau de preuve faible).

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité du tacrolimus
comparativement a avant le traitement pour traiter la myasthénie
grave réfractaire aux glucocorticoides :

o une amélioration statistiquement significative dés 6 mois jusqu’a
48 mois suivant le traitement pour le score MG-ADL a été
observée (niveau de preuve insuffisant);

o une amélioration du score MG-PIS sans analyse statistique chez
les personnes traitées avec le tacrolimus a été observée (niveau
de preuve insuffisant).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du tacrolimus
combiné a la prednisolone comparativement a la prednisolone seule
pour traiter la myasthénie grave réfractaire ou aigiie a progression
rapide :

o aucune différence statistiguement significative de 'amélioration
du score MG-ADL n’a été observée entre les personnes traitées
avec le tacrolimus combiné a la prednisolone et celles traitées
avec la prednisolone seule (niveau de preuve faible);

o aucune différence statistiquement significative des
hospitalisations n’a été observée entre les personnes traitées
avec le tacrolimus combiné a la prednisolone et celles traitées
avec la prednisolone seule (niveau de preuve faible);

o aucune différence statistiquement significative dans la diminution
des doses de corticostéroides n’a été observée entre les
personnes traitées avec le tacrolimus combiné a la prednisolone
et celles traitées avec la prednisolone seule (niveau de preuve
faible).
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2.2.2 Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique

2221 Efficacité des corticostéroides

La recherche systématique d’information a permis de repérer deux ECRA [Nobile-Orazio
et al., 2012; Hughes et al., 2001] et deux études de cohorte rétrospective [Cocito et al.,
2010; Lopate et al., 2005] qui contenaient des données comparant I'efficacité des
corticostéroides a celle des IglV pour traiter la polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique (PIDC) chez I'adulte. Elle a aussi permis de repérer un ECRA
[Dyck, 1982] et une ENCAA [Muley et al., 2008] qui évaluaient les corticostéroides dans
le traitement de la PIDC (voir le tableau D-10 du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]). Les corticostéroides utilisés dans ces études sont la prednisolone, la
prednisone et la méthylprednisolone généralement administrées au début a une plus
forte dose, puis diminuées de fagon progressive sur plusieurs semaines ou mois.

Les trois études qui comparent I'efficacité des IglV avec celle des corticostéroides ont
inclus 320 personnes et les deux études qui ont analysé I'efficacité des corticostéroides
ont inclus 23 personnes.

Dans I'étude de Hughes effectuée chez 24 personnes, les résultats obtenus montrent
une efficacité similaire des IglV et des corticostéroides pour les échelles d’invalidité et les
échelles d’altération neuropathique ou musculaire aprés 2 semaines de traitement
[Hughes et al., 2001]. Les données obtenues pour les échelles musculaires sont
également similaires et non statistiquement significatives pour I'étude de cohorte
rétrospective de Lopate qui a été effectuée chez 39 personnes [Lopate et al., 2005].

Dans 'ECRA de Nobile-Orazio effectuée chez 45 personnes, les données montrent que
le traitement aux IglV a été moins fréquemment interrompu sur une période de 6 mois
que les traitements aux corticostéroides, mais les scores des échelles d’invalidité et
d’altération neuropathique ou musculaire sont similaires aprés 6 mois de traitement
[Nobile-Orazio et al., 2012]. Les auteurs mentionnent que les IglV semblent apporter des
améliorations plus rapides, mais que les corticostéroides apportent une plus grande
rémission a long terme. Un plus grand nombre de personnes répondent positivement aux
IglV selon I'échelle d’invalidité de Rankin par rapport aux corticostéroides dans I'étude
rétrospective de Cocito selon les données recueillies chez 251 participants [Cocito et al.,
2010]. L’étude de Dyck et celle de Muley, effectuées respectivement chez 40 et

10 personnes, montrent une amélioration statistiquement significative autant pour les
échelles d’invalidité que pour les échelles d’altération neuropathique ou musculaire aprés
I'utilisation des corticostéroides [Muley et al., 2008; Dyck, 1982].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des corticostéroides comparativement aux
IglV pour traiter la PIDC a été jugé modéré (voir le tableau E-12 de I'annexe E du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Le niveau de preuve scientifique
de l'efficacité des corticostéroides comparativement au placébo ou a la période
précédant le traitement pour traiter la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique a été jugé insuffisant a faible (voir le tableau E-12 de I'annexe E du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).



En résumé...

v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement aux IglV pour traiter la PIDC :

o aucune différence significative de la réponse au traitement pour
les échelles d’invalidité n’a été observée entre les personnes
traitées avec la prednisolone ou la méthylprednisolone et ceux
traités avec les IglV (niveau de preuve modéré).

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement au placébo ou a la période avant le
traitement pour traiter la PIDC :

o une amélioration statistiquement significative des scores
d'altération neuropathique ou musculaire chez les personnes
traitées avec de la prednisone ou de la méthylprednisolone a été
observée (niveau de preuve faible);

o une amélioration significative sur les échelles d’invalidité chez les
personnes traitées avec de la méthylprednisolone a été observée
(niveau de preuve insuffisant).

2222 Efficacité de I’échange plasmatique

La recherche systématique d’information a permis de repérer un ECRA [Dyck et al.,
1994] et une étude de cohorte rétrospective [Cocito et al., 2010] qui contenaient des
données comparant I'efficacité des échanges plasmatiques a celle des IglV pour traiter la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique chez I'adulte. Elle a aussi
permis de répertorier une revue systématique avec méta-analyse [Mehndiratta et al.,
2015] et une ENCAA [Codron et al., 2017] qui évaluaient les échanges plasmatiques
dans le traitement de la PIDC (voir le tableau D-11 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a])).

Dans I'étude de Dyck et ses collaborateurs, un protocole croisé comparant les IglV avec
les échanges plasmatiques a été utilisé chez 20 personnes [Dyck et al., 1994].

Le protocole pour les échanges plasmatiques était d’'un traitement 2 fois par semaine
pour 3 semaines, suivi d’un traitement par semaine pour 3 semaines. A la suite d’'une
période d’élimination de 6 semaines, le traitement inverse était administré. Les résultats
obtenus ne montrent aucune différence significative pour les échelles neurologiques ou
motrices entre les deux traitements. Dans I'étude de cohorte de Cocito, qui inclut

131 participants, un plus grand nombre de personnes répondent positivement (p = 0,002)
aux IglV pour I'échelle d'invalidité de Rankin par rapport aux échanges plasmatiques
[Cocito et al., 2010].

Les protocoles utilisés dans I'étude de Mehndiratta étaient de 10 échanges sur

4 semaines ou de 6 échanges sur 3 semaines et étaient comparés a une procédure
placébo. Cette méta-analyse incluait 65 personnes et I'analyse montre une amélioration
des résultats sur I'échelle d’'invalidité en faveur des échanges plasmatiques [Mehndiratta
et al., 2015]. La derniere étude retenue [Codron et al., 2017] utilisait un protocole
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d’échange de 1,25 fois le volume plasmatique tous les 2 jours pour 1 semaine, 2 fois par
semaine pour 2 semaines, 1 fois par semaine pour 4 semaines et toutes les 2 semaines
pour 3 semaines. L’étude a été réalisée chez 11 personnes. Une amélioration
statistiquement significative en faveur des échanges plasmatiques a été montrée pour
I'échelle d’invalidité [Codron et al., 2017].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des échanges plasmatiques
comparativement aux IglV pour traiter la PIDC a été jugé faible (voir le tableau E-13 de
'annexe E du document Annexes complémentaires). Le niveau de preuve scientifique de
I'efficacité des échanges plasmatiques comparativement au placébo ou a la période
avant le traitement pour traiter la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique a été jugé insuffisant a faible (voir le tableau E-13 de I'annexe E du document
Annexes complémentaires).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement aux IglV pour traiter la PIDC :

o une diminution significative sur les échelles d’invalidité chez les
personnes traitées avec les échanges plasmatiques a été
observée (niveau de preuve faible);

o aucune différence significative de la réponse au traitement pour
les scores d'altération neuropathique ou musculaire n’a été
observée entre les personnes traitées avec les échanges
plasmatiques et celles traitées avec les IglV (niveau de preuve
faible).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement au placébo ou a la période avant le
traitement pour traiter la PIDC :

o une amélioration statistiquement significative des scores
d'altération neuropathique ou musculaire chez les personnes
traitées avec les échanges plasmatiques a été observée (niveau
de preuve modéré);

o une amélioration significative sur les échelles d’invalidité chez les
personnes traitées avec les échanges plasmatiques a été
observée (niveau de preuve insuffisant).

2223 Efficacité des IgSC

La recherche systématique d’'information a permis de repérer une revue systématique
[Racosta et al., 2017] et un ECRA [Markvardsen et Harbo, 2017] qui contenaient des
données comparant I'efficacité des IgSC a celle des IglV pour traiter la PIDC chez
I'adulte. Elle a aussi permis de repérer quatre ECRA [Bril et al., 2021; Hartung et al.,
2020; Van Schaik et al., 2018; Markvardsen et al., 2013] qui évaluaient les IgSC
comparativement a un placébo dans un traitement d’entretien a la suite d’'un traitement



par les IglV pour traiter la PIDC (voir le tableau D-12 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a])).

Dans la méta-analyse de Racosta, effectuée chez 88 personnes, les doses d’lgSC se
situaient entre 0,3 g et 2 g par kg par mois. Les résultats obtenus montrent une efficacité
similaire des IgSC et des IglV pour les résultats des scores d'altération neuropathique ou
musculaire [Racosta et al., 2017]. Dans I'étude de Markvardsen et Harbo, réalisée chez
20 personnes, les IgSC étaient données en doses hebdomadaires de 0,4 g par kg de
poids corporel pendant 5 semaines. Les résultats obtenus montrent une efficacité
similaire des 1gSC et des IglV pour les résultats des échelles d’invalidité et les scores
d'altération neuropathique ou musculaire [Markvardsen et Harbo, 2017].

L’étude de Van Schaik, réalisée chez 172 personnes, utilise un protocole avec une dose
faible d'IgSC de 0,2 g par kg de poids corporel par semaine et une dose élevée de 0,4 g
par kg de poids corporel par semaine comparé au placébo. Le risque de rechute était
plus faible dans les groupes traités avec les IgSC, que la dose soit faible ou élevée

[Van Schaik et al., 2018]. Deux ECRA [Bril et al., 2021; Hartung et al., 2020], réalisés
avec la méme cohorte de personnes que celle de I'étude de Van Schaik, montrent, dans
une analyse de sensibilité, que la qualité de vie (EQ-5D) est significativement améliorée
avec les IgSC, peu importe la dose [Hartung et al., 2020]. Une analyse des fonctions
neuropathiques entre le début et la fin de I'étude montre que les personnes traitées avec
les IgSC maintiennent leurs fonctions contrairement au groupe placébo ou une
détérioration est notée [Bril et al., 2021]. L’étude de Markvardsen effectuée chez

30 personnes comparait une dose d'lgSC hebdomadaire équivalente a la dose d’IglV
administrée avant I'étude avec un placébo. Une amélioration statistiquement significative
de l'invalidité et des scores d'altération neuropathique ou musculaire est notée pour les
personnes recevant des IgSC [Markvardsen et al., 2013]

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IgSC comparativement aux IglV pour
traiter la PIDC a été jugé faible a modéré (voir le tableau E-14 de I'annexe E du
document Annexes complémentaires). Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité
des IgSC comparativement au placébo pour traiter la PIDC a été jugé faible a modéré
(voir le tableau E-14 de I'annexe E du document Annexes complémentaires).
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En résumé...

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité des échanges
plasmatiques comparativement aux IglV pour traiter la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique :

o aucune différence significative de la réponse au traitement pour
les scores d'altération neuropathique ou musculaire n’a été
observée entre les personnes traitées avec les IgSC et celles
traitées avec les IglV (niveau de preuve modéré);

o aucune différence significative de la réponse au traitement pour
les échelles d’invalidité n’a été observée entre les personnes
traitées avec les IgSC et celles traitées avec les IglV (niveau de
preuve faible).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des IgSC
comparativement au placébo ou a la période avant le traitement pour
traiter la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique :

o une amélioration statistiquement significative des scores
d'altération neuropathique ou musculaire chez les personnes
traitées avec les IgSC a été observée (niveau de preuve
modéré);

o une amélioration significative sur les échelles d’invalidité chez les
personnes traitées avec les IgSC a été observée (niveau de
preuve faible);

o une amélioration statistiquement significative de la qualité de vie
chez les personnes traitées avec les IgSC a été observée
(niveau de preuve faible);

o une amélioration statistiquement significative du risque de rechute
chez les personnes traitées avec les IgSC a été observée
(niveau de preuve faible).

2.2.2.4 Efficacité du rituximab

La recherche systématique d’information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare I'efficacité du rituximab avec celle des IglV pour traiter la PIDC. La recherche
systématique d’information scientifique a permis de retenir une ENCAA [Muley et al.,
2020] qui a évalué I'effet d’'un traitement au rituximab chez des sujets atteints d’'une
forme chronique de la maladie. Les sujets retenus représentaient un sous-groupe de
PIDC idiopathique réfractaire aux immunothérapies de premiére intention (voir le
tableau D-13 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

Cette étude américaine incluait 11 participants qui ont recu du rituximab pendant 1 a

72 mois, avec une durée médiane de traitement de 12 mois, selon 5 protocoles de
traitement différents. L’étude met en évidence une diminution statistiquement significative
du score neuromusculaire MCR et de I'échelle INCAT (Inflammatory neuropathy cause
and treatment) de la maladie entre la période précédant le traitement avec le rituximab et



celle qui a suivi son administration [Muley et al., 2020]. Les résultats de I'étude indiquent
que 10 participants sur un total de 11 ont montré une amélioration de 2 points ou plus sur
I'échelle INCAT. Les participants dont la durée de la maladie était plus courte
répondaient de maniére plus robuste en raison du moindre degré de perte axonale
[Muley et al., 2020]. Il est important de noter que les participants de cette étude ont été
traités précédemment avec différentes options thérapeutiques sans aucune réponse
clinique adéquate.

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du rituximab et des IglV pour
traiter la PIDC, le niveau de preuve scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve
scientifique de I'efficacité du rituximab comparativement au placébo pour traiter la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique a été jugé insuffisant (voir le
tableau E-15 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du rituximab
comparativement a avant le traitement pour traiter la polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique :

o une amélioration statistiquement significative des scores
d'altération neuropathique ou musculaire chez les personnes
traitées avec le rituximab a été observée (niveau de preuve
insuffisant);

o une amélioration significative sur les échelles d’invalidité chez les
personnes traitées avec le rituximab a été observée (niveau de
preuve insuffisant).

2.2.2.5 Efficacité des autres immunosuppresseurs

Aucune étude évaluant 'efficacité d’autres immunosuppresseurs comparativement aux
IglV ou a un placébo pour traiter la PIDC n’a été retenue.

223 Thrombopénie immune
2.2.3.1 Efficacité des corticostéroides

2.2.3.1.1  Pour traiter la forme nouvellement diagnostiquée de la maladie chez les
enfants

La recherche systématique d’information scientifique a permis de retenir neuf ECRA qui
ont évalué l'efficacité des différents corticostéroides comparativement aux IglV pour
traiter la thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée [Erduran et al., 2003;
Ancona et al., 2002; Duru et al., 2002; Fujisawa et al., 2000; Rosthoj et al., 1996;
Blanchette et al., 1994; Blanchette et al., 1993; Ozsoylu et al., 1993; Imbach et al., 1985]
(voir le tableau D-14 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022al]). Plus
précisément, cing études ont évalué I'efficacité de la méthylprednisolone pour traiter la
thrombopénie immune chez I'enfant [Erduran et al., 2003; Ancona et al., 2002; Duru et
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al., 2002; Rosthoj et al., 1996; Ozsoylu et al., 1993]. La méthylprednisolone a été
administrée par voie orale a une dose de 30 mg/kg/jour et répétée pendant 2 a 3 jours
consécutifs. Trois études ont poursuivi le traitement pendant 4 a 5 jours supplémentaires
a une dose de 20 mg/kg/jour [Erduran et al., 2003; Duru et al., 2002; Ozsoylu et al.,
1993]. En ce qui concerne la prednisone, trois études ont évalué I'efficacité du
corticostéroide pour traiter des enfants avec un nouveau diagnostic de thrombopénie
immune [Blanchette et al., 1994; Blanchette et al., 1993; Imbach et al., 1985].

Le traitement par prednisone a été administré par voie orale et amorcé a une dose
comprise entre 2 et 7,5 mg/kg/jour ou 60 mg/m?/jour pendant 1 a 3 semaines, puis la
dose a été diminuée progressivement avant d’étre arrétée. Une seule étude a comparé
I'efficacité de la méthylprednisolone et de la prednisone a celle des IglV pour traiter une
thrombopénie immune [Fujisawa et al., 2000]. Les IglV ont été administrées, quant a
elles, a une dose totale comprise entre 0,8 et 2 g/kg/jour, en dose unique ou divisée sur
2 a 5 jours consécutifs. Ces neuf études, qui ont porté majoritairement sur de petits
groupes de participants, ont analysé I'efficacité des corticostéroides chez 644 enfants.

Le parameétre principal d’efficacité du traitement évalué par 'ensemble des essais était la
réponse compléte ou partielle au traitement basée sur une numération plaquettaire

220 x 10%1. Les études mettent en évidence une augmentation significative de la
numeération plaquettaire chez les enfants traités avec des corticostéroides ou des IglV.
En outre, I'efficacité des corticostéroides semble comparable a celle des IglV pour
augmenter la numération plaquettaire chez les enfants atteints de thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée. Les résultats de trois ECRA indiquent que la réponse au
traitement est statistiquement plus rapide avec les IglV comparativement aux
corticostéroides [Erduran et al., 2003; Fujisawa et al., 2000; Blanchette et al., 1993].
Globalement, I'efficacité des IglV pour augmenter la numération plaquettaire semble étre
significativement plus rapide que celle des corticostéroides, surtout deux jours aprés le
début du traitement [Erduran et al., 2003; Duru et al., 2002; Rosthoj et al., 1996;
Blanchette et al., 1994; Imbach et al., 1985]. Cette différence de réponse au traitement
entre les deux options thérapeutiques s’atténue par la suite dans la majorité des études.

En ce qui concerne les retraitements, la proportion d’enfants traités avec la
méthylprednisolone et qui ont d recevoir un nouveau traitement a court terme est
significativement plus élevée que celle des enfants traités avec les IglV [Fujisawa et al.,
2000; Rosthoj et al., 1996]. Toutefois, aucune différence n’est observée quant a la
proportion d’enfants qui doivent recevoir un traitement entre les groupes traités avec de
la prednisone et ceux traités avec des IglV [Fujisawa et al., 2000; Blanchette et al., 1994;
Blanchette et al., 1993]. Les résultats de six ECRA ne mettent en évidence aucune
différence significative de I'incidence de développer une forme chronique de la maladie
chez les enfants traités avec de la méthylprednisolone ou de la prednisone
comparativement a ceux traités avec des IglV [Erduran et al., 2003; Duru et al., 2002;
Fujisawa et al., 2000; Rosthoj et al., 1996; Blanchette et al., 1993; Imbach et al., 1985].
De plus, aucune différence quant a la proportion d’enfants avec une rémission de la
maladie a long terme n’est observée entre les enfants traités avec des corticostéroides et
ceux traités avec des IglV [Erduran et al., 2003; Duru et al., 2002; Rosthoj et al., 1996;
Blanchette et al., 1993].



Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse qui avait pour objectif de
comparer l'efficacité des corticostéroides a celle des IglV pour traiter les enfants atteints
de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée a été également repérée [Beck et
al., 2005]. Beck et ses collaborateurs ont retenu pour leur analyse 10 études de cohorte
ou ECRA qu'ils considérent de qualité suffisante. L’analyse des données indique que le
risque relatif d’obtenir une réponse au traitement (numération plaquettaire > 20 000/m3)
apres 24 h, 48 h et 72 h est respectivement de 0,63 (1C95, 0,48 a 0,83, p = 0,0001),
0,74 (1C95, 0,65 a 0,85, p = 0,0001) et 0,83 (IC95, 0,76 a 0,91, p = 0,00007) [Beck et al.,
2005]. La probabilité d’atteindre une numération plaquettaire > 20 000/m?3 48 h aprés le
début du traitement semble plus importante avec les IglV comparativement aux
corticostéroides, et cela, quelle que soit la dose administrée pour les deux traitements.
Le nombre de personnes qui doivent étre traitées avec les IglV (relativement aux
corticostéroides) pour empécher qu'une d’entre elles ait une numération plaquettaire
<20 000/m324 h, 48 h et 72 h apres le début du traitement est respectivement de 5,88
(1C95, 3,57 a 16,67), 4,55 (IC95, 3,23 a 7,69) et 6,25 (1C95, 4,17 a 11,11) [Beck et al.,
2005]. Les auteurs concluent aprés une analyse secondaire des données que I'efficacité
des IglV est supérieure a celle des corticostéroides 24 h et 72 h aprés le début du
traitement.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des différents corticostéroides
comparativement aux IglV pour traiter la thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée chez I'enfant a été jugé élevé a faible (voir le tableau E-16 de I'annexe E
du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a])).

En résumé...

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement aux IglV pour traiter la
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez I'enfant :

o [lefficacité des IglV quant a la réponse au traitement observée
était supérieure a celle de la méthylprednisolone 48 h apreés le
début du traitement chez des enfants atteints de thrombopénie
immune aigle, mais cette différence s’atténue avec le temps
(niveau de preuve élevé). Aucune différence significative de la
réponse au traitement n’a été observée entre les enfants traités
avec de la prednisolone et ceux traités avec les IglV (niveau de
preuve élevé);

o le délai de réponse au traitement est statistiquement plus long
chez les enfants traités avec la méthylprednisolone ou la
prednisolone comparativement a ceux traités avec les IglV
(niveau de preuve modéré pour les deux corticostéroides);

o la proportion d’enfants qui ont eu besoin d’un retraitement a court
terme est statistiquement plus élevée dans le groupe d’enfants
traité avec la méthylprednisolone comparativement a celui traité
avec les IglV (niveau de preuve modéré). En revanche, aucune
différence n’a été observée quant a l'incidence des retraitements
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entre les groupes traités avec la prednisone et les IglV (niveau
de preuve faible);

o aucune différence significative de la proportion d’enfants qui
développent une forme chronique de la maladie n’a été observée
entre les deux corticostéroides et les IglV (niveau de preuve
modéré pour la méthylprednisolone et faible pour la
prednisone);

o aucune différence significative quant au nombre d’enfants en
rémission a long terme n’a également été observée entre les
deux corticostéroides et les IglV (niveau de preuve faible pour
la méthylprednisolone et la prednisone).

2.2.3.1.2 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les enfants

La recherche systématique d’information scientifique a permis de retenir un ECRA et
quatre ENCAA qui ont évalué I'efficacité de différents corticostéroides pour traiter des
enfants atteints de thrombopénie immune chronique [Hedlund-Treutiger et al., 2003;
Borgna-Pignatti et al., 1997; Chen et al., 1997; Kuhne et al., 1997; Khalifa et al., 1993]
(voir le tableau D-15 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). Plus
précisément, 'TECRA a compare I'efficacité de la dexaméthasone a celle des IglV pour
traiter la thrombopénie immune chronique chez I'enfant [Hedlund-Treutiger et al., 2003].
Les quatre ENCAA ont, quant a elles, comparé I'efficacité de la prednisone et celle de la
dexaméthasone pour traiter la thrombopénie immune chronique chez I'enfant [Borgna-
Pignatti et al., 1997; Chen et al., 1997; Kuhne et al., 1997; Khalifa et al., 1993]. En ce qui
concerne la posologie des corticostéroides, la dexaméthasone a été administrée par voie
orale a une dose de 0,6 mg/kg/kg ou comprise entre 20 a 40 mg/mm?/jour pendant

4 jours consécultifs, puis le traitement a été répété 1 fois par mois durant 6 mois
[Hedlund-Treutiger et al., 2003; Borgna-Pignatti et al., 1997; Chen et al., 1997; Kuhne et
al., 1997]. La prednisone a été administrée a une dose de 2 mg/kg/jour pendant une
période de 6 a 8 semaines [Khalifa et al., 1993]. Dans 'ECRA de Hedlund-Treutiger
[2003], les IglV ont été administrées a une dose de 0,8 g/kg tous les mois durant un total
de 6 mois. Ces cinq études, qui ont porté majoritairement sur de petits groupes de
participants, ont analysé I'efficacité des corticostéroides comparativement aux IglV ou a
la période précédant le traitement chez 138 enfants. Seule I'étude réalisée par Khalifa
[1993] a évalué l'efficacité de la prednisone avant et aprés son usage chez un groupe
constitué de plus de 50 enfants.

Tout comme pour la forme nouvellement diagnostiquée de la thrombopénie immune, le
parameétre principal évalué par 'ensemble des études est la réponse au traitement basée
sur une numération plaquettaire 2 30 a 50 x 109/I. Les résultats de 'TECRA ne mettent en
évidence aucune différence quant a la réponse au traitement chez les enfants traités
avec la dexaméthasone ou avec des IglV [Hedlund-Treutiger et al., 2003]. Toutefois, la
proportion d’enfants qui présentent une réponse au traitement a long terme a été plus
élevée dans le groupe traité avec la dexaméthasone comparativement a celui traité avec
les IglV, sans que cette différence soit statistiquement significative [Hedlund-Treutiger et



al., 2003]. Les quatre autres études indiquent que le traitement avec la dexaméthasone
ou avec la prednisone conduit a une réponse partielle ou compléte pour environ 50 % et
moins des enfants atteints de thrombopénie immune chronique, sans analyse statistique
associée [Borgna-Pignatti et al., 1997; Chen et al., 1997; Kuhne et al., 1997; Khalifa et
al., 1993]. En outre, la proportion d’échecs aux corticostéroides est de 50 % dans les
deux études qui évaluent ce paramétre [Kuhne et al., 1997; Khalifa et al., 1993].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des différents corticostéroides
comparativement aux IglV ou a la période précédant le traitement pour traiter la
thrombopénie immune chronique chez I'enfant a été jugé modéré a faible (voir le
tableau E-17 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement aux IglV ou a la période précédant
le traitement pour traiter la thrombopénie immune chronique chez
I'enfant :

o aucune différence significative quant a la proportion d’enfants qui
développent une réponse au traitement a court terme n’est
observée entre les enfants traités avec la dexaméthasone et ceux
traités avec les IglV (niveau de preuve faible). Toutefois, un
nombre plus élevé d’enfants avec une rémission a long terme de
la maladie est observé dans le groupe traité avec la
dexaméthasone comparativement au groupe traité avec les IglV,
sans que cette différence soit statistiquement significative (niveau
de preuve faible);

o une réponse compléte ou partielle au traitement est observée
chez environ 50 % des enfants traités aux corticostéroides
comparativement a la période précédant le traitement, sans
analyse statistique associée (niveau de preuve faible). En outre,
I'échec au traitement est également d’environ 50 % des enfants
traités aux corticostéroides comparativement a la période
précédant le traitement, sans analyse statistique associée
(niveau de preuve faible).

2.2.3.1.3 Pour traiter la forme nouvellement diagnostiquée de la maladie chez les
adultes

La recherche systématique d’information scientifique a permis de retenir deux ECRA qui
ont évalué l'efficacité des deux corticostéroides, soit la méthylprednisolone et la
prednisone, comparativement aux IglV pour traiter des personnes adultes atteintes de
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée [Godeau et al., 2002; Jacobs et al.,
1994] (voir le tableau D-16 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).
Les corticostéroides ont été administrés par voie orale a une dose de 15 mg/kg/jour
pendant 3 jours pour la méthylprednisolone et a une dose de 1 mg/kg/jour pour la
prednisone. Les IglV ont été administrées, quant a elles, a une dose de 0,4 ou
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0,7 g/kg/jour respectivement pendant 5 et 3 jours consécutifs. Ces deux études ont
analysé l'efficacité des corticostéroides comparativement aux IglV chez 159 participants.

Les résultats des deux ECRA ne montrent aucune différence statistiquement significative
entre les groupes traités aux corticostéroides et celui traité avec des IglV quant a la
proportion de personnes qui répondent au traitement [Godeau et al., 2002; Jacobs et al.,
1994]. En outre, le nombre de personnes qui ont obtenu une réponse compléte au
traitement était similaire dans les groupes traités aux corticostéroides et celui traité aux
IglV. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée en ce qui concerne
le nombre de personnes qui présentent une rémission, un échec au traitement ou une
rechute de la maladie a long terme [Godeau et al., 2002; Jacobs et al., 1994].

En ce qui concerne la durée du traitement avant une augmentation de la numération
plaquettaire, les résultats de 'TECRA de Jacobs indiquent que la réponse au traitement a
été observée 10 jours aprés le début du traitement chez les personnes traitées avec la
prednisone et aprés 6,5 jours pour les personnes traitées aux IglV, sans que cette
différence soit statistiquement significative [Jacobs et al., 1994]. Dans 'ECRA de
Godeau, les résultats indiquent que la durée d’efficacité du traitement, soit le nombre de
jours avec une numération plaquettaire supérieure a 50 x 1091, était statistiquement
moins longue chez les personnes traitées aux corticostéroides comparativement a celles
traitées aux IglV [Godeau et al., 2002]. Ainsi, les résultats des deux ECRA semblent
indiquer que l'efficacité des corticostéroides et des IglV est comparable en ce qui
concerne I'augmentation de la numération plaquettaire. Toutefois, la réponse au
traitement semble 1égérement plus rapide et plus durable avec les IglV comparativement
aux corticostéroides.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des corticostéroides comparativement aux
IglV pour traiter la thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez les adultes a
été jugé faible (voir le tableau E-18 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement aux IglV pour traiter la
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez I'adulte :

o aucune différence statistiquement significative n’a été observée
quant a la proportion de personnes qui développent une réponse
a court terme au traitement entre les groupes traités a la
méthylprednisolone ou a la prednisone et le groupe traité aux IglV
(niveau de preuve faible);

o aucune différence statistiquement significative n’a été observée
quant au nombre de personnes qui présentent a long terme une
rechute ou une rémission de la maladie entre les groupes traités
aux corticostéroides et celui traité aux IglV (niveau de preuve
faible);



o aucune différence statistiquement significative n’a été observée
en ce qui concerne la période de traitement nécessaire avant
I'augmentation maximale de la numération plaquettaire entre les
groupes traités aux corticostéroides et celui traité aux IglV
(niveau de preuve faible);

o la durée de réponse au traitement est statistiquement plus courte
chez les personnes traitées avec des corticostéroides
comparativement a celles traitées avec des IglV (niveau de
preuve faible).

2.2.3.1.4 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité des corticostéroides avec celle des IglV pour traiter la forme
chronique de la maladie chez les adultes. Cette recherche a néanmoins permis de retenir
quatre ECRA qui ont évalué l'efficacité de la dexaméthasone avant et aprés son usage
sur les symptémes cliniques de la thrombopénie immune chronique chez des personnes
adultes [Stasi et al., 2000; Arruda et Annichino-Bizzacchi, 1996; Caulier et al., 1995;
Andersen, 1994] (voir le tableau D-17 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a)). La dexaméthasone a été administrée par voie orale a une dose de 40 mg/jour
pendant 4 jours consécutifs puis le traitement a été répété tous les mois pendant 6 mois.
Ces quatre études réalisées sur de trés petits groupes de participants ont analysé
I'amélioration des signes cliniques de thrombopénie immune avant et aprés 'usage de la
dexaméthasone chez 70 personnes.

En ce qui concerne la réponse au traitement, les résultats des quatre études mettent en
évidence une amélioration significative de la numération plaquettaire chez environ la
moitié des participants, sans analyse statistique associée [Stasi et al., 2000; Arruda et
Annichino-Bizzacchi, 1996; Caulier et al., 1995]. Andersen a quant a lui observé une
augmentation de la concentration moyenne de plaquettes aprés 6 cycles de
dexaméthasone [Andersen, 1994]. De plus, les résultats de cette étude mettent en
évidence une diminution de huit fois la concentration d’lgG dirigées contre les plaquettes
entre les périodes avant et aprés le traitement a la dexaméthasone, sans que cette
différence soit statistiquement significative [Andersen, 1994].

En absence de données, le niveau de preuve scientifique comparant I'efficacité des
corticostéroides a celle des IglV pour le traitement de la thrombopénie immune
chronique chez les adultes n’a pu étre déterminé. Le niveau de preuve scientifique de
I'efficacité des corticostéroides pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les
adultes a été jugé faible (voir le tableau E-19 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).
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En résumé...

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides pour traiter la thrombopénie immune chronique chez
I'adulte comparativement a la période avant le traitement :

o une réponse au traitement a été observée chez la moitié des
participants aprés l'usage de la dexaméthasone, sans analyse
statistique associée (niveau de preuve faible);

o une augmentation de la numération plaquettaire a été observée
apres l'usage de la dexaméthasone, sans analyse statistique
associée (niveau de preuve faible);

o une diminution significative du taux d'anticorps antiplaquettaires a
été observée apres l'usage de la dexaméthasone, sans que cette
différence soit statistiquement significative (niveau de preuve
faible).

2.2.3.1.5 Pour traiter une thrombopénie immune chez les femmes enceintes

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir un ECRA
[Christiaens et al., 1990] et quatre études de cohorte [Xu et al., 2018; Sun et al., 2016;
Webert et al., 2003; Karpatkin et al., 1981] qui ont évalué I'efficacité des corticostéroides
comparativement a aucun traitement ou aux IglV pour traiter des femmes enceintes
atteintes de thrombopénie immune (voir le tableau D-18 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). La bétaméthasone a été administrée a une dose de
0,5 mg 3 fois par jour pendant 2 semaines, puis a une dose de 0,5 mg 2 fois par jour
pendant une semaine [Christiaens et al., 1990]. Quant a la prednisone, trois études ont
utilisé ce corticostéroide a des doses tres variables. Une premiére étude a utilisé la
prednisone a une dose comprise entre 10 et 12 mg/jour pendant les 14 jours précédant
I'accouchement [Karpatkin et al., 1981], tandis que les deux autres études ont utilisé des
doses de prednisone soit de 1 mg/kg/jour a partir de la 20° semaine de grossesse [Xu et
al., 2018] ou de 50 mg/jour [Sun et al., 2016]. La méthylprednisolone et la
dexaméthasone a une dose de 40 mg/jour ont également été des options de traitement
aux corticostéroides en traitement unique ou en combinaison avec la prednisone dans
ces deux études [Xu et al., 2018; Sun et al., 2016]. La quatrieme étude de cohorte a
utilisé une dose de 50 g/jour de corticostéroides sans précision supplémentaire sur la
molécule employée [Webert et al., 2003]. Les IglV, quant a elles, ont été administrées a
une dose comprise entre 0,4 g/kg/jour pendant 3 a 5 jours consécutifs et 1 g/kg [Xu et al.,
2018; Sun et al., 2016; Webert et al., 2003]. Ces cinq études ont analysé I'efficacité des
corticostéroides comparativement a aucun traitement ou aux IglV sur un total de

488 grossesses chez 417 femmes.

En ce qui concerne la numération plaquettaire, aucune différence statistiquement
significative n’a été observée entre les corticostéroides et les IglV quant au nombre de
femmes enceintes qui présentent une réponse compléte ou partielle au traitement [Xu et
al., 2018; Sun et al., 2016; Webert et al., 2003]. En outre, les résultats de I'étude de
Karpatkin mettent en évidence une numération plaquettaire avant 'accouchement



comparable entre les femmes traitées aux corticostéroides et celles non traitées
[Karpatkin et al., 1981]. Il est important de noter que la posologie du traitement était
variable dans cette étude selon la sévérité de la thrombopénie [Karpatkin et al., 1981].
Aucune différence statistiquement significative n’a été observée quant a l'incidence des
hémorragies antepartum ou postpartum entre les femmes traitées aux corticostéroides et
celles traitées aux IglV [Sun et al., 2016].

En ce qui concerne les nouveau-nés, les résultats de I'étude de Sun indiquent que la
numeération plaquettaire était similaire pour les nourrissons qui sont nés d’'une mére
traitée aux corticostéroides et ceux nés d’'une mere traitée aux IglV [Sun et al., 2016].
De plus, les résultats d’'une seconde étude montrent que la proportion de nouveau-nés
qui présentent une thrombopénie a la naissance était similaire dans le groupe de méres
traitées aux corticostéroides et celui traité aux IglV [Xu et al., 2018]. Dans I'étude de
Karpatkin, les résultats mettent en évidence une concentration moyenne de plaquettes
statistiquement plus élevée chez les nourrissons nés d’une meére traitée aux
corticostéroides comparativement a ceux nés d’'une mere non traitée [Karpatkin et al.,
1981]. Toutefois, les résultats de deux autres études ne montrent aucune différence
significative de la numeération plaquettaire a la naissance entre les enfants nés d’une
meére traitée avec des corticostéroides et ceux nés d’'une mére non traitée [Sun et al.,
2016; Christiaens et al., 1990]. En outre, I'incidence d’une thrombopénie chez les
nouveau-nés était assez similaire dans les groupes de meéres traitées aux
corticostéroides et non traitées [Xu et al., 2018; Christiaens et al., 1990]. Quant aux
saignements chez les nouveau-nés, aucune différence significative n’a été observée
entre les enfants nés d’'une mére traitée aux corticostéroides et ceux nés d’'une mére non
traitée dans 'ECRA [Christiaens et al., 1990]. Toutefois, les résultats d’'une étude de
cohorte mettent en évidence que plus de la moitié des nourrissons nés d’'une mére non
traitée développent des saignements apres la naissance, alors qu’aucun nourrisson né
d’'une meére traitée avec des corticostéroides ne développe ce type de symptdomes
[Karpatkin et al., 1981].

En ce qui concerne le développement de I'enfant, aucune différence significative n’a été
observée relativement au poids des nouveau-nés a la naissance, que ce soit dans les
groupes de meéres traitées avec des corticostéroides ou dans ceux de méres traitées
avec des IglV ou non traitées [Xu et al., 2018; Sun et al., 2016; Christiaens et al., 1990].
Aucune différence n’a également été observée concernant l'incidence de prématurité,
d’infections, d’asphyxie chez les nouveau-nés, de retard de croissance fcetale ou le
nombre d’enfants mort-nés entre les groupes traités aux corticostéroides et ceux traités
aux IglV [Xu et al., 2018; Sun et al., 2016].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des corticostéroides comparativement aux
IglV pour traiter la thrombopénie immune chez les femmes enceintes a été jugé modéré
a faible (voir le tableau E-20 de I'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]). Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des corticostéroides
pour traiter la thrombopénie immune chez les femmes enceintes a été jugé modéré a
faible (voir le tableau E-20 de I'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]).
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En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides comparativement aux IglV pour traiter la
thrombopénie immune chez la femme enceinte :

o

une réponse au traitement comparable a été observée entre les
femmes traitées aux corticostéroides et celles traitées aux IglV
durant leur grossesse (niveau de preuve modéré);

aucune différence en ce qui concerne l'incidence des
saignements antepartum ou postpartum n’a été observée entre
les femmes traitées aux corticostéroides et celles traitées aux
IglV (niveau de preuve faible);

aucune différence en ce qui concerne l'incidence des
thrombopénies ou la numération plaquettaire a la naissance n’a
été observée chez le nouveau-né entre les femmes traitées aux
corticostéroides et celles traitées aux IglV durant leur grossesse
(niveau de preuve modéré);

aucune différence quant au poids des nouveau-nés a la
naissance et au nombre de naissances prématurées n’a été
observée entre les femmes enceintes traitées aux
corticostéroides et celles traitées aux IglV durant leur grossesse
(niveau de preuve modéré);

l'incidence d’hypertension gestationnelle ou de prééclampsie est
statistiquement plus élevée chez les femmes enceintes traitées
aux corticostéroides comparativement a celles traitées aux IglV
(niveau de preuve faible). En revanche, I'incidence de diabéte
de grossesse est statistiquement moins élevée chez les femmes
enceintes traitées aux corticostéroides comparativement a celles
traitées aux IglV (niveau de preuve faible).

v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité des
corticostéroides pour traiter la thrombopénie immune chez la femme
enceinte :

o

aucune différence quant a la numération plaquettaire lors de
I'accouchement n’a été observée entre les femmes traitées aux
corticostéroides et celles non traitées (niveau de preuve faible);

une numération plaquettaire a la naissance statistiquement plus
élevée chez les enfants nés d’'une meére traitée avec des
corticostéroides a été observée comparativement a ceux nés
d’'une mére non traitée dans une seule étude. Deux autres études
ne mettent en évidence aucune différence significative
concernant la numération plaquettaire néonatale entre les deux
groupes (niveau de preuve faible);

aucune différence quant a I'incidence des thrombopénies ou des
saignements chez le nouveau-né n’a été observée entre les
femmes enceintes traitées aux corticostéroides et celles non
traitées durant leur grossesse (niveau de preuve faible);



o aucune différence quant au poids des nouveau-nés a la
naissance et au nombre de naissances prématurées n’a été
observée entre les femmes enceintes traitées aux
corticostéroides et celles non traitées durant leur grossesse
(niveau de preuve modéré).

2.2.3.2 Efficacité des Ig anti-D intraveineuses

2.2.3.2.1  Pour traiter la forme nouvellement diagnostiquée de la maladie chez les
enfants

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir six ECRA qui
ont évalué l'efficacité des Ig anti-D IV comparativement aux IglV pour traiter la
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée (voir le tableau D-19 du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]) [Alioglu et al., 2013; Papagianni et al.,
2011; Shahgholi et al., 2008; Son et al., 2008; Tarantino et al., 2006; Blanchette et al.,
1994]. Plus précisément, les Ig anti-D IV ont été utilisées chez des enfants avec Rh D
positif pour traiter une thrombopénie immune. Les Ig anti-D IV ont été administrées a une
dose totale comprise entre 50 et 75 ug/kg en dose unique ou divisée sur 2 jours. Les IglV
ont été administrées, quant a elles, a une dose totale comprise entre 0,8 a 2 g/kg, en
dose unique ou divisée sur 2 a 5 jours consécutifs. Ces six études, qui ont porté
majoritairement sur de grands groupes de participants, ont analysé I'efficacité des Ig
anti-D IV comparativement aux IglV chez 489 enfants. Seule I'étude de Papagianni
[2011] a été réalisée sur un petit nombre de participants, soit 25 enfants au total.

Le parametre principal d’efficacité des Ig anti-D IV évalué par I'ensemble des essais était
la réponse au traitement basée sur la numération plaquettaire. Plus précisément,
I'efficacité comparable des Ig anti-D et des IglV sur la numération plaquettaire a été
observée 24 h et 7 jours aprés le début du traitement [Papagianni et al., 2011; Son et al.,
2008; Tarantino et al., 2006]. En outre, les résultats de I'étude d’Alioglu indiquent une
augmentation statistiquement significative de la numération plaquettaire environ 3 fois
supérieure 24 h aprés I'administration des IglV comparativement aux deux groupes de
participants pour lesquels les Ig anti-D IV ont été administrées a 50 ou 75 pg/kg

(p < 0,001) [Alioglu et al., 2013]. Toutefois, les résultats de I'’étude de Tarantino mettent
en évidence une efficacité statistiquement supérieure des Ig anti-D IV administrées a une
dose de 75 pg/kg sur la numération plaquettaire a 7 jours, comparativement aux IglV

(p = 0,03) [Tarantino et al., 2006]. A 'inverse, les résultats d’une autre étude montrent
une augmentation de la numération plaquettaire supérieure avec les IglV
comparativement aux deux doses d’lg anti-D IV utilisées (p < 0,01) [Alioglu et al., 2013].
De plus, la proportion d’enfants avec une numération plaquettaire supérieure a 50 x 10%/1
72 h aprés le début du traitement a été observée avec les IglV comparativement aux Ig
anti-D IV [Shahgholi et al., 2008; Blanchette et al., 1994].

En ce qui concerne le délai d’action des traitements, les résultats de deux études mettent
en évidence une rapidité d’action environ deux fois supérieure avec les IglV
comparativement aux Ig anti-D [Shahgholi et al., 2008; Blanchette et al., 1994].
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Une numération plaquettaire supérieure a 50 x 1091 a été atteinte avec les Ig anti-D
6,9 jours apres leur administration et 2,8 et 3,4 jours avec des doses totales d’IglV de
2 g/kg et de 0,8 g/kg, respectivement [Blanchette et al., 1994].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des Ig anti-D IV comparativement aux IglV
pour traiter la thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez I'enfant a été jugé
modéré (voir le tableau E-21 de I'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des Ig anti-D IV
comparativement aux IglV pour traiter la thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée chez I'enfant :

o aucune différence statistiquement significative entre les deux
traitements en ce qui concerne la numération plaquettaire aprés
24 h de traitement n’a été observée (niveau de preuve modéré);

o aucune différence statistiquement significative entre les deux
traitements en ce qui concerne la numération plaquettaire aprés
7 jours de traitement n’a été observée (niveau de preuve
modéré);

o une différence statistiquement significative en faveur des IglV
pour la proportion de personnes qui ont répondu au traitement a
été observée (niveau de preuve modéré);

o une différence statistiquement significative en faveur des IglV
pour le délai de réponse au traitement a été observée (niveau de
preuve modéré).

2.2.3.2.2 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les enfants

La recherche systématique d’information scientifique a permis de retenir un ECRA

[El Alfy et al., 2006] qui a évalué l'efficacité des Ig anti-D IV pour traiter des enfants
atteints de thrombopénie immune chronique (voir le tableau D-20 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Les Ig anti-D IV ont été administrées a une dose de
50 pg/kg qui pouvait étre répétée selon la condition clinique de I'enfant toutes les 3 a

4 semaines, alors que les IglV ont été administrées a une dose de 0,25 g/kg pendant

2 jours conseécultifs. Cette étude a analysé l'efficacité des Ig anti-D IV comparativement
aux IglV sur un petit groupe de participants, soit 34 enfants au total.

En ce qui concerne la numération plaquettaire, I'efficacité des Ig anti-D et des IglV a été
jugée globalement comparable. Néanmoins, la numération plaquettaire était
statistiquement plus élevée avec les IglV comparativement aux Ig anti-D 1V, aux jours 3
et 7, indiquant une réponse plus rapide aux IglV [El Alfy et al., 2006]. Par la suite, la
numeération plaquettaire était similaire dans les deux traitements du jour 14 au jour 28
post-traitement. Néanmoins, aucune différence statistiquement significative n’a été
observée quant a la proportion d’enfants qui présentent une réponse au traitement,



soit une numération plaquettaire supérieure a 50 x 1091, entre les jours 3 et 28 post-
traitement [El Alfy et al., 2006]. En outre, la proportion d’enfants qui présentaient des
saignements modérés était également comparable entre les Ig anti-D IV et les IglV
[El Alfy et al., 2006]

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des Ig anti-D IV comparativement aux IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez I'enfant a été jugé faible (voir le
tableau E-22 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022al).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité des Ig anti-D IV
comparativement aux IglV pour traiter la thrombopénie immune
chronique chez I'enfant :

o une différence statistiquement significative pour la numération
plaquettaire en faveur des IglV comparativement aux Ig anti-D
a été observée (niveau de preuve faible);

o aucune différence statistiquement significative entre les deux
traitements pour la proportion de personnes qui ont répondu au
traitement n’a été observée (niveau de preuve faible);

o aucune différence significative entre les deux traitements n’a été
observée en ce qui concerne l'incidence des saignements sans
analyse statistique associée (niveau de preuve faible).

2.2.3.2.3 Pour traiter la forme nouvellement diagnostiquée de la maladie chez les
adultes

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir une ENCAA
[Naithani et al., 2009] qui a évalué l'efficacité des Ig anti-D IV pour traiter des adultes
atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée (voir le tableau D-21 du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). Les Ig anti-D IV ont été
administrées en dose unique de 50 ug/kg. Cette étude a analysé I'efficacité des

Ig anti-D IV comparativement a avant le traitement sur un petit groupe de participants,
soit 20 personnes dont seulement 9 avaient un diagnostic de thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée. Parmi les autres personnes incluses dans I'étude,

six avaient un diagnostic de thrombopénie immune persistante et cing, un diagnostic
de thrombopénie immune chronique.

Les proportions de personnes avec une réponse compléte ou partielle au traitement
étaient respectivement de 44,4 % et de 33,3 % pour celles atteintes d’'une forme
nouvellement diagnostiquée de la maladie [Naithani et al., 2009].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité des Ig anti-D IV et des IglV

pour traiter la thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez 'adulte, le niveau
de preuve scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité
des Ig anti-D IV pour traiter une thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez
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'adulte a été jugé faible (voir le tableau E-23 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a])).

En résumé...

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité des Ig anti-D IV
comparativement a la période avant le traitement pour traiter la
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée chez I'adulte :

o une amélioration de la proportion de personnes qui ont répondu
au traitement a été observée sans analyse statistique associée
(niveau de preuve faible).

2.2.3.2.4 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique d’information scientifique a permis de retenir trois ENCAA
[Naithani et al., 2009; Aledort et al., 2007; Sagripanti et al., 1998] qui ont évalué
I'efficacité des Ig anti-D IV pour traiter des adultes atteints de thrombopénie immune
chronique (voir le tableau D-22 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a)). Les Ig anti-D IV ont été administrées en dose unique de 50 ug/kg [Naithani et
al., 2009; Aledort et al., 2007] alors que des Ig anti-D intramusculaires ont été
administrées en dose variant de 900 ug/jour a 1500 ug/jour en fonction du poids de la
personne. L’administration a eu lieu aux jours 1, 3 et 5 durant 2 a 3 mois consécutifs
[Sagripanti et al., 1998]. Ces études ont analysé I'efficacité des Ig anti-D
comparativement a avant le traitement sur de petits groupes de participants, soit

124 personnes au total. L'étude de Naithani a inclus cinq participants avec une forme
chronique de la maladie et six participants avec une forme persistante [Naithani et al.,
2009].

Aledort et ses collaborateurs rapportent que 63,6 % des participants ont répondu au
traitement [Aledort et al., 2007]. Sagripanti et ses collaborateurs ont obtenu un résultat
similaire avec 66,7 % des participants qui ont répondu au traitement [Sagripanti et al.,
1998]. La proportion de personnes avec une réponse compléte au traitement était de
20,0 % chez les personnes avec la forme chronique de la maladie et de 33,3 % chez les
personnes avec la forme persistante. De plus, 40,0 % de ces personnes ont montré une
réponse partielle pour la forme chronique et 16,7 % pour la forme persistante de la
maladie [Naithani et al., 2009]. L’étude d’Aledort rapporte également que 88 % des
participants ont eu une régression des saignements aprés le traitement [Aledort et al.,
2007].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité des Ig anti-D IV et des IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez I'adulte, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des

Ig anti-D IV pour traiter la thrombopénie immune chronique chez I'adulte a été jugé faible
(voir le tableau E-24 de I'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a)).



En résumé...

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité des Ig anti-D IV
comparativement a la période avant le traitement pour traiter la
thrombopénie immune chronique chez I'adulte :

o une amélioration significative de la numération plaquettaire a été
observée sans analyse statistique associée (niveau de preuve
faible);

o une amélioration significative de la proportion de personnes qui
ont répondu au traitement a été observée sans analyse statistique
associée (niveau de preuve faible);

o une amélioration significative de la proportion de personnes avec
une régression des symptdémes de saignement a été observée
sans analyse statistique associée (niveau de preuve faible).

2.2.3.2.5 Pour traiter une thrombopénie immune chez les femmes enceintes

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir une ENCAA
[Michel et al., 2003] qui a évalué I'efficacité des Ig anti-D IV pour traiter des femmes
enceintes avec une thrombopénie immune et un Rh D+ durant les 2¢ et 3° trimestres de
grossesse (voir le tableau D-23 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a)). Les Ig anti-D IV ont été administrées en dose unique de 50 ug/kg, mais cette
dose pouvait étre répétée jusqu’a 7 fois. Cette étude a analyseé l'efficacité des

Ig anti-D IV comparativement a avant le traitement sur un trés petit groupe de
participantes, soit huit femmes enceintes.

Dans cette étude, la proportion de femmes avec une réponse compléte au traitement
était de 12,5 %, alors que 62,5 % des femmes ont montré une réponse partielle [Michel
et al., 2003].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité des Ig anti-D IV et des IglV
pour traiter une thrombopénie immune chez les femmes enceintes, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des

Ig anti-D IV pour traiter la thrombopénie immune chez les femmes enceintes a été jugé
faible (voir le tableau E-25 de 'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a)).
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En résumé...
v Selon les documents retenus concernant I'efficacité des Ig anti-D IV

comparativement a la période avant le traitement pour traiter la
thrombopénie immune chez les femmes enceintes :

o une amélioration de la numération plaquettaire a été observée
sans analyse statistique associée (niveau de preuve faible);

o une amélioration de la proportion de personnes qui ont répondu
au traitement a été observée sans analyse statistique associée
(niveau de preuve faible).

2.2.3.3 Efficacité du rituximab

2.2.3.3.1  Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les enfants

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité du rituximab avec celle des IglV pour traiter la forme chronique de la
maladie chez les enfants. Néanmoins, deux études ont été retenues, soit une revue
systématique avec méta-analyse [Qu ef al., 2020] et une ENCAA [Matsubara et al., 2014]
comprenant des résultats avant et apres le traitement par rituximab chez 122 personnes
atteintes de thrombopénie immune chronique ou réfractaire (voir le tableau D-24 du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). La dose de rituximab utilisée
était de 375 mg/m? par semaine pour 4 semaines. Ces études ont inclus la réponse
globale au traitement, soit toute personne qui avait une numération plaquettaire

> 30 x 1091 et qui avait doublé par rapport a la valeur de base a 6 mois sans traitement
de secours. Une amélioration statistiquement significative de la réponse globale a été
observée entre les périodes avant et aprés le traitement au rituximab dans la revue
systématique (taux de 52 %, IC95 0,36 a 0,77) [Qu et al., 2020], mais 'amélioration
n’était pas significative pour 'TENCAA [Matsubara et al., 2014].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du rituximab et des IglV pour
traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du
rituximab pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants a été jugé
faible (voir le tableau E-26 de 'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a)).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du rituximab
comparativement a avant le traitement pour traiter la thrombopénie
immune chronique ou réfractaire chez les enfants :

o une amélioration statistiquement significative de la réponse
globale au traitement a été observée pour les personnes traitées
avec le rituximab comparativement a la période avant le
traitement (niveau de preuve faible).



2.2.3.3.2 Pouir traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare I'efficacité du rituximab avec celle des IglV pour traiter la forme chronique de la
maladie chez les adultes. Un total de deux ECRA [Ghanima et al., 2015; Arnold et al.,
2012] comprenant des résultats issus de la comparaison du rituximab par rapport a un
placébo chez les personnes adultes atteintes de thrombopénie immune chronique ou
nouvellement diagnostiquée sans splénectomie ont été retenus (voir le tableau D-25 du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). La dose de rituximab utilisée
était de 375 mg/m? par semaine pour 4 semaines. Ces études comprenaient une
population de 172 personnes et ont inclus la réponse globale au traitement, soit toute
personne qui avait une numération plaquettaire > 30 x 1091 et qui avait doublé par
rapport a la valeur de base aprés 6 mois sans traitement de secours. Aucune différence
significative n’a été constatée entre le rituximab et le placébo [Ghanima et al., 2015;
Arnold et al., 2012]. Deux ENCAA [Hindilerden et al., 2017; Miyakawa et al., 2015] ont
également été retenues. Ces études avant-aprés évaluaient I'efficacité du rituximab chez
41 personnes atteintes de thrombopénie immune chronique ou réfractaire avec ou sans
splénectomie. Une réponse globale a été observée chez environ la moitié des
participants [Hindilerden et al., 2017; Miyakawa et al., 2015]. Une troisitme ENCAA
effectuée chez 2443 personnes a montré une amélioration de la numération plaquettaire
statistiquement significative aprés 12 mois de traitement [Lal et al., 2020]. Les deux
ECRA [Ghanima et al., 2015; Arnold et al., 2012] ont également analysé l'incidence des
saignements comme réponse au traitement. Aucune différence significative n’a été
constatée pour le nombre total de saignements [Ghanima et al., 2015] ou pour les
saignements importants de stade 2 (RR de 0,95, 1C95 0,36 a 2,48) [Arnold et al., 2012].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du rituximab et des IglV pour
traiter une thrombopénie immune chronique chez les adultes, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du
rituximab pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes a été jugé
faible & modéré (voir le tableau E-27 de 'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).
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En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du rituximab
comparativement au placébo pour traiter la thrombopénie immune
chronique ou réfractaire sans splénectomie chez les adultes :

o aucune différence statistiquement significative de la réponse
globale au traitement n’a été observée pour les personnes
traitées avec le rituximab comparativement au placébo (niveau
de preuve modéré);

o aucune différence statistiquement significative de I'incidence des
saignements n’a été observée pour les personnes traitées avec le
rituximab comparativement au placébo (niveau de preuve
modéreé).

v/ Selon les documents retenus concernant l'efficacité du rituximab
comparativement a avant le traitement pour traiter la thrombopénie
immune chronique ou réfractaire avec ou sans splénectomie chez les
adultes :

o une amélioration de la réponse globale au traitement a été
observée chez les personnes traitées avec le rituximab
comparativement a avant le traitement sans analyse statistique
associée (niveau de preuve faible).

2234 Efficacité de I’eltrombopag

2.2.3.4.1 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les enfants

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui a
comparé l'efficacité de I'eltrombopag avec celle des IglV pour traiter la forme chronique
de la maladie chez les enfants. Néanmoins, deux ECRA [Bussel et al., 2015; Grainger et
al., 2015] ont été retenus pour la comparaison de I'eltrombopag par rapport a un placébo
chez les enfants atteints de thrombopénie immune chronique ainsi qu’'une ENCAA
[Richert-Przygonska et al., 2020] qui comparait les personnes avant et apres le
traitement par eltrombopag (voir le tableau D-26 du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a)).

Les doses d’eltrombopag utilisées dans 'ECRA de Bussel étaient de 1,5 mg/jour pour les
enfants agés de 1 a 5 ans et allaient jusqu’a 37,5 mg/jour pour les enfants de 12 a

17 ans. La durée du traitement administré chez 67 personnes était de 7 semaines.

Une augmentation statistiquement significative a été observée chez les enfants qui ont
obtenu une numération plaquettaire > 50 x 10%1 au moins une fois entre la premiére et la
sixieme semaine, et ce, en I'absence de traitement de secours (RC de 4,31,

IC95 1,39 a 13,34, p = 0,011) [Bussel et al., 2015]. Une augmentation statistiquement
significative a également été observée en ce qui concerne la proportion d’enfants qui ont
maintenu leur réponse au traitement jusqu’a la sixieme semaine (RC de 0,1,

IC95 0,04 a 0,49, p = 0,0020) [Bussel et al., 2015]. Une diminution statistiquement
significative de la proportion d’enfants qui ont eu besoin d’un traitement de secours

(RC de 0,21, 1C95 0,05 a 0,72, p = 0,013) a été notée [Bussel et al., 2015]. La proportion



des enfants qui rapportent des saignements est diminuée chez ceux traités avec
I'eltrombopag [Bussel et al., 2015].

Dans 'ECRA de Grainger, les doses utilisées pour les enfants agés de 6 a 17 ans étaient
de 37,5 mg/jour ou de 50 mg/jour selon le poids de I'enfant. La dose utilisée pour les
enfants agés de 1 a 6 ans était de 1,5 mg/jour. Le traitement administré a 92 enfants a
duré 13 semaines. Une augmentation statistiquement significative a été observée pour
les enfants qui ont obtenu une numération plaquettaire > 50 x 101 a la sixieme semaine
ou entre la cinquiéme et la douziéme semaine, et ce, en I'absence de traitement de
secours (RC de 18,0, 1IC95 2,3 a 140,9, p = 0,0004) [Grainger et al., 2015].

Une augmentation statistiquement significative a également été observée pour les
enfants qui ont obtenu une numération plaquettaire > 50 x 10%I durant les semaines 1 a
12 (RC de 25,3, 1C95 8,2 a 78,7, p < 0,0001) ou en ce qui concerne la probabilité du
maintien de la réponse au traitement (RC de 25,3, 1C95 8,2 a 78,7, p < 0,0001) [Grainger
et al., 2015]. Une diminution statistiquement significative de la proportion d’enfants qui
ont eu besoin d’un traitement de secours (RC de 0,44, 1C95 0,2 a2 0,9, p = 0,032) a été
notée [Grainger et al., 2015]. La proportion des enfants qui ont rapporté des saignements
est plus petite chez ceux traités avec I'eltrombopag [Grainger et al., 2015].

Dans I'étude de Richert-Przygonska, la numération plaquettaire est passée d’'une
concentration basale de 30 x 10%1 a 97,5 x 10%1 aprés 6 mois pour redescendre a

77 x 1091 aprés 12 mois de traitement [Richert-Przygonska et al., 2020]. Une tendance
similaire est remarquée pour la proportion des enfants qui présentaient une réponse
compléte. Aprés 6 mois de traitement, 46,9 % des enfants ont obtenu une réponse
compléete, mais cette proportion redescend a 29,6 % aprés 12 mois de traitement
[Richert-Przygonska et al., 2020].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité de I'eltrombopag et des IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité de
I'eltrombopag pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants a été jugé
faible & modéré (voir le tableau E-28 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).
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En résumé...

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'eltrombopag
comparativement au placébo pour traiter la thrombopénie immune
chronique chez les enfants :

o une amélioration statistiquement significative de la réponse au
traitement a été observée pour les enfants traités avec
I'eltrombopag comparativement au placébo (niveau de preuve
modéré);

o une diminution statistiquement significative de la proportion
d’enfants ayant besoin d’un traitement de secours a été observée
entre ceux traités avec I'eltrombopag et ceux ayant recu un
placébo (niveau de preuve modéré);

o une diminution significative de I'incidence des saignements sans
analyse statistique associée a été observée pour les enfants
traités avec I'eltrombopag comparativement au placébo (niveau
de preuve modéré).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'eltrombopag
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants :

o une amélioration statistiquement significative de la réponse au
traitement a été observée chez les enfants traités avec
I'eltrombopag comparativement a la période avant le traitement
(niveau de preuve faible).

2.2.3.4.2 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de recenser un ECRA
[Arnold et al., 2020] portant sur la comparaison de I'eltrombopag par rapport aux IglV
chez les adultes atteints de thrombopénie immune chronique avant une chirurgie (voir le
tableau D-27 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). La dose
d’eltrombopag administrée était de 50 mg/jour pendant 21 jours précédant la chirurgie et
7 jours apres la chirurgie. Cette étude a été effectuée chez 74 personnes. Une analyse
de non-infériorité a montré une amélioration comparable de la numération plaquettaire
avant la chirurgie (DRA 17,8 % (0,4 a 100,0), p non inférieur a 0,005) [Arnold et al.,
2020]. Une augmentation statistiquement significative du score de satisfaction du
traitement a été observée chez les personnes traitées avec I'eltrombopag
comparativement aux IglV. L’incidence des saignements ne montre aucune différence
entre les deux traitements [Arnold et al., 2020].

Cing ECRA [Yang et al., 2017; Tomiyama et al., 2012; Cheng et al., 2011; Bussel et al.,
2009; Bussel et al., 2007] ont été retenus concernant la comparaison de I'eltrombopag
par rapport a un placébo chez les adultes atteints de thrombopénie immune chronique
(voir le tableau D-27 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a])).

Des doses variables ont été administrées dans la majorité des études. Elles variaient
entre 12,5 mg et 75 mg par jour et pouvaient étre ajustées selon la numération
plaquettaire, sauf pour I'étude de Bussel publiée en 2007 pour laquelle des doses fixes



d’eltrombopag de 30 mg, 50 mg et 75 mg par jour ont été administrées. La durée des
études variait entre 6 semaines et 6 mois.

Une augmentation statistiquement significative a été observée en ce qui concerne la
proportion de personnes traitées avec I'eltrombopag qui ont obtenu une numération
plaquettaire > 50 x 10%I comparativement a celles traitées avec un placébo dans quatre
études retenues [Yang et al., 2017; Tomiyama et al., 2012; Bussel et al., 2009; Bussel et
al., 2007]. De plus, les résultats de I'étude de Cheng mettent également en évidence une
augmentation statistiquement significative de la proportion de personnes traitées avec
I'eltrombopag, soit celles qui ont obtenu une numération plaquettaire > 100 x 109/
[Cheng et al., 2011].

Une diminution de I'incidence des saignements sans analyse statistique a été observée
dans deux études chez les personnes qui ont regu I'eltrombopag comparativement au
placébo [Tomiyama et al., 2012; Bussel et al., 2007] ou de maniére statistiquement
significative dans trois autres études [Yang et al., 2017; Cheng et al., 2011; Bussel et al.,
2009].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité de I'eltrombopag comparativement aux
IglV pour traiter une thrombopénie immune chronique chez les adultes a été juge de
faible a modéré (voir le tableau E-29 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Le niveau de preuve scientifique de l'efficacité de
I'eltrombopag comparativement a un placébo pour traiter la thrombopénie immune
chronique chez les adultes a été jugé élevé (voir le tableau E-29 de I'annexe E du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'eltrombopag
comparativement aux IglV pour traiter la thrombopénie immune
chronique chez les adultes avant une chirurgie :

o une amélioration non inférieure de la réponse au traitement est
observée pour les personnes traitées avec 'eltrombopag
comparativement aux IglV (niveau de preuve modéré);

o une augmentation statistiquement significative du score de
satisfaction du traitement a été observée pour les personnes
traitées avec 'eltrombopag comparativement aux IglV (niveau de
preuve faible);

o aucune différence significative de I'incidence des saignements
sans analyse statistique associée n’a été observée entre les deux
traitements (niveau de preuve faible).

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'eltrombopag
comparativement au placébo pour traiter la thrombopénie immune
chronique chez les adultes :

o une différence statistiquement significative de la réponse au
traitement a été observée pour les personnes traitées avec
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I'eltrombopag comparativement au placébo (niveau de preuve
élevé);

o une différence statistiquement significative de I'incidence des
saignements a été observée pour les personnes traitées avec

I'eltrombopag comparativement au placébo (niveau de preuve
élevé).

2.2.3.5 Efficacité du romiplostim

2.2.3.5.1  Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les enfants

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui a
comparé l'efficacité du romiplostim avec celle des IglV pour traiter la forme chronique de
la maladie chez les enfants. Une revue systématique avec méta-analyse [Li et al., 2018]
qui évalue l'efficacité du romiplostim comparativement au placébo chez les enfants
atteints de thrombopénie immune chronique avec ou sans splénectomie a été retenue
(voir le tableau D-28 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). La dose
initiale utilisée de romiplostim était de 1 pg/kg/semaine et pouvait étre ajustée par la suite
selon la numération plaquettaire jusqu’a 10 pg/kg/semaine. Cette méta-analyse
comprenait une population de 102 enfants et a inclus, pour analyser la réponse au
traitement, I'efficacité basée sur la numération plaquettaire = 50 x 10%I1. Une différence
statistiquement significative en faveur du romiplostim a été constatée, soit un RR de 5,05
(1C95 2,21 a 11,53, p = 0,0001) [Li et al., 2018]. La réponse au traitement selon
l'incidence des saignements a également été évaluée, mais aucune différence
statistiguement significative entre le romiplostim et le placébo n’a été constatée puisque
le RR calculé était de 1,27 (1IC95 0,92 a 1,75, p = 0,14) [Li et al., 2018]. Deux ECRA qui
incluent une échelle de qualité de vie pour analyser la réponse au traitement ont aussi
été retenus [Mathias et al., 2016; Klaassen et al., 2012]. Ces études comprenaient une
population de 84 enfants atteints de thrombopénie immune chronique avec ou sans
splénectomie. Une différence statistiquement significative en faveur du romiplostim a été
observée en ce qui concerne I'impact ou le fardeau de I'état de I'enfant pour le parent,
mais pas lors de I'auto-évaluation de la qualité de vie des enfants [Mathias et al., 2016;
Klaassen et al., 2012].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du romiplostim et des IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du
romiplostim pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants a été jugé
faible a modéré (voir le tableau E-30 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).



En résumé...

v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité du romiplostim
comparativement au placébo ou a la période avant le traitement pour
traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants :

o une amélioration statistiquement significative de la numération
plaquettaire a été observée pour les personnes traitées avec le
romiplostim comparativement au placébo (niveau de preuve
modéré);

o aucune différence statistiquement significative de I'incidence des
saignements n’a été observée pour les personnes traitées avec le
romiplostim comparativement au placébo (niveau de preuve
modéré);

o une amélioration statistiquement significative de la qualité de vie
pour les parents a été observée pour les personnes traitées avec
le romiplostim comparativement au placébo (niveau de preuve
faible);

o aucune différence statistiquement significative de la qualité de vie
des enfants n’a pu étre observée pour les personnes traitées
avec le romiplostim comparativement au placébo (niveau de
preuve faible).

2.2.3.5.2 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité du romiplostim avec celle des IglV pour traiter la forme chronique de
la maladie chez les adultes. Un total de cing ECRA comprenant des résultats issus de la
comparaison du romiplostim par rapport au placébo chez les personnes adultes atteintes
de thrombopénie immune chronique avec ou sans splénectomie ont été retenus (voir le
tableau D-29 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)) [Sanz et al.,
2011; Shirasugi et al., 2011; Gernsheimer et al., 2010; Kuter et al., 2008; Bussel et al.,
2006]. L’étude de Gernsheimer et celle de Sanz ont été analysées a partir de la méme
cohorte de personnes que celle de I'étude de Kuter. La dose initiale de romiplostim
utilisée était comprise entre 1 et 3 ug/kg par semaine et pouvait étre ajustée par la suite
selon la numération plaquettaire jusqu’a 15 ug/kg par semaine.

Trois études comprenant une population de 179 personnes ont inclus comme réponse au
traitement la numération plaquettaire = 50 x 1091 soit pour le nombre de personnes
[Kuter et al., 2008; Bussel et al., 2006] ou pour le nombre de semaines dans la zone
cible située entre = 50 x 1091 et < 200 x 10%1 [Shirasugi et al., 2011]. Une différence
statistiquement significative en faveur du romiplostim a été observée dans deux études
[Shirasugi et al., 2011; Kuter et al., 2008] et une différence positive sans analyse
statistique associée dans une autre étude [Bussel et al., 2006]. Un ECRA qui comprenait
125 personnes n’a mis en évidence aucune différence significative quant au nombre total
de saignements, néanmoins une différence statistiquement significative en faveur du
romiplostim a été constatée pour les saignements de stade = 2 [Gernsheimer et al.,
2010]. Un ECRA comprenant une population de 125 personnes a mis en évidence une
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différence statistiquement significative en faveur du romiplostim selon I'échelle de la
qualité de vie [Sanz et al., 2011].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du romiplostim et des IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du
romiplostim pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes a été jugé
faible a modéré (voir le tableau E-31 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v' Selon les documents retenus concernant I'efficacité du romiplostim
comparativement au placébo pour traiter la thrombopénie immune
chronique chez I'adulte :

o une amélioration statistiquement significative de la réponse au
traitement a été observée pour les personnes traitées avec le
romiplostim comparativement au placébo (niveau de preuve
modéré);

o une amélioration statistiquement significative de I'incidence des
saignements a été observée pour les personnes traitées avec le
romiplostim comparativement au placébo (niveau de preuve
faible);

o une amélioration statistiquement significative de la qualité de vie
pour les parents a été observée pour les personnes traitées avec
le romiplostim comparativement au placébo (niveau de preuve
faible);

o aucune différence statistiquement significative de la qualité de vie
pour les enfants n’a été observée pour les personnes traitées
avec le romiplostim comparativement au placébo (niveau de
preuve faible).

2.2.3.6 Efficacité du sirolimus

2.2.3.6.1  Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les enfants

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité du sirolimus avec celle des IglV pour traiter la forme chronique de la
maladie chez les enfants. Seulement les données provenant d’'un ECRA [Mousavi-
Hasanzadeh et al., 2020] comprenant des résultats issus d’un traitement avec le
sirolimus chez des enfants atteints de thrombopénie immune chronique ont été retenues
(voir le tableau D-30 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Cette
étude a été réalisée chez 61 enfants dont 30 ont été traités avec le sirolimus. La dose
initiale de sirolimus était de 3 ou de 6 mg/m? de surface corporelle et d’'une dose
d’entretien de 1 ou 2 mg/m? de surface corporelle pour les enfants de moins ou de plus



de 40 kg, respectivement. Une réponse compléte ou partielle a été observée chez 50 %
des enfants traités avec le sirolimus [Mousavi-Hasanzadeh et al., 2020].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du sirolimus et des IglV pour
traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du
sirolimus pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les enfants a été jugé
faible (voir le tableau E-32 de I'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a)).

En résumé...

v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité du sirolimus
comparativement a la période avant le traitement pour traiter la
thrombopénie immune chronique chez I'enfant :

o une amélioration de la réponse au traitement a été observée,
sans analyse statistique associée, pour les personnes traitées
avec le sirolimus comparativement a avant le traitement (niveau
de preuve faible).

2.2.3.7 Efficacité de I’hydroxychloroquine

2.2.3.7.1 Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité de I’hydroxychloroquine avec celle des IglV pour traiter la forme
chronique de la maladie chez les adultes. Seulement les données provenant d’'un ECRA
[Abdallah et al., 2021] comprenant des résultats issus d’un traitement avec
I'hydroxychloroquine chez des adultes atteints de thrombopénie immune chronique ont
été retenues (voir le tableau D-31 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a]). Cette étude a été réalisée chez 120 personnes dont 40 ont été traitées avec
I’lhydroxychloroquine. La dose d’hydroxychloroquine administrée était de 200 mg deux
fois par jour par voie orale pendant 24 semaines. Aprés 24 semaines de traitement, une
réponse globale, soit une numération plaquettaire supérieure ou égale a 30 x 1071, a été
notée chez 63,9 % des personnes qui recevaient I'hydroxychloroquine. Pour la méme
période, une réponse compléte, soit une numération plaquettaire supérieure ou égale a
100 x 1091, a été notée chez 16,7 % des personnes traitées [Abdallah et al., 2021].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité de I'hydroxychloroquine et des
IglV pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes, le niveau de
preuve scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité de
I’lhydroxychloroquine pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes a
été jugé faible (voir le tableau E-33 de I'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).
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En résumé...

v/ Selon les documents retenus concernant l'efficacité de
I’hydroxychloroquine comparativement a la période avant le traitement
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez I'adulte :

o une amélioration de la réponse au traitement a été observée,
sans analyse statistique associée, pour les personnes traitées
avec I'hydroxychloroquine comparativement a avant le traitement
(niveau de preuve faible).

2.2.3.8 Efficacité du fostamatinib

2.2.3.8.1  Pour traiter la forme chronique de la maladie chez les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité du fostamatinib avec celle des IglV pour traiter la forme chronique de
la maladie chez les adultes. Une seule étude [Bussel et al., 2018] qui rapporte les
résultats de deux ECRA qui comparent le fostamatinib au placébo chez les personnes
adultes atteintes de thrombopénie immune persistante ou chronique a été retenue (voir
le tableau D-32 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Ces ECRA
ont été réalisés chez un total de 150 personnes. La dose de 100 mg de fostamatinib a
été administrée deux fois par jour et pouvait étre augmentée a 150 mg deux fois par jour
aprés la quatrieme semaine, selon la numération plaquettaire. Les résultats combinés
des deux ECRA indiquent qu’une plus grande proportion de personnes présente une
réponse stable avec le fostamatinib (18 %), définie par I'obtention d’'une numération
plaquettaire > 50 x 1091 sans thérapie de secours pour 4 des 6 visites en clinique
réalisées de la semaine 14 a la semaine 24 du traitement, comparativement a celles qui
ont recu le placébo (2 %, p = 0,0003) [Bussel et al., 2018]. Une analyse post hoc montre
aussi qu’une plus grande proportion de personnes a obtenu une réponse globale avec le
fostamatinib (43 %), définie par une numération plaquettaire > 50 x 10%1 au cours des

12 premieres semaines de traitement, comparativement aux personnes traitées avec le
placébo (14 %, p = 0,0006) [Bussel et al., 2018]. Une plus petite proportion de personnes
traitées avec le fostamatinib ont expérimenté des saignements modérés, graves ou
séveres comparativement aux personnes qui ont regu le placébo, mais aucune analyse
statistique n’a été effectuée pour ce paramétre [Bussel et al., 2018].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du fostamatinib et des IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du
fostamatinib pour traiter la thrombopénie immune persistante ou chronique chez les
adultes a été juge faible (voir le tableau E-34 de 'annexe E du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).



En résumé...
v" Selon les documents retenus concernant I'efficacité du fostamatinib

comparativement a un placébo pour traiter la thrombopénie immune
persistante ou chronique chez 'adulte :

o un taux de réponse au traitement significativement plus grand a
été observé pour les personnes traitées avec le fostamatinib
comparativement au placébo (niveau de preuve faible).

2.2.3.9 Efficacité des autres immunosuppresseurs

2.2.3.9.1 Efficacité de I'azathioprine pour traiter la forme chronique de la maladie chez
les adultes

La recherche systématique d’information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité de I'azathioprine avec celle des IglV pour traiter la forme chronique
de la maladie chez les adultes. Les données provenant d’'un ECRA [Abdallah et al.,
2021] et d’'une étude de cohorte rétrospective [Mishra et al., 2021] qui présentent des
résultats issus d’un traitement avec I'azathioprine chez des adultes atteints de
thrombopénie immune chronique ont été retenues (voir le tableau D-33 du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Ces études ont été réalisées chez

103 personnes traitées avec I'azathioprine. Les doses utilisées étaient de 1 a 2 mg/kg
par jour ou de 150 mg par jour par voie orale. Aprés 12 et 24 semaines de traitement,
Abdallah et ses collaborateurs ont observé une réponse globale mesurée par
I'amélioration de la numération plaquettaire chez 35 % et 55,9 % des personnes qui
recevaient I'azathioprine, respectivement. Pour la méme période, aucune réponse
compléte n’a été notée chez les personnes traitées [Abdallah et al., 2021]. Mishra et ses
collaborateurs ont quant a eux observé une réponse globale qui atteint 38,1 % des
personnes traitées avec I'azathioprine pendant 90 jours et une réponse compléte pour
1,8 % d’entre elles [Mishra et al., 2021].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité de I'azathioprine et des IglV
pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes, le niveau de preuve
scientifique n’a pu étre évalué. Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité de
I'azathioprine pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes a été jugé
faible (voir le tableau E-35 de I'annexe E du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a)).
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En résumé...

v Selon les documents retenus concernant I'efficacité de I'azathioprine
comparativement a la période avant le traitement pour traiter la
thrombopénie immune chronique chez les adultes :

o une amélioration de la numération plaquettaire a été observée,
sans analyse statistique associée, pour les personnes traitées
avec 'azathioprine comparativement a avant le traitement
(niveau de preuve faible).

2.2.3.9.2 Efficacité du mofétiimycophénolate pour traiter la forme chronique de la
maladie chez les adultes

La recherche systématique d’information scientifique n’a recensé aucune étude qui
compare l'efficacité du mofétilmycophénolate avec celle des IglV pour traiter la forme
chronique de la maladie chez les adultes. Une seule étude ENCAA [Hou et al., 2003]
comprenant des résultats avant et apres le traitement par le mofétiimycophénolate chez
des personnes adultes atteintes de thrombopénie immune chronique a été retenue

(voir le tableau D-34 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Cette
étude a été réalisée chez 21 personnes qui ont recu une dose de 1,5 a 2 g par jour pour
un minimum de 12 semaines et une durée maximale de 6 mois. Une proportion de 62 %
des personnes qui ont recu le traitement par le mofétiimycophénolate a présenté une
réponse. De ces répondants, 24 % présentaient une réponse compléte, 29 % une
réponse partielle et 10 % une réponse mineure, mais aucune analyse statistique n’a été
effectuée pour ces parametres [Hou et al., 2003].

En absence de données scientifiques sur la comparabilité du mofétiimycophénolate et
des IglV pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les adultes, le niveau de
preuve scientifique n’a pu étre évalué.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du mofétiimycophénolate pour traiter la
thrombopénie immune chronique chez les adultes a été jugé faible (voir le tableau E-36
de 'annexe E du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En résumé...

v/ Selon les documents retenus concernant I'efficacité du
mofétiimycophénolate comparativement a la période avant le
traitement pour traiter la thrombopénie immune chronique chez les
adultes :

o une amélioration de la numération plaquettaire a été observée,
sans analyse statistique associée, pour les personnes traitées
avec le mofétiimycophénolate comparativement a avant le
traitement (niveau de preuve faible).



2.3

2.2.3.10 Efficacité des inhibiteurs de BTK

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des inhibiteurs de BTK comparativement aux
IglV ou a un placébo pour traiter la thrombopénie immune chez I'enfant ou I'adulte n’'a
été retenue.

2.2.3.11 Efficacité des IgSC

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IgSC comparativement aux IglV ou a un
placébo pour traiter la thrombopénie immune chez I'enfant ou I'adulte n’a été retenue.

Innocuité des traitements alternatifs aux IglV

2.31 Résultats des études primaires et revues systématiques

2.31.1 Innocuité des corticostéroides

Au total, 24 études primaires qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité des
corticostéroides pour traiter la myasthénie grave, la polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique ou la thrombopénie immune ont présenté des données sur
I'innocuité des corticostéroides. Pour la myasthénie grave, deux ECRA [Lindberg et al.,
1998; Howard et al., 1976], une étude ENCAA [Arsura et al., 1985] et une méta-
analyse [Schneider-Gold et al., 2005] présentaient des données sur I'innocuité des
corticostéroides. Pour la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique,
deux ECRA [Nobile-Orazio et al., 2012; Hughes et al., 2001], deux cohortes
rétrospectives [Cocito et al., 2010; Lopate et al., 2005] et une ENCAA [Rogers et al.,
2020] ont évalué l'innocuité des corticostéroides. Pour la thrombopénie immune,

neuf ECRA [Erduran et al., 2003; Hedlund-Treutiger et al., 2003; Duru et al., 2002;
Godeau et al., 2002; Fujisawa et al., 2000; Rosthoj et al., 1996; Blanchette et al., 1994;
Blanchette et al., 1993; Imbach et al., 1985], six ENCAA [Stasi et al., 2000; Borgna-
Pignatti et al., 1997; Kuhne et al., 1997; Arruda et Annichino-Bizzacchi, 1996; Caulier et
al., 1995; Andersen, 1994] et deux études de cohorte [Xu et al., 2018; Sun et al., 2016]
présentaient des données sur I'innocuité des corticostéroides.

Les effets indésirables rapportés par les personnes traitées avec les corticostéroides
étaient généralement mineurs (voir le tableau F-1 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). La prise de poids ou I'apparence cushingoide est
I'effet indésirable le plus fréquent rencontré lors d’un traitement aux corticostéroides.
En outre, la prise de poids chez les personnes traitées avec des corticostéroides est
statistiquement significative comparativement aux IglV [Lopate et al., 2005]. Les autres
effets indésirables rapportés sont des céphalées, I'intolérance au glucose ou le diabéte,
I’hypertension, les nausées ou les vomissements, la fiévre et les éruptions cutanées.
L’administration de corticostéroides par voie intraveineuse génére également des effets
indésirables tels que le syndrome d’administration de la médication. Il est important de
noter que la proportion de femmes qui ont développé une hypertension gestationnelle ou
une prééclampsie durant leur grossesse était quatre fois plus élevée dans le groupe
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traité avec des corticostéroides comparativement aux femmes traitées aux IglV [Xu et al.,
2018]. En revanche, la proportion de femmes qui ont développé un diabéte de grossesse
était environ deux fois moins élevée dans le groupe traité avec des corticostéroides
comparativement aux femmes traitées aux IglV (respectivement 27,8 % vs 55 %) [Xu et
al., 2018].

Les auteurs des études répertoriées concluent que les corticostéroides sont
généralement sécuritaires et bien tolérés chez les personnes atteintes d’'une des trois
maladies a I'étude.

2.31.2 Innocuité de I’échange plasmatique

Au total, trois études qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité des échanges
plasmatiques pour traiter la myasthénie grave ou la polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique ont présenté des données sur I'innocuité. Pour la myasthénie
grave, une méta-analyse [Ortiz-Salas et al., 2016] et une étude de cohorte rétrospective
[Liew et al., 2014] ont été retenues alors qu’une seule étude de cohorte rétrospective a
été retenue pour la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique [Cocito et
al., 2010] (voir le tableau F-2 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

La méta-analyse et I'étude de cohorte rétrospective qui avaient pour objectif de comparer
I'efficacité de I'échange plasmatique avec celle des IglV pour traiter la myasthénie grave
ont rapporté des données sur I'innocuité de I'échange plasmatique [Ortiz-Salas et al.,
2016; Liew et al., 2014]. Le rapport de cote pour la fréquence des effets indésirables a
été calculé par Ortiz-Salas et ses collaborateurs a 0,65 (IC95 de 0,16 a 2,57; p = 0,543),
ce qui permet de croire que les deux traitements sont équivalents chez les personnes
atteintes de myasthénie grave [Ortiz-Salas et al., 2016]. Néanmoins, ce calcul ne prenait
en compte que la fréquence des effets indésirables et non leur sévérité. La nature des
effets indésirables rapportés avec I'échange plasmatique est présentée dans le

tableau F-2 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]. Chez les enfants,
un cas de sepsis nécessitant une hospitalisation a été rapporté a la suite d’'un échange
plasmatique alors que deux cas de fievre avec frissons nécessitant I'arrét du traitement
ont été rapportés avec les IglV [Liew et al., 2014].

L’étude de cohorte rétrospective de Cocito [2010] portant sur les échanges plasmatiques
pour traiter une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ne rapporte que
des effets indésirables mineurs sans analyse statistique. La nature des effets
indésirables rapportés avec I'échange plasmatique est présentée dans le tableau F-2 du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].

Somme toute, I'échange plasmatique semble équivalent aux IglV en ce qui concerne
'innocuité des traitements chez des personnes atteintes de myasthénie grave et de
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique.



2313 Innocuité des IgSC

Au total, sept études qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité des IgSC pour traiter la
myasthénie grave ou la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ont
présenté des données sur I'innocuité. Pour la myasthénie grave, quatre ENCAA
[Alcantara et al., 2021; Beecher et al., 2017; Jensen et Bril, 2008; Ronager et al., 2001]
ont été retenues alors que trois ECRA [Van Schaik et al., 2018; Markvardsen et Harbo,
2017; Markvardsen et al., 2013] ont été retenus pour la polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique.

Les effets indésirables rapportés ont été qualifiés de 1égers et aucun effet indésirable
sévére n'a été déclaré chez les personnes traitées avec des IgSC pour une myasthénie
grave [Alcantara et al., 2021; Beecher et al., 2017] (voir le tableau F-3 du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Bien que ces observations laissent croire
que les IgSC sont sécuritaires et bien tolérées, aucune des deux études n’a effectué de
comparaison avec les IglV ou un autre comparateur. Le profil d'innocuité des IgSC par
rapport aux IglV ne peut donc pas étre établi dans le contexte de la myasthénie grave.

L’étude de Van Schaik rapporte des effets indésirables graves survenus chez3a 5 %
des personnes traitées avec les IgSC comparativement a 2 % pour le placébo (voir le
tableau F-3 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]) [Van Schaik et
al., 2018]. La majorité des effets indésirables sont qualifiés de Iégers, tels que des
réactions aux sites d’injection, des céphalées ou une fievre, dans les deux autres études
retenues [Markvardsen et Harbo, 2017; Markvardsen et al., 2013]. Ces données sont
présentées sans analyses statistiques.

2.31.4 Innocuité du rituximab

Au total, 10 études qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité du rituximab pour traiter
la myasthénie grave, la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou la
thrombopénie immune ont présenté des données sur I'innocuité. Pour la myasthénie
grave, une méta-analyse [Zhao et al., 2021] et une ENCAA [Dos Santos ef al., 2020] ont
été retenues alors qu’une seule ENCAA [Muley et al., 2020] a été retenue pour la
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique. Une méta-analyse [Qu et al.,
2020], quatre ENCAA [Lal et al., 2020; Ren et al., 2020; Miyakawa et al., 2015;
Matsubara et al., 2014] et deux ECRA [Ghanima et al., 2015; Arnold et al., 2012]
présentaient des données d’innocuité pour la thrombopénie immune.

La proportion de personnes qui ont rapporté des effets indésirables varie d’'une étude a
l'autre. Elle était de 48,2 % dans I'étude de Dos Santos [2020] et de 19,6 % dans la méta-
analyse de Zhao [2021] et la ENCAA de Ren [2020]. Les effets indésirables le plus
fréquemment rapportés par les personnes traitées avec du rituximab étaient des réactions
perfusionnelles, des infections, des douleurs abdominales ou pelviennes et de la
dorsalgie (voir le tableau F-4 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022al).
Des effets indésirables graves ont également été signalés pour les personnes atteintes de
thrombopénie immune et leur proportion variait entre 6 % [Ghanima et al., 2015] et 11,5 %
[Miyakawa et al., 2015]. Les principaux effets indésirables graves étaient des infections,
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des troubles hématologiques, cardiaques ou psychiatriques et des hémorragies (voir le
tableau F-4 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]).

En absence d’un groupe comparateur approprié, la causalité avec le rituximab est
toutefois difficile a établir. Les auteurs des études retenues concluent tous que le
rituximab est généralement sécuritaire et bien toléré chez les personnes atteintes de
myasthénie grave, de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou de
thrombopénie immune.

2.31.5 Innocuité de I’éculizumab

Deux études comparatives a répartition aléatoire et quatre ENCAA qui contenaient des
données d’efficacité de I'éculizumab pour traiter la myasthénie grave ont rapporté des
données sur son innocuité [Datta et al., 2020; Oyama et al., 2020; Levine, 2019; Muppidi
et al., 2019; Howard et al., 2017; Howard et al., 2013]. Dans I'étude pilote de Howard,
100 % des personnes traitées avec I'éculizumab ont rapporté des effets indésirables
contre 84,6 % des personnes qui ont regu le placébo [Howard et al., 2013]. Dans I'étude
REGAIN, 6 % des personnes traitées avec I'éculizumab ont quitté I'étude a cause
d’effets indésirables contre aucune dans le groupe placébo [Howard et al., 2013].

Dans ces deux études comparatives, les principaux effets indésirables rapportés sont
des céphalées, des nausées, des douleurs au dos, une nasopharyngite, des infections
des voies respiratoires supérieures ou des diarrhées (voir le tableau F-5 du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). La fréquence de ces effets indésirables
semble toutefois similaire dans le groupe traité par I'’éculizumab et le groupe traité par
placébo. D’autres effets indésirables ont été rapportés dans les études avant-aprés
[Datta et al., 2020; Oyama et al., 2020; Levine, 2019; Muppidi et al., 2019], mais
I'absence d’un groupe comparateur permet difficilement d’établir un lien de causalité clair
avec le traitement a I'éculizumab. Les auteurs des études retenues concluent tous que
I'éculizumab est généralement sécuritaire et bien toléré chez les personnes atteintes de
myasthénie grave généralisée réfractaire.

2.3.1.6 Innocuité des Ig anti-D

Au total, 10 études primaires qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité des Ig anti-D
pour traiter la thrombopénie immune ont présenté des données sur l'innocuité (voir le
tableau F-6 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). Chez 'adulte, les
données proviennent de deux ENCAA [Naithani et al., 2009; Aledort et al., 2007], alors
que chez I'enfant, six ECRA [Alioglu et al., 2013; Papagianni et al., 2011; Shahgholi et
al., 2008; Son et al., 2008; Tarantino et al., 2006; Blanchette et al., 1994] et une méta-
analyse [Lioger et al., 2019] ont été retenus pour la forme nouvellement diagnostiquée et
un ECRA [EI Alfy et al., 2006] pour la forme chronique. Une ENCAA a également été
retenue pour le traitement de la thrombopénie immune avec les Ig anti-D pendant la
grossesse [Michel et al., 2003].

La méta-analyse de Lioger, qui inclut des enfants avec la forme nouvellement
diagnostiquée de thrombopénie immune, montre que le risque d’effets indésirables est
semblable si la personne est traitée avec des Ig anti-D ou avec des IglV [Lioger et al.,



2019]. Cependant, il est montré que le risque d’avoir une hémolyse est plus élevé chez
les enfants traités avec les Ig anti-D que chez ceux traités avec les IglV [Lioger et al.,
2019]. Les autres effets indésirables les plus courants sont la fiévre, les nausées, les
vomissements et les céphalées (voir le tableau F-6 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Chez les enfants traités avec les Ig anti-D pour la
forme chronique de la maladie, I’'hémolyse est également I'effet indésirable le plus
important [El Alfy et al., 2006].

Chez les adultes, les données disponibles pour établir un profil d'innocuité sont
beaucoup plus rares. Les effets indésirables les plus courants sont la fiévre, le syndrome
grippal, les frissons, I'arthralgie, la myalgie et 'hémolyse [Naithani et al., 2009; Aledort et
al., 2007]. Finalement, I'étude de Michel montre que le profil d'innocuité chez la femme
enceinte est comparable a celui des adultes [Michel et al., 2003].

Les auteurs des études répertoriées concluent que les Ig anti-D présentent un profil
d’'innocuité analogue a celui des IglV pour le traitement de la thrombopénie immune si ce
n’est le risque accru d’hémolyse chez les personnes traitées avec les Ig anti-D.

2.31.7 Innocuité de I'eltrombopag

Au total, 10 études qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité de I'eltrombopag pour
traiter la thrombopénie immune ont présenté des données sur son innocuité. Chez
I'adulte, les données proviennent de six ECRA [Arnold et al., 2020; Yang et al., 2017;
Tomiyama et al., 2012; Cheng et al., 2011; Bussel et al., 2009; Bussel et al., 2007] et une
ENCAA [Brynes et al., 2017], alors que chez I'enfant, deux ECRA [Bussel et al., 2015;
Grainger et al., 2015] et une étude de cohorte [Richert-Przygonska et al., 2020] ont été
retenus.

La proportion de personnes qui ont rapporté des effets indésirables varie d’'une étude a
I'autre, mais demeure élevée, allant jusqu’a 82 % [Bussel et al., 2015] chez les adultes et
81 % chez les enfants [Grainger et al., 2015] (voir le tableau F-7 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Les effets indésirables les plus courants sont les
céphalées, la diarrhée et des infections des voies respiratoires supérieures.

Des effets indésirables graves ont également été signalés. La proportion des personnes
qui ont eu des effets indésirables graves se situe entre 8 et 9 % chez les enfants [Bussel
et al., 2015; Grainger et al., 2015] et entre 4,8 et 13 % chez les adultes [Yang et al.,
2017; Bussel et al., 2007]. Les effets indésirables graves le plus couramment rapportés
sont la transaminite et des événements thromboemboliques [Cheng et al., 2011].

De plus, selon Brynes et ses collaborateurs, I'eltrombopag ne serait pas associé a des
augmentations cliniquement significatives de la réticuline dans la moelle osseuse ou a la
formation de collagéne [Brynes et al., 2017].

En absence d’un groupe comparateur approprié, la causalité avec I'eltrombopag est
toutefois difficile a établir. Les auteurs des études retenues concluent tous que
I'eltrombopag est généralement sécuritaire et bien toléré chez les personnes atteintes de
thrombopénie immune.
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2.3.1.8 Innocuité du romiplostim

Au total, sept études primaires qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité du
romiplostim pour traiter la thrombopénie immune ont présenté des données sur son
innocuité. Chez I'adulte, les données proviennent de quatre ECRA [Shirasugi et al.,
2011; Gernsheimer et al., 2010; Kuter et al., 2008; Bussel et al., 2006] et deux cohortes
prospectives [Janssens et al., 2016; Kuter et al., 2013], alors que chez I'enfant, une seule
méta-analyse a été retenue [Li et al., 2018].

La proportion de personnes qui ont rapporté des effets indésirables varie d’une étude a
I'autre, mais demeure trés élevée, allant de 59 % dans I'’étude de Bussel jusqu’a 100 %
dans I'étude de Kuter [Kuter et al., 2008; Bussel et al., 2006]. Les principaux effets
indésirables rapportés sont des contusions, des céphalées, des pétéchies, de la fatigue,
I'infection des voies respiratoires supérieures et de 'oedéme périphérique. La liste
compléte des effets indésirables se trouve dans le tableau F-8 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]).

Des effets indésirables graves ont également été signalés pour lesquels la variation entre
les études est trés importante, passant de 1,2 % dans 'ECRA de Kuter publié en 2008 a
40 % dans I'étude de cohorte de Kuter publiée en 2013 ou 41 % dans celle de Janssens
aprés 3 ans de traitement [Janssens et al., 2016; Kuter et al., 2013; Kuter et al., 2008].
Les principaux effets indésirables graves sont de I'arthralgie, des troubles cardiaques,
des hémorragies, des thromboses ou une insuffisance rénale aigtie (voir le tableau F-8
du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). De plus, le traitement au
romiplostim peut entrainer une augmentation de la réticuline [Janssens et al., 2016;
Kuter et al., 2013].

Chez les enfants, la méta-analyse de Li [2018] montre que le risque relatif d’avoir des
effets indésirables est de 0,95 (IC95 de 0,69 a 1,31, p = 0,75) ou que le risque relatif
d’avoir des effets indésirables graves est de 1,65 (IC95 de 0,53 a4 5,13, p = 0,39) et ne
varie pas entre le romiplostim et le placébo (voir le tableau F-8 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]) [Li et al., 2018].

En absence d’un groupe comparateur approprié, la causalité avec le romiplostim est
toutefois difficile a établir. Les auteurs des études retenues concluent tous que le
rituximab est généralement sécuritaire et bien toléré chez les personnes atteintes de
thrombopénie immune.

2.31.9 Innocuité de I’hydroxychloroquine

L’étude comparative a répartition aléatoire retenue qui avait pour objectif d’évaluer
I'efficacité de I’hydroxychloroquine pour traiter la thrombopénie immune a rapporté des
données sur son innocuité [Abdallah et al., 2021]. Selon cette étude, les effets
indésirables rapportés chez les personnes qui ont recu de I'hydroxychloroquine sont
relativement mineurs (douleurs abdominales, éruption érythémateuse ou nausée) et
touchent 12,5 % des personnes traitées (voir le tableau F-9 du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a]). Bien que ce traitement semble sécuritaire, les



données disponibles ne permettent pas de conclure quant au profil d'innocuité de
I’lhydroxychloroquine.

2.3.1.10 Innocuité du fostamatinib

L’étude retenue qui avait pour objectif d’évaluer I'efficacité du fostamatinib pour traiter la
thrombopénie immune de forme chronique ou persistante a rapporté des données sur
son innocuité [Bussel et al., 2018]. Selon cette étude, bien qu’une incidence globale
similaire d’effets indésirables ait été rapportée chez les deux groupes de participants,
une plus grande proportion de personnes traitées avec le fostamatinib ont rapporté des
effets indésirables modérés (35 %) comparativement au placébo (19 %). Aucune analyse
statistique n’a toutefois été effectuée sur les données d’'innocuité. Les personnes ont
rapporté entre autres des diarrhées, de I'hypertension et des nausées (voir le

tableau F-10 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). De plus, des
augmentations de I'alanine aminotransférase et de I'aspartate aminotransférase de
méme qu’une neutropénie n’ont été rapportées que chez les personnes traitées avec le
fostamatinib. Ces effets indésirables étaient généralement Iégers ou modérés.
Finalement, une proportion similaire de personnes a rapporté des effets indésirables
graves dans les deux groupes, soit 16 % pour le fostamatinib et 15 % pour le placébo.
Les auteurs concluent que le fostamatinib est une thérapie relativement sécuritaire pour
le traitement de la thrombopénie immune.

2.3.1.11 Innocuité des autres immunosuppresseurs

Aucune donnée qui compare I'innocuité du cyclophosphamide, de la cyclosporine, du
mofétilmycophénolate ou du tacrolimus a celle des IglV n’a été recensée. Leur profil
d’innocuité par rapport a celui des IglV ne peut donc pas étre établi. Les données
d’innocuité disponibles dans les articles retenus sont présentées ci-apreés.

2.3.1.11.1 Innocuité du cyclophosphamide

L’ECRA retenu qui avait pour objectif d’évaluer I'efficacité du cyclophosphamide pour
traiter la myasthénie grave a rapporté des données sur son innocuité [De Feo et al.,
2002]. Selon cette étude, il n’y avait pas de différence significative dans I'incidence des
effets indésirables rapportés chez les personnes qui ont regu du cyclophosphamide
comparativement au placébo. Les personnes auraient rapporté des complications
hématologiques et des infections de fagon comparable entre les deux groupes (voir le
tableau F-11 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Un cas de
carcinome de la vessie a été rapporté deux ans apres la prise de cyclophosphamide pour
lequel le lien de causalité est incertain [De Feo et al., 2002]. Les auteurs ont conclu que
le cyclophosphamide est un médicament relativement sécuritaire dans le traitement de la
myasthénie grave.
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2.3.1.11.2 Cyclosporine

Deux ECRA qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité de la cyclosporine pour traiter
la myasthénie grave [Tindall et al., 1993; Tindall et al., 1987] et un ECRA pour le
traitement de la thrombopénie immune chronique chez I'enfant [Mousavi-Hasanzadeh et
al., 2020] ont rapporté des données sur I'innocuité du médicament.

Comme le montre le tableau F-12 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a], des effets indésirables variés, mais généralement mineurs, ont été rapportés
avec la cyclosporine. Selon les résultats de I'étude de Tindall, publiée en 1993, il n'y
aurait pas de différence statistiquement significative dans le nombre d’effets indésirables
rapportés par le groupe traité avec la cyclosporine ou celui traité avec le placébo [Tindall
et al., 1993]. Une néphrotoxicité a cependant été observée chez trois participants de
I'étude publiée en 1987 [Tindall et al., 1987] et chez 10 % des participants de I'étude de
1993 [Tindall et al., 1993]. Les effets indésirables ont également été la cause de I'arrét
du traitement chez 35 % des participants aprés un usage a long terme de la cyclosporine
[Tindall et al., 1993]. Les effets indésirables rapportés chez les enfants qui ont recu de la
cyclosporine sont relativement mineurs, incluant une hypertrophie des gencives et de
I'hirsutisme [Mousavi-Hasanzadeh et al., 2020]. Les auteurs concluent que la
cyclosporine est généralement sécuritaire, mais recommandent d’utiliser la plus petite
dose cliniquement efficace pour un usage a plus long terme [Tindall et al., 1993].

2.3.1.11.3 Mofétiimycophénolate

Un ECRA qui avait pour objectif d’évaluer I'efficacité du mofétiimycophénolate pour
traiter la myasthénie grave a rapporté des données sur son innocuité [Meriggioli et al.,
2003]. Dans cette étude réalisée chez seulement 14 participants, aucun effet indésirable
sérieux n’a été signalé et 5 effets indésirables mineurs ont été rapportés dans le groupe
traité avec le mofétiimycophénolate contre aucun dans le groupe placébo (voir le
tableau F-13 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a]). Une autre
ENCAA concernant le traitement de la thrombopénie immune a rapporté un profil
d’innocuité pour le mofétiimycophénolate [Hou et al., 2003], soit des effets indésirables
mineurs chez trois participants tels que des nausées et des diarrhées (voir le tableau F-
13 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). Bien que ce traitement
semble sécuritaire, les données disponibles ne permettent pas de conclure quant au
profil d'innocuité du mofétiimycophénolate.

2.3.1.11.4 Tacrolimus

Un ECRA, une étude de cohorte rétrospective et une ENCAA qui avaient pour objectif
d’évaluer l'efficacité du tacrolimus pour traiter la myasthénie grave ont rapporté des
données sur son innocuité [Zhao et al., 2018; Tao et al., 2017; Zhou et al., 2017].
Comme le montre le tableau F-14 du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a], de nombreux effets indésirables ont été rapportés chez les personnes traitées
avec le tacrolimus. Dans 'ECRA réalisé par Zhou, la proportion d’effets indésirables et
d’effets indésirables sérieux rapportés était similaire chez les personnes traitées avec le



tacrolimus ou avec le placébo [Zhou et al., 2017]. Ces données indiquent que 'usage du
tacrolimus est sécuritaire chez les personnes atteintes de myasthénie grave.

2.3.1.11.5 Sirolimus

L’ECRA retenu qui avait pour objectif d’évaluer I'efficacité du sirolimus pour traiter la
thrombopénie immune chronique chez I'enfant a rapporté des données sur son innocuité
[Mousavi-Hasanzadeh et al., 2020]. Selon cette étude, les effets indésirables rapportés
chez les personnes qui ont recu du sirolimus sont relativement mineurs (infection
respiratoire et troubles gastro-intestinaux) et touchent 26,7 % des personnes traitées
(voir le tableau F-15 du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a)). Bien
que ce traitement semble sécuritaire, les données disponibles ne permettent pas de
conclure quant au profil d’innocuité du sirolimus.

2.3.1.11.6 Azathioprine

L’ECRA et la cohorte retenus qui avaient pour objectif d’évaluer I'efficacité de
I'azathioprine pour traiter la thrombopénie immune ont rapporté des données sur son
innocuité [Abdallah et al., 2021; Mishra et al., 2021]. Selon ces études, les effets
indésirables rapportés chez les personnes qui ont recu de I'azathioprine sont
relativement mineurs (douleurs abdominales, diarrhée, nausée, anémie, leucopénie,
céphalée) et touchent entre 12,5 % et 41,27 % des personnes traitées. Mishra et ses
collaborateurs rapportent aussi trois effets indésirables graves : deux personnes avaient
une leucopénie grave qui s’est résorbée aprés I'arrét du traitement et une personne est
décédée d’un sepsis (voir le tableau F-16 du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a]). Bien que ce traitement semble sécuritaire, les données disponibles ne
permettent pas de conclure quant au profil d'innocuité de I'azathioprine.

2.3.2 Innocuité repérée dans les monographies

Pour répondre a la question 4, les précautions a considérer et les contre-indications des
différents traitements alternatifs aux IglV tirées des monographies sont présentées
ci-dessous.

2.3.21 Corticostéroides

Selon la monographie consultée [APhC, 2018], tous les corticostéroides systémiques
causent des effets indésirables typiques a cette catégorie de médicaments. D’abord, des
symptdomes de sevrage qui peuvent provoquer une insuffisance surrénalienne et menacer
le pronostic vital ont été observés. Ensuite, une administration prolongée de fortes doses
peut causer des troubles de I'équilibre hydroélectrolytique, de I'hyperglycémie, une plus
grande vulnérabilité aux infections, des ulceres gastro-intestinaux, de I'ostéoporose, de la
myopathie, des troubles du comportement et une apparence cushingoide.
L’administration de corticostéroides peut supprimer la croissance. Il est donc préférable
d’éviter si possible leur utilisation prolongée chez les enfants et les nourrissons. La liste
compléte des effets indésirables peut étre consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F
du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].
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2322 IgSC

Il est mentionné dans la monographie des IgSC qu’aucun effet indésirable grave n’a été
observé pendant les études cliniques qui ont évalué leur innocuité [Takeda Canada,
2021]. La majorité des effets indésirables rapportés ont été considérés comme légers et
les plus souvent signalés étaient : la douleur, I'érythéme et le prurit au point de perfusion,
de méme que les céphalées. La liste compléte des effets indésirables peut étre
consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a].

2.3.2.3 Rituximab

La monographie du rituximab ne contient aucune information qui concerne I'innocuité du
médicament administré a des personnes atteintes de myasthénie grave [Hoffmann-

La Roche, 2019]. Les effets indésirables graves rapportés chez les personnes atteintes
de troubles hématologiques cancéreux ou bénins traités avec le rituximab souvent
combiné a la chimiothérapie sont : des infections bactériennes, des infections virales ou
des bronchites; une neutropénie, une leucopénie, une neutropénie fébrile ou une
thrombopénie; des réactions a la perfusion ou un cedéme de Quincke. Selon l'information
disponible dans la monographie, aucune étude adéquate n’a été menée chez les femmes
enceintes ou qui allaitent ni chez les enfants. En ce qui concerne les personnes agées,
des réactions cardiaques et des réactions graves d’origine pulmonaire ont été observées
plus frequemment chez celles agées de plus de 65 ans dans des études portant sur le
lymphome non hodgkinien diffus a grandes cellules B. Cependant, dans les études sur la
polyarthrite rhumatoide, I'incidence, la gravité et le type d’effets indésirables rapportés
étaient similaires chez les personnes agées comparativement aux personnes plus jeunes.
La liste compléte des effets indésirables peut étre consultée dans le tableau F-17 de
'annexe F du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.2.4 Eculizumab

Selon la monographie de I'éculizumab, les céphalées sont les effets indésirables les plus
signalés, alors que I'effet indésirable grave le plus courant parmi les infections a
méningocoques est la septicémie a méningocoques [Alexion Pharma, 2021]. C’est
pourquoi il y est recommandé d’administrer un vaccin anti-méningococcique avant ou au
moment d’amorcer un traitement avec I'éculizumab. Aucune donnée clinique n’a été
obtenue sur I'utilisation de I'éculizumab pour des femmes enceintes ou des enfants
atteints de myasthénie grave généralisée. La monographie mentionne qu’aucune
différence d’innocuité n’a été observée chez les personnes adgées de 65 ans ou plus
comparativement aux personnes de moins de 65 ans atteintes de myasthénie grave
généralisée. Toutefois, le nombre de personnes de 65 ans et plus traitées avec
I'éculizumab ne serait pas suffisant pour déterminer s’ils répondent différemment ou non
des personnes plus jeunes. La liste compléte des effets indésirables peut étre consultée
dans le tableau F-17 de I'annexe F du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a].



23.2.5 Ig anti-D

La monographie des Ig anti-D met en garde contre des effets indésirables graves qui
peuvent survenir lors d’un traitement avec ce type de produit [Saol Therapeutics
Research, 2021]. Des hémolyses intravasculaires ont été signalées ainsi que des
manifestations thromboemboliques telles que I'infarctus du myocarde, I'accident
vasculaire cérébral, 'embolie pulmonaire et la thrombose veineuse profonde. Il peut
également y avoir une augmentation des ecchymoses et le prolongement de la durée
des saignements et de la coagulation, une dysfonction ou une insuffisance rénale aigle,
une néphropathie osmotique, une nécrose tubulaire aigtie, une néphropathie tubulaire
proximale et un cedéme pulmonaire non cardiogénique (syndrome respiratoire aigu post-
transfusionnel). Ces effets indésirables peuvent mener jusqu’au décés. Des effets
indésirables plus modérés ont aussi été notés dans des essais cliniques menés sur des
personnes atteintes de thrombopénie immune. Les plus courants étaient les céphalées,
la fievre, I'asthénie, les frissons et les infections. La liste compléte des effets indésirables
peut étre consultée dans le tableau F-17 de 'annexe F du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.2.6 Eltrombopag

La monographie de I'eltrombopag mentionne des effets indésirables graves tels que le
risque de favoriser I'évolution d’affections malignes hématopoiétiques existantes, comme
une myélodysplasie [Novartis Pharma Canada, 2021]. Le traitement pourrait également
accroitre le risque d’apparition ou d’accumulation de dépéts de fibres de réticuline dans la
moelle osseuse, provoquer des anomalies cytogénétiques, I'apparition de cataractes et de
cancers hématologiques [Novartis Pharma Canada, 2021]. Le traitement pourrait
provoquer une perturbation de la fonction hépatique, pour ainsi causer une hépatotoxicité
séveére et, potentiellement, une Iésion hépatique mortelle. L’eltrombopag n’a fait I'objet
d’aucune étude chez la femme enceinte ni chez des enfants &gés de moins d’'un an. Les
effets indésirables graves survenus le plus souvent dans le cadre des essais cliniques sur
la thrombopathie immune ont été 'hémorragie, les anomalies des résultats des épreuves
fonctionnelles hépatiques et des complications thromboemboliques. Des effets
indésirables plus modérés ont également été recensés dont les plus courants étaient la
céphalée, la myalgie et la nausée. La liste compléte des effets indésirables peut étre
consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a].

2.3.2.7 Romiplostim

La monographie du romiplostim met en garde contre une possible augmentation de la
réticuline dans la moelle osseuse et le risque de myélofibrose causé par le traitement.
Une récidive de la thrombopénie et des hémorragies pourrait apparaitre aprés 'arrét du
traitement [Amgen Canada, 2021]. L'usage du romiplostim peut également provoquer
des complications thrombotiques et thromboemboliques et favoriser I'apparition de
tumeurs malignes et I'évolution de tumeurs existantes. Lors d’essais cliniques chez des
personnes atteintes de thrombopénie immune, les effets indésirables les plus courants
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étaient les suivants : des nausées, des vomissements, de la fatigue, une myalgie, des
céphalées et des troubles du sommeil. L'innocuité chez les femmes enceintes et les
enfants n’a pas été établie. La liste compléte des effets indésirables peut étre consultée
dans le tableau F-17 de 'annexe F du document Annexes complémentaires [INESSS,
2022a].

2.3.2.8 Hydroxychloroquine

Selon la monographie du produit, les effets indésirables le plus fréquemment associés a
I'nydroxychloroquine sont les nausées, les douleurs abdominales et la diarrhée [APhC,
2020]. Les effets les plus graves concernent la toxicité rétinienne, puisque des risques de
rétinopathie irréversible peuvent avoir des conséquences permanentes. De rares cas de
myocardiopathie d'agranulocytose, d'anémie aplasique et de thrombopénie ont été
associés a l'usage prolongé de ce traitement. La liste compléte des effets indésirables
peut étre consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.2.9 Fostamatinib

La monographie du fostamatinib met en garde contre des effets indésirables graves
comme I'’hypertension, I'hépatotoxicité, la diarrhée, la neutropénie et la toxicité
embryofoetale [Medison Pharma Canada, 2021]. Les effets indésirables les plus courants
sont la diarrhée, I'hypertension, les nausées, les infections respiratoires, les
étourdissements, 'augmentation des enzymes alanine aminotransférase ou aspartate
aminotransférase, les éruptions cutanées, les douleurs abdominales, la fatigue, les
douleurs thoraciques et la neutropénie. La liste compléte des effets indésirables peut étre
consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a].

2.3.210 Cyclophosphamide

La monographie du cyclophosphamide [Corporation Baxter, 2012] présente une longue
liste d’effets indésirables du médicament tels qu’'une augmentation du risque et de la
gravité des pneumonies (y compris des cas mortels), une réactivation des infections
latentes, des néoplasmes malins et bénins, une évolution des tumeurs malignes sous-
jacentes (y compris des cas mortels), des degrés variés de myélosuppression (parfois
avec infections menagant le pronostic vital), une leucopénie, une anémie, une
thrombopénie, une anaphylaxie fulminante (mortelle), des réactions d’hypersensibilité, un
syndrome d’antidiurése inappropriée, un syndrome de lyse tumorale, une hématurie, une
confusion, une neurotoxicité (des systémes nerveux central et périphérique), une
cardiotoxicité (y compris des cas mortels), des troubles auditifs, des troubles occlusifs
artériels et veineux avec ou sans embolie, des hémorragies gastro-intestinales, une
pancréatite aigle, une hépatotoxicité, une hépatite, une nécrolyse épidermique toxique,
un syndrome de Stevens-Johnson, un érythéme multiforme, une éruption cutanée, une
cystite hémorragique, une rhabdomyolyse, une stérilité chez les deux sexes, une
malformation et une toxicité foetale (y compris le décés intra-utérin), une défaillance
multiviscérale, une détérioration physique générale, une augmentation du taux de lactate



déshydrogénase et du taux de protéine C réactive. La liste compléte des effets
indésirables peut étre consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.211 Cyclosporine

Aucune information sur les effets indésirables signalés pour des personnes atteintes de
myasthénie grave traitées avec la cyclosporine n’est disponible dans la monographie du
médicament [Novartis Pharma Canada, 2015]. Celle-ci mentionne toutefois que des
effets indésirables ont été rapportés dans les catégories suivantes : infections et
infestations, néoplasmes bénins, malins et non précisés, troubles sanguins et troubles du
systéme lymphatique, troubles cardiovasculaires, troubles digestifs, troubles généraux et
qui touchent le point d’administration, troubles hépatobiliaires, troubles métaboliques et
nutritionnels, troubles de I'appareil locomoteur et du tissu conjonctif, troubles du systéme
nerveux, troubles rénaux et urinaires, troubles de I'appareil reproducteur et des glandes
mammaires, troubles cutanés et sous-cutanés. La liste compléte des effets indésirables
peut étre consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.212 Mofétiimycophénolate

La liste des principaux effets indésirables présentée dans la monographie du
mofétiimycophénolate est la suivante : des diarrhées, une leucopénie, un état septique et
des vomissements [APhC, 2017b]. Ces effets indésirables ont été rapportés
principalement dans des études de transplantation. La liste compléte des effets
indésirables peut étre consultée dans le tableau F-17 de I'annexe F du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.2.13 Tacrolimus

Les principaux effets indésirables signalés dans la monographie du tacrolimus sont les
infections, les tremblements, I'hypertension, une diminution de la fonction rénale, la
constipation, la diarrhée, les céphalées, la douleur abdominale et 'insomnie chez les
personnes en transplantation rénale; les tremblements, les céphalées, la diarrhée,
I'hypertension, les nausées et I'altération de la fonction rénale chez les personnes en
transplantation hépatique; I'altération de la fonction rénale, I’hypertension, le diabéte
sucré, I'infection au cytomégalovirus, les tremblements, I’hyperglycémie, la leucopénie,
des infections et I'hyperlipémie chez les personnes en transplantation cardiaque [Apotex,
2016]. Dans les cas de polyarthrite rhumatoide, la monographie précise que les effets
indésirables associés au tacrolimus étaient moins fréquents que chez les greffés et que
la majorité de ces effets indésirables étaient d’intensité faible ou modérée et d’'une durée
limitée. La liste compléte des effets indésirables peut étre consultée dans le tableau F-17
de I'annexe F du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].
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2.3.2.14 Sirolimus

La monographie du sirolimus met en garde contre un risque de cancer des tissus
lymphoides (lymphomes) ou de la peau lors de I'usage du produit [APhC, 2017a].
Plusieurs effets indésirables fréquents ou trés fréquents légers a graves sont décrits,
dont l'infection de la vessie, des céphalées, de la toux ou de I'essoufflement,
I'accélération du rythme cardiaque, de la fiévre, un mal de gorge, des frissons, une
enflure des ganglions, une enflure des mains, des pieds, des chevilles ou de la partie
inférieure des jambes, des saignements ou I'apparition de bleus inhabituels. La liste
compléte des effets indésirables peut étre consultée dans le tableau F-17 de 'annexe F
du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022a].

2.3.2.15 Azathioprine

Selon la monographie du produit, les principaux effets toxiques graves de I'azathioprine
sont hématologiques et gastro-intestinaux [Apotex, 2020]. Une hypersensibilité gastro-
intestinale caractérisée par des nausées et des vomissements séveres peut apparaitre.
Ces symptdmes peuvent aussi étre accompagnés de diarrhée, d’éruptions cutanées, de
fiévre, de malaise, de myalgies, d’'une augmentation des enzymes hépatiques, de
vascularite, d’'un dysfonctionnement hépatique, de cholestase et, a I'occasion,
d’hypotension. Les risques de surinfection et de néoplasie sont également importants.
L’azathioprine a un effet mutagéne et cancérigéne et il peut augmenter les risques de
néoplasie et de cancer de la peau. Une leucopénie ou une thrombopénie sévere, de
méme qu’une anémie macrocytaire et une hypoplasie médullaire sévére, pourraient se
déclarer chez les personnes traitées. La liste compléte des effets indésirables peut étre
consultée dans le tableau F-17 de 'annexe F du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022a].

Modalité d’usage

L’information relative a 'usage des traitements alternatifs aux IglV provient de huit GPC
dont deux guides qui rapportent des recommandations de traitement de la myasthénie
grave [Sanders et al., 2016; Sussman et al., 2015], deux guides pour la polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique [Van den Bergh et al., 2021; Shije et Brannagan,
2019] et quatre guides pour la thrombopénie immune [Choi et al., 2022; Neunert et al.,
2019; Provan et al., 2019; Neunert et al., 2011]. Les principales recommandations tirées
des GPC sont présentées au tableau G-1 de I'annexe G du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022a].

Accessibilité

La question d’évaluation 5 avait pour objectif de cerner les enjeux d’accessibilité des
traitements alternatifs aux IglV pour traiter les personnes atteintes de myasthénie grave,
de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et de thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée ou chronique, dans un contexte de diminution des réserves
ou de pénurie d’IglV.



A la lumiére des données contextuelles et de la perspective des cliniciens, des enjeux
d’accessibilité ont été soulevés pour huit options thérapeutiques, soit les échanges
plasmatiques, les IgSC, I'éculizumab, le rituximab, I'eltrombopag, le romiplostim, le
fostamatinib et les inhibiteurs de BTK.

En ce qui concerne les échanges plasmatiques, les membres du comité consultatif ont
exprimé leur inquiétude par rapport a I'ajout d’'une demande supplémentaire pour les
services de plasmaphérése qui sont actuellement déja saturés dans le réseau de la
santé. L’ajout de cette demande supplémentaire pourrait conduire a une augmentation
des délais dans la prise en charge des personnes qui ont besoin d’un traitement par
échange plasmatique, a moins que des équipements supplémentaires et des ressources
humaines soient rendus disponibles.

En ce qui a trait aux IgSC, une pénurie est a envisager a plus ou moins long terme si le
nombre de personnes qui requiérent un tel traitement augmente fortement a la suite de la
mise en ceuvre des régles du cadre de gestion des pénuries d’lg [INESSS, 2021].

En ce qui concerne le rituximab, ce traitement est dans la section des médicaments
d’exception sur les listes des médicaments pour traiter la polyarthrite rhumatoide
modérée ou grave, mais également sur la liste des établissements pour traiter certaines
maladies oncologiques. Rappelons que le rituximab n’a pas d’avis de conformité émis
par Santé Canada pour la myasthénie grave, la polyneuropathie inflammatoire
démyeélinisante chronique ou pour la thrombopénie immune. Néanmoins, il pourrait étre
accessible aux personnes atteintes de ces maladies selon la procédure de demande des
patients d’exception ou a la suite d’'une demande au comité de convenance des
établissements de santé. Toutefois, I'accés au rituximab actuellement limité pour ces
maladies pourrait mener a des délais plus longs dans la prise en charge de ces
personnes. Des travaux d’évaluation sont en cours a 'INESSS, ce qui pourrait ou non
modifier 'accés a ce traitement pour traiter ces trois maladies.

Concernant les agonistes des récepteurs de la TPO, des enjeux d’accessibilité a
I'eltrombopag et au romiplostim ont été mis en évidence par les membres du comité
consultatif. Plus précisément, I'eltrombopag est sur la liste des médicaments d’exception
de la RAMQ pour traiter une thrombopénie immune chronique dans des contextes trés
spécifiques (voir les conditions de remboursement de I'eltrombopag a la page 32 de
'annexe IV [RAMQ, 2021]). Le romiplostim n’étant pas inscrit sur les listes des
médicaments, ce traitement pourrait étre seulement accessible dans certains cas par la
mesure du patient d’exception a la RAMQ. L’accés aux agonistes des récepteurs de la
TPO est actuellement long et conduit a des délais importants dans la prise en charge des
personnes qui ont besoin de ce type de médicament. Dans un contexte de diminution
des réserves ou de pénurie d’lglV, les membres du comité ont exprimeé I'importance de
favoriser 'accés aux agonistes des récepteurs de la TPO pour permettre aux personnes
atteintes de thrombopénie immune d’obtenir un traitement adéquat si elles ne peuvent
plus avoir accés aux IglV dans un délai raisonnable. Une réévaluation des conditions de
remboursement de I'eltrombopag pour traiter une thrombopénie immune dans un
contexte régulier ou dans un contexte d’'une diminution des réserves ou d’'une pénurie
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d’IglV fera I'objet de travaux ultérieurs par 'INESSS. Une réévaluation du romiplostim,
pour cette méme indication, est également prévue.

Aprés I'évaluation de I'éculizumab a des fins d’inscription pour traiter la myasthénie
grave, 'INESSS ne recommande pas pour le moment son inscription aux listes des
médicaments [INESSS, 2022b]. Le fostamatinib, est quant a lui en cours d’évaluation a
des fins d’inscription pour traiter la thrombopénie immune et n’est donc pas accessible
sur les listes des médicaments. La publication du rapport d’évaluation par 'INESSS du
fostamatinib a des fins d’'inscription sur les listes de médicaments est prévue en 2022.

Il est a noter que, lorsque les médicaments alternatifs aux IglV identifiés ne sont pas
inscrits sur les listes de médicaments, ou que leurs conditions actuelles de
remboursement ne permettent pas leur emploi comme un traitement alternatif aux IglV
pour traiter les trois indications discutées, ces traitements pourraient étre accessibles
dans certains cas par la mesure du patient d’exception a la RAMQ.

Quant aux inhibiteurs de BTK, le rilzabrutinib est le seul actuellement étudié pour traiter
une thrombopénie immune. L'efficacité de ce médicament est en cours d’évaluation dans
des études cliniques et n’a pas été évaluée par Santé Canada. Les données
scientifiques ont été jugées insuffisantes par les membres du comité consultatif pour
considérer ce traitement comme option thérapeutique pour traiter une thrombopénie
immune.

Pour les huit autres thérapies alternatives, soit les corticostéroides, le
cyclophosphamide, le tacrolimus, la cyclosporine, le mofétiimycophénolate,
I'azathioprine, le sirolimus et I’hydroxychloroquine, qui sont tous dans la section réguliére
des listes des médicaments, aucun enjeu d’accessibilité n’a été soulevé.

Dans le contexte actuel de diminution des réserves de plasma associée a la crise
sanitaire de la COVID-19, les experts du comité consultatif ont estimé que le risque de
diminution des réserves d’lg anti-D |V est faible, car les donneurs de plasma pour
produire les lg anti-D sont différents des donneurs de plasma pour produire les IglV ou
les IgSC. Toutefois, il est important de noter que les Ig anti-D IV sont actuellement
majoritairement utilisées chez les femmes enceintes D négatives pour prévenir une
maladie hémolytique du feetus ou du nouveau-né avec une posologie de traitement
inférieure a celle qui serait utilisée pour traiter une thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée ou chronique. Ainsi, les membres du comité ont exprimé la possibilité
d’'une diminution des réserves d’'lg anti-D IV si une augmentation forte de l'usage de ce
produit stable pour traiter une thrombopénie immune est observée en réponse a une
diminution des disponibilités d’IglV pour traiter une thrombopénie immune, lors de la
mise en ceuvre du cade de gestion des pénuries d’lg [INESSS, 2021].



2.6 Conséquences économiques

En raison des nombreuses limites et incertitudes pouvant porter atteinte a la validité des
estimations, des analyses d’impact budgétaire pour les différentes indications faisant
I'objet de cet avis n’ont pu étre réalisées. Parmi celles-ci, notons :

¢ [incertitude importante entourant la répartition de 'usage de plusieurs des
thérapies alternatives identifiées et leur accessibilité. En effet, certaines options
de traitement sont actuellement disponibles sans limitation alors que d’autres
nécessiteraient des travaux d’évaluation additionnels pour favoriser leur accés a
court ou a long terme (par exemple I'eltrombopag) par la modulation de leurs
indications de paiement;

e une incertitude importante quant a I'accessibilité et la disponibilité de certaines
thérapies alternatives, y compris la plasmaphérése, les IgSC et les Ig anti-D IV,
dans un contexte de pénurie temporaire d’lglV. En effet, plusieurs enjeux
organisationnels entourent 'utilisation de la plasmaphérese, notamment des
enjeux géographiques, d’accessibilité et de disponibilité des ressources, ce qui
pourrait rendre I'accés a cette option difficile pour les patients atteints de
myasthénie grave, par exemple. En effet, les soins pour ces patients requiérent
une expertise spécialisée qui n’est offerte que dans certains centres.

Les experts ont d’ailleurs souleve la nécessité d’augmenter les ressources
disponibles en ce qui a trait notamment au personnel infirmier, aux locaux et au
matériel de plasmaphérése. De plus, il est possible que, pour les IgSC et les Ig
anti-D IV, une pénurie puisse survenir a la suite de celle des IglV, advenant un
transfert important des patients vers ces produits.

Néanmoins, malgré ces limites, il convient de mentionner que le colt des thérapies
alternatives identifiées pour le traitement de la myasthénie grave et de la polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique est généralement inférieur a celui des IglV. Il est
ainsi possible d’anticiper pour ces indications des économies potentielles dans une
perspective de systéme public de santé, mais dont 'ampleur ne peut toutefois étre
quantifiée. En revanche, pour le traitement de la thrombopénie immune, les colts des
traitements alternatifs identifiés demeurent généralement supérieurs, particulierement
pour les agonistes de la TPO qui seraient, selon les experts consultés, les options de
remplacement de choix. Compte tenu des travaux supplémentaires nécessaires a leur
acces a court terme, il n’est pas possible d’estimer 'ampleur des co(ts additionnels pour
le systéme public de santé concernant cette indication.

De plus, il convient de noter que le colt des Ig est imputé dans un budget différent de
celui des établissements et de la RAMQ. Ainsi, I'impact financier d’'une réduction de
'usage des IglV par un transfert des patients vers des traitements alternatifs entrainerait
inévitablement une augmentation des colts dans le budget des établissements et de la
RAMQ.
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Finalement, les travaux actuels menés dans un contexte de pénurie temporaire ne
permettent pas de réaliser des analyses d’'impact budgétaire robustes en raison des
nombreuses incertitudes et des limites pouvant porter atteinte a la validité des
estimations. Des travaux ultérieurs permettraient toutefois de faire des recommandations
a long terme en se basant sur I'impact budgétaire net et le rapport entre le colt et
I'efficacité des différents traitements.

Contexte et faisabilité

La question d’évaluation 7 avait pour objectif de cerner les enjeux organisationnels,
administratifs, législatifs et éthiques relatifs au suivi des recommandations d’'usage des
traitements alternatifs aux IglV dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’IglV. A l'aide des données contextuelles, d’accessibilité des traitements et de la
perspective des cliniciens, plusieurs enjeux de faisabilité ont été soulevés.

En ce qui concerne les échanges plasmatiques, les membres du comité ont mis en
évidence une disponibilité limitée de la technologie de plasmaphérése seulement dans
les plus grands centres hospitaliers universitaires du Québec. Ainsi, les personnes qui
ont besoin d’un traitement par échange plasmatique et qui vivent dans des régions
éloignées devront étre dirigées vers des centres hospitaliers a plusieurs heures de route
de leur domicile pour pouvoir recevoir leur traitement dans un contexte de pénurie d’IglV.
Afin de limiter des déplacements trop longs pour les personnes atteintes de myasthénie
grave ou de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante qui habitent dans des régions
éloignées, les IglV devraient étre considérées comme étant prioritaires pour ces
personnes. Cela est particulierement vrai pour celles atteintes de myasthénie grave, en
crise myasthénique ou avec une exacerbation sévére de la maladie ou chez des
personnes atteintes de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique qui ne
peuvent pas avoir accés aux traitements alternatifs aux IglV dans un délai raisonnable
selon leur condition clinique. En outre, les membres du comité ont exprimé leur
inquiétude en ce qui a trait au manque d’infirmiéres qualifiées pour administrer le
traitement d’échange plasmatique, car ces personnes sont également responsables
d’administrer les traitements de chimiothérapie. Or, une pénurie de personnel qualifié
pour ce type de thérapie se fait déja actuellement sentir dans le réseau de la santé au
Québec. Les enjeux organisationnels et de disponibilité des échanges plasmatiques,
cités précédemment, doivent étre pris en considération lors de la mise en ceuvre des
recommandations des traitements alternatifs aux IglV dans les centres hospitaliers,
surtout dans les centres d’aphérése qui devront couvrir les besoins des autres centres
hospitaliers qui ne proposent pas ce service. Pour répondre a une potentielle
augmentation de la demande en échange plasmatique, les membres du comité
consultatif ont indiqué qu'il serait nécessaire d’augmenter la disponibilité du matériel de
plasmaphérése, du personnel soignant qualifié et des locaux selon les besoins exprimeés
par le réseau de la santé au Québec.

Les IgSC sont habituellement autoadministrées a domicile. Cependant, il est essentiel
que le patient ait recu une formation par un professionnel de la santé sur la technique de
perfusion sous-cutanée. Ainsi, les membres du comité consultatif ont exprimé
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'importance d’améliorer les services d’aide a apporter aux patients dans le réseau de la
santé, en augmentant le nombre d'infirmiéres et d’infirmiers qualifiés pour donner la
formation et pour assurer le suivi, la compliance et la tolérance au traitement; en
augmentant le nombre de programmes d’enseignement sur 'usage des IgSC; et en
favorisant le remboursement du matériel comme les tubulures.

En ce qui concerne le rituximab, I'eltrombopag et le romiplostim, des enjeux
administratifs dans I'accés actuel a ces thérapies pourraient engendrer des délais
importants dans la prise en charge des personnes atteintes de myasthénie grave, de
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou d’'une thrombopénie immune
qui ont un acceés limité aux IglV. Dans un contexte de diminution des réserves d’IglV, les
membres du comité ont exprimé I'importance de faciliter 'accés a ces médicaments afin
de permettre une prise en charge adéquate de ces personnes. Toutefois, 'amélioration
de I'accés au rituximab pour traiter ces trois maladies pourrait engendrer un précédent
qui pourrait conduire des cliniciens a vouloir obtenir le méme acceés facilité au rituximab
pour traiter des personnes atteintes d’autres pathologies pour lesquelles la prise en
charge de leur maladie n’a pas été modifiée lors de la mise en ceuvre du cadre de
gestion des pénuries d’lg [INESSS, 2021]. Dans un contexte de diminution des réserves
ou de pénurie d’IglV, 'accés au rituximab doit donc étre favorisé pour traiter la
myasthénie grave, la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et la
thrombopénie immune, mais de maniére extrémement bien contrélée afin d’éviter dans
un futur plus ou moins proche une dérive dans 'accés au rituximab pour d’autres
pathologies. Quant aux agonistes des récepteurs de la TPO, les conditions de
remboursement de I'eltrombopag et du romiplostim pourraient étre modifiées afin de
permettre un usage plus efficient des ressources limitées en IglV observées.

Dans le cadre des présents travaux, les enjeux éthiques soulevés lors de la consultation
des parties prenantes sont directement liés aux enjeux organisationnels et d’accessibilité
mentionnés préecédemment. Ainsi, les concepts de justice dans I'accessibilité aux soins
pour des ressources limitées devront étre pris en compte lors de la mise en ceuvre dans
le réseau de la santé des recommandations du présent avis et du cadre de gestion des
pénuries concernant la priorisation des indications et de leurs conditions d’'usage, et dans
le choix des traitements alternatifs aux IglV a administrer a chaque personne.
L’ensemble de ces concepts est présenté dans I'avis Validation du cadre de gestion des
pénuries d’immunoglobulines humaines non spécifiques publié en 2021 par 'INESSS
[INESSS, 2021].

Consultation des parties prenantes

Les principaux constats issus des discussions avec le comité consultatif sont présentés
au tableau D-1 de 'annexe D du présent document.
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Bilan des principaux constats

82

Les résultats des revues systématiques ont mis en évidence l'efficacité des échanges
plasmatiques selon un niveau de preuve jugé modéré a faible pour traiter une
myasthénie grave avec exacerbation, chronique ou d’apparition tardive, et selon un
niveau de preuve jugé faible pour les examens préopératoires des personnes atteintes
de myasthénie grave et pour le traitement de la myasthénie grave juvénile.

La perspective des membres du comité consultatif concorde avec la littérature
scientifique ainsi qu'avec les recommandations des guides de pratique clinique,
permettant de recommander les échanges plasmatiques comme un traitement alternatif
aux IglV pour traiter un enfant ou un adulte atteint de myasthénie grave avec une
exacerbation sévére de la maladie, en cas de crise myasthénique, en prévention d’une
chirurgie ou avec une forme chronique de myasthénie grave. Par ailleurs, les cliniciens
consultés considérent I'éculizumab pour traiter une personne adulte atteinte de
myasthénie grave chronique.

Selon un niveau de preuve jugé insuffisant a faible, les données scientifiques des revues
systématiques ont mis en évidence l'efficacité de cing traitements alternatifs aux IglV
pour traiter une myasthénie grave. D’une part, les cliniciens consultés considérent le
rituximab comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter un enfant ou une personne
adulte atteinte de myasthénie grave chronique. En outre, la perspective des membres du
comité consultatif permet de recommander les corticostéroides, I'azathioprine puis la
cyclosporine et le tacrolimus comme des traitements alternatifs aux IglV pour traiter les
enfants et les adultes atteints de myasthénie grave chronique. Selon les experts, il est
important de noter que les immunosuppresseurs oraux sont généralement prescrits en
association avec des corticostéroides dans le cas d’'une myasthénie grave chronique.

Les résultats des revues systématiques indiquent que le niveau de preuve est insuffisant
pour tirer des conclusions concernant I'efficacité des IgSC pour traiter une myasthénie
grave. Toutefois, 'analyse de 'ensemble des données disponibles permet une lecture
différenciée pour ce traitement alternatif aux IglV. Ainsi, 'appréciation des données
scientifiques et la perspective des cliniciens indiquent que les IgSC ne sont pas
identifiées comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les enfants et les adultes
atteints de myasthénie grave chronique ou en crise myasthénique dans le contexte
particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. De plus, les preuves
scientifiques sont trop limitées pour identifier le mofétiimycophénolate comme un
traitement alternatif aux IglV pour traiter une myasthénie grave, a la fois chez les enfants
et chez les adultes.

En ce qui concerne la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique, les
résultats des revues systématiques ont mis en évidence I'efficacité de trois traitements
alternatifs aux IglV pour traiter cette maladie neurologique, selon un niveau de preuve
jugé modéré a faible. La perspective des membres du comité consultatif concorde avec
la littérature scientifique et les recommandations des guides de pratique clinique,



permettant de recommander les échanges plasmatiques, les IgSC et les corticostéroides
comme des traitements alternatifs aux IglV chez les enfants et les adultes.

Les résultats des revues systématiques indiquent également que le niveau de preuve est
insuffisant pour tirer des conclusions concernant I'efficacité du rituximab pour traiter une
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique. Toutefois, I'analyse de
'ensemble des données disponibles permet une lecture différenciée pour ce traitement
alternatif aux IglV. Ainsi, I'appréciation des données scientifiques, les recommandations
des guides de pratique clinique et la perspective des cliniciens indiquent que le rituximab
peut étre envisagé comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les enfants et les
adultes atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique,
particulierement pour les personnes avec des autoanticorps IgG4, dans le contexte
particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Les preuves scientifiques
sont trop limitées pour identifier les immunosuppresseurs oraux comme des traitements
alternatifs aux IglV pour traiter une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique.

En hématologie, les résultats des revues systématiques permettent de conclure, avec un
niveau de preuve jugé élevé a faible, que les corticostéroides et I'eltrombopag ont une
efficacité comparable a celle des IglV pour traiter respectivement une thrombopénie
immune nouvellement diagnostiquée chez les enfants et une thrombopénie immune
chronique chez les adultes. En outre, la perspective des membres du comité consultatif
concorde avec les données scientifiques et les recommandations des guides de pratique
clinique et permet de recommander les corticostéroides comme un traitement alternatif
aux IglV pour traiter les enfants atteints d’'une thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée et I'eltrombopag comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les
personnes adultes et les femmes enceintes atteintes d’'une thrombopénie immune
chronique ou persistante, mais également d’'une thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée lors d’hémorragie séveére.

Selon un niveau de preuve jugé modéré a faible, les données scientifiques des revues
systématiques ont mis en évidence I'efficacité de cing traitements alternatifs aux IglV
pour traiter une thrombopénie immune. En outre, la perspective des membres du comité
consultatif concorde avec les données scientifiques et les recommandations des guides
de pratique clinique et permet de recommander en tant que traitements alternatifs aux
IglV les corticostéroides pour traiter une thrombopénie immune chez les adultes, y
compris les femmes enceintes, et les Ig anti-D IV pour traiter une thrombopénie immune
chez les enfants. En ce qui concerne le traitement d’'une thrombopénie immune
chronique, la perspective des cliniciens du comité consultatif concorde avec la littérature
scientifique et les recommandations des guides de pratique clinique et permet de
recommander les corticostéroides et d’identifier I'eltrombopag et le romiplostim comme
des thérapies alternatives aux IglV chez les enfants, ainsi que le romiplostim et le
rituximab chez les adultes. Néanmoins, il est important de prendre en compte les risques
de diabéte gestationnel, d’hypertension ou de prééclampsie lors de la prescription des
corticostéroides chez la femme enceinte.
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Selon un niveau de preuve faible, les données scientifiques des revues systématiques
ont mis en évidence I'efficacité de neuf traitements alternatifs aux IglV pour traiter une
thrombopénie immune. Par ailleurs, les cliniciens recommandent les Ig anti-D IV comme
un traitement alternatif aux IglV pour traiter une thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée chez les adultes avec un Rh D positif et non splénectomisés, mais aussi
pour traiter une thrombopénie immune chronique chez les enfants avec un Rh D positif et
non splénectomisés uniquement lors d’'un épisode hémorragique sévere. Selon les
cliniciens consultés, les Ig anti-D IV ne doivent pas étre utilisées comme un traitement
alternatif aux IglV pour traiter une thrombopénie immune chronique chez les adultes et
une thrombopénie immune chez les femmes enceintes en raison du risque élevé
d’hémolyse. De plus, la perspective des cliniciens permet de soutenir 'usage du
rituximab pour traiter les enfants atteints de thrombopénie immune chronique. La
perspective des cliniciens permet également de considérer les corticostéroides, le
mofétiimycophénolate, le tacrolimus ou I'azathioprine et d’identifier le fostamatinib pour
traiter une thrombopénie immune chronique chez I'adulte. Toutefois, les corticostéroides
ne doivent pas étre utilisés en premiére intention et le choix de 'immunosuppresseur doit
étre évalué par le clinicien responsable selon la tolérance et le contexte clinique de la
personne. En ce qui concerne I'hydroxychloroquine et le sirolimus, I'analyse de
I'ensemble des données disponibles et la perspective des cliniciens indiquent que les
données sont insuffisantes pour recommander ou non ces deux traitements alternatifs
pour traiter une thrombopénie immune chronique chez les enfants et les adultes.

Enfin, les résultats des revues systématiques indiquent que les preuves scientifiques
sont insuffisantes en ce qui concerne les immunosuppresseurs oraux pour traiter une
thrombopénie immune chronique chez les enfants de méme que les inhibiteurs de BTK
et les IgSC pour traiter une thrombopénie immune. Toutefois, I'analyse de I'ensemble
des données disponibles permet une lecture différenciée pour ces traitements alternatifs
aux IglV.

e L’appréciation des données scientifiques et la perspective des cliniciens indiquent
que le mofétiimycophénolate, la cyclosporine, le tacrolimus ou I'azathioprine
peuvent étre envisagés comme des traitements alternatifs aux IglV pour traiter
les enfants atteints de thrombopénie immune chronique dans le contexte
particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Le choix de
'immunosuppresseur doit étre évalué par le clinicien responsable selon la
tolérance et le contexte clinique de I'enfant.

e La perspective des cliniciens permet de conclure que les inhibiteurs de BTK
actuellement disponibles ne sont pas des traitements alternatifs aux IglV pour
traiter une thrombopénie immune chronique dans le contexte d’'une diminution
des réserves ou d’une pénurie d’'IglV.

e La perspective des cliniciens permet de conclure que les IgSC sont a considérer
comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les adultes, les femmes
enceintes et les enfants atteints de thrombopénie immune chronique, persistante
ou nouvellement diagnostiquée dans un contexte de diminution des réserves ou
de pénurie d’IglV, malgré des preuves scientifiques extrémement limitées.



En ce qui concerne l'innocuité des traitements alternatifs aux IglV, les données
scientifiques indiquent que la majorité des effets indésirables sont modérés. Toutefois,
certaines réactions graves ont été rapportées dans la littérature scientifique et les
monographies des médicaments. Parmi celles-ci, la réaction d’hémolyse a la suite de
I'administration des Ig anti-D IV a fait I'objet d’études et de communications de la part de
la FDA et de Santé Canada au cours des derniéres années. Le diabéte gestationnel et la
prééclampsie sont les deux effets indésirables les plus importants lors de I'usage de
corticostéroides chez les femmes enceintes. Les corticostéroides sont également
associés a un retard important de croissance chez les enfants, ainsi leur usage doit étre
limité pour une courte période. Les agonistes des récepteurs de la TPO sont associés a
des complications thrombotiques et thromboemboliques. Enfin, une rétinopathie
irréversible peut étre également associée a I'usage de I'hydroxychloroquine.

Du point de vue économique, il n’est pas possible de statuer sur I'efficience comparative
des traitements alternatifs étant donné la nature temporaire d’'une pénurie d’IglV. Ainsi, il
ne serait pas permis de discriminer les options puisque I'ensemble de celles-ci seraient
utilisées selon leur disponibilité dans ce contexte. De plus, plusieurs traitements
alternatifs présentent des enjeux d’accessibilité et de disponibilité nécessitant des
travaux supplémentaires pour en assurer I'accés a court terme. Devant ces incertitudes,
il N’a pas été possible de réaliser des analyses d'impact budgétaire liées au
remplacement des IglV dans ce contexte particulier.

Implications pour le systéme de santé

Le présent projet avait pour objectif d’'identifier les traitements alternatifs aux IglV dans
un contexte de diminution des réserves ou d’une pénurie d’IglV afin de traiter une
myasthénie grave, une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou une
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée ou chronique. A la lumiére des
données contextuelles et de la perspective des parties prenantes, des enjeux
d’accessibilité ont été soulevés pour les échanges plasmatiques, les IgSC, I'éculizumab,
le rituximab, I'eltrombopag, le romiplostim, le fostamatinib et les inhibiteurs de BTK.

En ce qui concerne les échanges plasmatiques, I'ajout d’'une demande supplémentaire
dans les services actuels de plasmaphérése, qui sont déja saturés dans le réseau de la
santé, pourrait conduire a une augmentation des délais dans la prise en charge des
personnes qui ont besoin d'un traitement par échange plasmatique.

Concernant le rituximab, I'éculizumab et les agonistes des récepteurs de la TPO
(leltrombopag et le romiplostim), des enjeux d’accessibilité et de remboursement de ces
traitements ont été soulevés. Le fostamatinib est quant a lui en cours d’évaluation a des
fins d’inscription pour traiter la thrombopénie immune et n’est donc pas accessible sur les
listes des médicaments. Toutefois, tous ces traitements pourraient étre accessibles dans
certains cas par la mesure du patient d’exception. Enfin, une pénurie d'IgSC est a
envisager a plus ou moins long terme si le nombre de personnes traitées avec ce produit
stable augmente fortement a la suite de la mise en ceuvre des régles du cadre de gestion
des pénuries d’lg [INESSS, 2021].
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Forces et limites de I’évaluation
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Une des forces principales de ce rapport est qu’il repose sur une méthode rigoureuse et
transparente ainsi que sur des sources de données nombreuses et diversifiées.

Les données scientifiques sur 'efficacité et I'innocuité des traitements alternatifs aux IglV
sont issues d’'une recherche systématique et exhaustive de la littérature scientifique pour
chacune des trois maladies a I'étude, d’'une évaluation de la qualité de chaque document
retenu ainsi que d’une synthése et d’'une analyse critique des résultats observés. A ces
données s’est ajoutée une analyse des données contextuelles et de la perspective de
cliniciens et d’un éthicien, intégrant 'opinion d’experts québécois. L’appréciation des
différentes sources de données, en compensant les biais inhérents a chacune d’elles, a
permis I'élaboration de recommandations dont la fiabilité est ainsi accrue.

La principale limite de cette évaluation tient a la qualité faible des données scientifiques
disponibles pour évaluer certains traitements alternatifs aux IglV pour traiter les trois
maladies a I'étude. Ainsi, l'efficacité de plusieurs des traitements alternatifs identifiés est
associée a un niveau de preuve faible puisque seuls des essais cliniques a répartition
aléatoire, des études de cohortes ou des études non comparatives avant-aprés réalisés
sur de petits effectifs étaient disponibles. Ainsi, il est difficile d’en généraliser les résultats
avec confiance et de les appliquer a toutes les personnes atteintes de la pathologie
couverte par l'indication étudiée. De plus, la qualité méthodologique de ces études était
généralement faible et elles comportaient un risque de biais important. Concernant
l'usage des IgSC pour traiter une myasthénie grave, du rituximab pour traiter une
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique, des immunosuppresseurs
oraux pour traiter une thrombopénie immune chronique chez les enfants, des inhibiteurs
de BTK et des IgSC pour traiter une thrombopénie immune, leur efficacité est associée a
un niveau de preuve insuffisant, car aucune étude n’était généralement disponible pour
évaluer cette efficacité. Pour ces traitements, la perspective des membres du comité
consultatif a donc eu un poids plus important que pour les autres traitements alternatifs
aux IglV dans I'élaboration des recommandations qui leur sont associées.

La perspective des patients n’a pas été évaluée dans le cadre de ces travaux en raison
des échéanciers courts associés au projet. Dans le cas ou les modalités de
remboursement des traitements alternatifs aux IglV identifiés devraient étre évaluées ou
revues selon le contexte particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’'IglV,
cette évaluation fera I'objet de travaux ultérieurs par 'INESSS.



RECOMMANDATIONS CLINIQUES

Les recommandations cliniques de 'INESSS sur les traitements alternatifs aux IglV pour
traiter une myasthénie grave, une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique ou une thrombopénie immune dans un contexte de diminution des réserves ou
de pénurie d’IglV sont le fruit d’un travail systématique et rigoureux qui a intégré les
données scientifiques et I'expérience d’experts québécois issus de différentes spécialités
soit la neurologie et 'hématologie-médecine transfusionnelle. Des données contextuelles
ont également été considérées. L’appréciation de ces différentes sources de données a
permis d’accroitre la fiabilité des recommandations. L’argumentaire scientifique,
contextuel et expérientiel qui a conduit a l'identification des traitements alternatifs aux
IglV est présenté au tableau D-1 a I'annexe D. |l est important de souligner que les
recommandations émises dans le cadre du présent projet tiennent compte d’'un contexte
particulier de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Ces recommandations
devraient donc étre appliquées lors de la mise en ceuvre du cadre de gestion des
pénuries d'immunoglobulines humaines non spécifiques. L’efficacité et I'innocuité
soulignées ne signifient pas une reconnaissance de la valeur thérapeutique comme
stipulé dans les processus d’évaluation des médicaments aux fins d’inscription.

Les options proposées par 'INESSS qui ne sont pas remboursées par la RAMQ pour
certaines indications (dans les encadrés orangés du tableau de recommandations)
doivent faire I'objet d’'une approbation par un comité de pharmacologie ou par la mesure
du patient d’exception.

Les traitements alternatifs aux IglV présentés ci-dessous ont été classés selon le code
de couleurs suivant :

e les encadrés en gris correspondent aux traitements accessibles, incluant les médicaments
inscrits sur les listes;

e les encadrés en orange correspondent aux médicaments qui ne sont pas inscrits sur les listes
pour les indications visées;

e les encadrés en blanc correspondent aux traitements qui ne sont pas recommandés ou pour
lesquels les données sont insuffisantes.

Les traitements alternatifs aux IglV sont fournis a titre indicatif et ne remplacent pas le
jugement du clinicien qui exerce les activités qui lui sont réservées par la loi ou un réglement.
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Traitements alternatifs aux IglV pour traiter une MYASTHENIE
GRAVE dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’IglV

Les échanges plasmatiques

e Les échanges plasmatiques sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter les adultes et les enfants atteints d'une myasthénie grave dont la maladie est non
controlée et qui présentent une exacerbation sévere de la maladie ou qui sont en crise
myasthénique ou en préparation a une chirurgie, dans un contexte de diminution des réserves
ou de pénurie d’IglV.

e Les échanges plasmatiques sont a privilégier dans les centres hospitaliers qui possédent la
capacité suffisante pour offrir ce traitement a toutes les personnes qui en auront besoin.

e Dans un contexte de pénurie d’lg, les IglV sont a envisager lorsque : la technologie d’échange
plasmatique est non disponible; la personne a traiter ne vit pas a proximité d’'un grand centre
hospitalier; la personne en crise myasthénique ne peut avoir accés aux échanges
plasmatiques dans les 24 heures; ou la personne avec une exacerbation sévere ne peut avoir
accés aux échanges plasmatiques dans les 48 heures suivant 'apparition des premiers
symptébmes de la crise.

e Les échanges plasmatiques sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter des enfants et des adultes atteints de myasthénie grave chronique dans le cadre d’'un
traitement d’entretien dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les corticostéroides

e Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter
les enfants et les adultes atteints de myasthénie grave chronique dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les immunosuppresseurs oraux

e L’optimisation du traitement immunosuppresseur, en association avec des corticostéroides, est
recommandée chez les adultes et les enfants atteints de myasthénie grave chronique avant
d’envisager les Ig dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’lglV.
L’azathioprine est a considérer avant la cyclosporine et le tacrolimus.

e Le cyclophosphamide n’est pas recommandé comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter les enfants et les adultes atteints de myasthénie grave chronique dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

e Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander le mofétilmycophénolate
comme un traitement alternatif aux IglV chez les enfants et les adultes atteints de myasthénie
grave chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Le rituximab

e Lerituximab est un traitement alternatif aux IglV a envisager pour traiter des adultes et des
enfants atteints de myasthénie grave réfractaire chronique dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV.
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e Des travaux d’évaluation sont en cours a 'INESSS pour traiter cette condition, avec une
publication prévue en 2022.

L’éculizumab

e L’éculizumab est un traitement alternatif aux IglV a envisager aprés I'essai d’autres thérapies
alternatives telles que les immunosuppresseurs et le rituximab pour traiter les personnes
adultes atteintes d’'une myasthénie grave dans un contexte de diminution des réserves ou de

pénurie d’IglV.

Les IgSC

e Les IgSC ne sont pas recommandées comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les
personnes atteintes de myasthénie grave chronique ou en crise myasthénique dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Traitements alternatifs aux IglV pour traiter une
POLYNEUROPATHIE INFLAMMATOIRE DEMYELINISANTE
CHRONIQUE dans un contexte de diminution des réserves ou
de pénurie d’IglV

Les échanges plasmatiques

e Les échanges plasmatiques sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour
traiter des adultes et des enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire démyeélinisante
chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

¢ Dans un contexte de pénurie d’lg, les IglV sont a envisager dans les cas ou la technologie
d’échange plasmatique est non disponible ou si la personne a traiter ne vit pas a proximité d’un
grand centre hospitalier ou si la personne atteinte de polyneuropathie inflammatoire
démyélinisante chronique ne peut avoir acces aux échanges plasmatiques dans un délai d’'une

semaine.

Les corticostéroides

e Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter
des enfants et des adultes atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique
dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’'IglV.

Les IgSC

e Les IgSC sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter des adultes
et des enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Le rituximab

e Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV a envisager pour traiter des adultes et des
enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique réfractaire dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.
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Des travaux d’évaluation sont en cours a 'INESSS pour traiter cette condition, avec une
publication prévue en 2022.

Les immunosuppresseurs oraux

Les autres immunosuppresseurs ne sont pas recommandés comme un traitement alternatif
aux IglV pour traiter des adultes et des enfants atteints de polyneuropathie inflammatoire
démyeélinisante chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’lglV.

Traitements alternatifs aux IglV pour traiter une
THROMBOPENIE IMMUNE AIGUE ou CHRONIQUE dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV

Les corticostéroides

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
enfants atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. La prednisone est recommandée comme le
traitement de premiére intention.

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
enfants atteints de thrombopénie immune chronique, uniquement lors d’épisodes
hémorragiques séveres, dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
adultes atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les corticostéroides peuvent étre envisagés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
personnes adultes atteintes de thrombopénie immune chronique, dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Toutefois, les corticostéroides ne doivent pas
étre envisageés en premiére intention pour traiter une thrombopénie immune chronique chez
I'adulte.

Les corticostéroides sont recommandés comme un traitement alternatif aux IglV chez les
femmes enceintes atteintes de thrombopénie immune dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’IglV. Toutefois, les risques de diabéte gestationnel et d’hypertension
ou de prééclampsie doivent étre pris en compte lors de la prescription de cette option de
traitement.

Les Ig anti-D intraveineuses

Les Ig anti-D intraveineuses sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV chez
les enfants Rh D +, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Toutefois, le
risque d’hémolyse et d’insuffisance rénale doit étre pris en compte lors de la prescription de
cette option de traitement.
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Les Ig anti-D intraveineuses sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV chez
les enfants Rh D +, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune chronique,
seulement lors d’épisodes hémorragiques séveres, dans un contexte de diminution des
réserves ou de pénurie d’lglV. Toutefois, le risque d’hémolyse et d’insuffisance rénale doit étre
pris en compte lors de la prescription de cette option de traitement.

Les Ig anti-D intraveineuses sont recommandées comme un traitement alternatif aux IglV chez
les adultes Rh D +, non splénectomisés et atteints de thrombopénie immune nouvellement
diagnostiquée dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Toutefois, le
risque d’hémolyse et d’insuffisance rénale doit étre pris en compte lors de la prescription de
cette option de traitement.

Les Ig anti-D intraveineuses ne sont pas recommandées comme un traitement alternatif aux
IglV chez les personnes adultes atteintes de thrombopénie immune chronique dans un
contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les Ig anti-D intraveineuses ne sont pas recommandées comme un traitement alternatif aux
IglV chez les femmes enceintes atteintes de thrombopénie immune dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Eltrombopag

L’eltrombopag est recommandé comme un traitement alternatif aux IglV chez les enfants
atteints de thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée avec une hémorragie sévére ou
chez les enfants atteints de thrombopénie immune chronique ou persistante dans un contexte
de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

L’eltrombopag est recommandé comme un traitement alternatif aux IglV chez les adultes et les
femmes enceintes au troisiéme trimestre de grossesse atteints de thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée avec une hémorragie sévére ou chez les personnes atteintes de
thrombopénie immune chronique ou persistante dans un contexte de diminution des réserves
ou de pénurie d’IglV.

Une évaluation de I'eltrombopag a des fins d’inscription aux listes pour traiter une
thrombopénie immune est en cours a 'INESSS, avec une publication prévue en 2022.

***|| est a noter que I'eltrombopag est actuellement accessible sur les listes pour certains des patients visés par ces
recommandations, notamment ceux ayant regcu un traitement d’entretien avec les IglV depuis au moins six mois.

Romiplostim

Le romiplostim est un traitement alternatif aux IglV pour I'adulte et I'enfant atteints de
thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée avec une hémorragie sévere ou pour les
personnes atteintes de thrombopénie immune chronique ou persistante dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Une réévaluation du romiplostim a des fins d’inscription pour traiter une thrombopénie immune
est en cours a 'INESSS, avec une publication prévue en 2022.
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Le rituximab

Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV pour les adultes atteints de thrombopénie
immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Le
rituximab n’est pas un traitement alternatif pour une hémorragie sévére en raison d’un délai
d’action trop long.

Le rituximab n’est pas un traitement alternatif aux IglV pour les femmes enceintes atteintes de
thrombopénie immune.

Le rituximab est un traitement alternatif aux IglV pour les enfants atteints de thrombopénie
immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV. Le
rituximab n’est pas un traitement alternatif pour traiter une hémorragie sévére en raison d’un
délai d’action trop long.

Des travaux d’évaluation sont en cours a 'INESSS pour traiter cette condition, avec une
publication prévue en 2022.

Les IgSC

Les IgSC sont a considérer comme un traitement alternatif aux IglV pour traiter les adultes, les
femmes enceintes et les enfants atteints de thrombopénie immune persistante ou
nouvellement diagnostiquée et a envisager pour traiter une thrombopénie immune chronique
dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Les immunosuppresseurs oraux

Le mofétiimycophénolate, la cyclosporine, le tacrolimus ou I'azathioprine peuvent étre
envisagés comme des traitements alternatifs aux IglV chez les enfants et les adultes atteints
de thrombopénie immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de
pénurie d’IglV. Le choix de 'immunosuppresseur doit étre évalué par le clinicien responsable
selon la tolérance et le contexte clinique de I'enfant ou de la personne.

Fostamatinib

Le fostamatinib peut étre un traitement alternatif aux IglV pour les adultes atteints de
thrombopénie immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie
d’IglV.

Le fostamatinib n’est pas un traitement alternatif aux IglV pour les enfants et les femmes
enceintes atteints de thrombopénie immune chronique.

Une évaluation du fostamatinib a des fins d'inscription est en cours a 'INESSS, avec une
publication prévue en 2022.

Sirolimus

Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander le sirolimus comme un
traitement alternatif aux IglV chez les enfants et les adultes atteints de thrombopénie immune
chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.
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Hydroxychloroquine

e Les données scientifiques sont insuffisantes pour recommander I’hydroxychloroquine comme
un traitement alternatif aux IglV chez les enfants et les adultes atteints de thrombopénie
immune chronique dans un contexte de diminution des réserves ou de pénurie d’IglV.

Inhibiteur de BTK

e Les inhibiteurs de BTK ne sont pas recommandés comme un traitement alternatif aux IglV
pour traiter une thrombopénie immune chronique dans le contexte d’'une diminution des
réserves ou d'une pénurie d’IlglV.
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CONCLUSION

94

Le présent avis avait pour objectif d’identifier des traitements alternatifs aux IglV pour
traiter une myasthénie grave, une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique ou une thrombopénie immune dans un contexte de diminution des réserves ou
d'une pénurie d’IglV, sous la forme d’'un avis d’évaluation avec des recommandations.
Ainsi, 'appréciation de I'ensemble des données a permis d'identifier cinq options
thérapeutiques pour traiter une myasthénie grave, quatre traitements alternatifs pour
traiter la polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique et, pour finir, sept
thérapies alternatives pour traiter une thrombopénie immune nouvellement diagnostiquée
ou chronique. Dans le contexte d’'une diminution de la disponibilité des réserves ou d’'une
pénurie d’lglV, ces travaux permettront une prise en charge des personnes atteintes par
une des trois maladies a I'étude qui ne peuvent plus avoir accés aux IglV lors de la mise
en ceuvre du cadre de gestion des pénuries d'immunoglobulines humaines non
spécifiques. En outre, ces travaux permettront de favoriser 'usage efficient des IglV pour
les personnes qui en ont le plus besoin et pour lesquelles aucun traitement alternatif aux
IglV n’existe actuellement pour traiter leur maladie auto-immune.



MISE A JOUR

La pertinence de mettre a jour cet avis sera évaluée dans quatre ans, soit en 2026, en
fonction de I'évolution des besoins du réseau, du contexte, des connaissances
scientifiques ou en fonction de changements dans la disponibilité ou I'accessibilité des
thérapies alternatives aux IglV pour les indications évaluées dans le présent avis. Pour
ce faire, une recherche exploratoire des positions et des recommandations issues de la
littérature sera effectuée afin de vérifier si de nouvelles mises a jour sont disponibles.
Une recherche exploratoire de la littérature scientifique pourrait également étre effectuée.
Au besoin, les experts ayant accompagné nos travaux pourraient étre consultés pour
vérifier s’ils jugent nécessaire d’effectuer une mise a jour des documents et outils.
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ANNEXE A

Cadre conceptuel de mobilisation des connaissances

96

La mobilisation des connaissances se caractérise par :

une démarche qui a pour point de départ et pour finalité l'aide a la décision
destinée a 'amélioration des soins et des services en santé et en services
sociaux. C’est a partir du besoin décisionnel et de la portée du projet déterminé
lors du cadrage du projet que I'on sait quels types de connaissances et quelles
parties prenantes et organisations mobiliser;

une approche multidimensionnelle des connaissances, c’est-a-dire qui prend en
considération les différentes dimensions entourant la pratique, notamment les
dimensions scientifiques, organisationnelles, professionnelles et expérientielles,
les enjeux d’ordre technologique, de pratique clinique, etc.;

la collaboration et les interactions avec les parties prenantes pour une meilleure
intégration des savoirs, des connaissances scientifiques, des expériences et des
perspectives de 'ensemble des parties prenantes concernées, y compris les
patients, dans le processus de développement et de mise en ceuvre de mesures
concrétes destinées a 'amélioration des soins et des services;

un mode itératif et continu de production des connaissances soutenu par
l'interpellation et I'implication des parties prenantes a chaque étape de
I'élaboration du produit d’aide a la décision. Ces interactions permettent
d’apporter des ajustements dans les méthodes de production, de mettre en
lumiére les limites des recommandations envisagées, ou de soulever la nécessité
d’approfondir certaines dimensions;

un processus dynamique et multidirectionnel d’échanges entre les parties
prenantes des différents secteurs d’activités du réseau de la santé et des
services sociaux du Québec et avec les professionnels de 'INESSS impliqués
dans la production scientifique en vue de formuler des recommandations qui
tiennent compte du caractére interdépendant de ces secteurs et du contexte
global d’'implantation.



ANNEXE B

Criteres d’appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Les quatre critéres d’appréciation suivants ont été établis pour juger de la qualité des
énoncés de preuve scientifique. Chacun de ces critéres est associé a des dimensions
permettant de mieux circonscrire leur évaluation selon I'échelle proposée (tableau B-1).

Limites méthodologiques des études

Le critére des limites méthodologiques des études juge du niveau selon lequel les
données des études incluses dans la synthése de la littérature pour établir les données
de I'effet d’'une intervention sur un résultat d’intérét sont exemptes de biais associés au
plan (devis) et a la conduite de ces études. L’appréciation de ce critére s’effectue en
considérant les dimensions suivantes :

La quantité d’études incluses dans la revue systématique de la littérature pour
chaque question d’évaluation. Si la revue systématique est basée sur la revue
des études de synthéses (revues systématiques avec ou sans méta-analyse),
le nombre d’études primaires incluses dans ces synthéses sera considére.

Le plan d’étude optimal pour répondre a la question d’évaluation associée au
résultat d’'intérét. Selon I'objet de la prise de décision au niveau de la gouverne
ou au niveau clinique, il est possible de répondre a une question clinique ou
décisionnelle en analysant des résultats issus de différentes sortes de plans
d’études; il peut s’agir d’études quantitatives comparatives ou non comparatives,
d’études qualitatives ou d’études mixtes. Pour la détermination du plan d’étude
optimal, voir le tableau B-2.

Les risques de biais incluant I'évaluation de la qualité méthodologique des
études. Ce critére permet de juger de I'adéquation : 1) du processus adopté pour
mener les études selon le plan envisagé et des mesures prises pour €liminer les
biais potentiels; et 2) des méthodes de mesure des résultats d’intérét.
L’évaluation du risque de biais et de la qualité méthodologique se fera en fonction
des outils proposés.

La précision qui renvoie au niveau de certitude de I'estimation de I'effet d’'une
intervention par rapport a un résultat d’intérét.
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Tableau B-1 Formulaire d’appréciation de la qualité des données scientifiques

Critére d’appréciation

Echelles d’appréciation

Qualité méthodologique des études

« Laquantité d’études incluses
dans la synthése de données.

« Le plan d’étude optimal pour
répondre a la question
d’évaluation.

« Lerisque de biais/respect des
critéres méthodologiques.

o La précision (taille optimale de
I’échantillon et puissance
statistique).

Qualité trés élevée

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les plans sont
appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de pratique,
de bonne qualité méthodologique avec un faible risque de biais.

ou

v' Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
suffisamment appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou
de pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque
de biais.

Qualité élevée

v" Une ou deux études dont les plans sont suffisamment appropriés
pour répondre a la question d’évaluation ou de pratique, de bonne
qualité méthodologique avec un faible risque de biais.

v" Une synthése d’études dont les plans sont peu appropriés pour la
question d’évaluation ou clinique, de bonne qualité méthodologique
avec un faible risque de biais.

Qualité modérée

v' Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de moyenne
qualité méthodologique avec un risque modéré de biais.

v" Une ou deux études dont les plans sont peu appropriés a la question
d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité méthodologique avec
un risque modéré de biais.

Qualité faible

v' Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de faible qualité
méthodologique avec un risque majeur de biais.

v' Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
suffisamment appropriés a la question d’évaluation ou de pratique,
de faible qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.

v" Au moins une étude ou une synthese d’études dont les plans sont
peu appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de faible
qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.

Cohérence des études

« Lacohérence dans l'effet de
I'intervention, en considérant la
comparabilité des populations,
des méthodes et des outils de
mesure.

o Lacomplémentarité et la diversité
des méthodes et des mesures.

Cohérence trés élevée
v" Toutes les études sont cohérentes.

Cohérence élevée
v' La plupart des études sont cohérentes et I'incohérence peut étre
expliquée.

Cohérence modérée
v" L’incohérence refléte une véritable incertitude relativement a la
question clinique.

Cohérence faible
v' Les études sont incohérentes

Sans objet (1 seule étude).
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Critere d’appréciation

Echelles d’appréciation

Impact clinique ou organisationnel

L’importance clinique/
organisationnelle/sociale de
I'effet.

L’atteinte des objectifs
d’intervention.

Impact trés élevé
v' L’impact clinique des résultats est trés grand.

Impact élevé
v' L’impact clinique des résultats est substantiel ou important.

Impact modéré
v" Limpact clinique des résultats est modéré.

Impact faible
v' L’impact clinique des études est limité ou insuffisant.

La généralisabilité

La similarité entre les populations
et les contextes a I'étude et ceux
ciblés.

La possibilité d’adaptation de
l'intervention.

Généralisabilité/transférabilité trés élevée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude sont les mémes que
la population et le contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature sont généralisables a la population et au
contexte cibles.

Généralisabilité/transférabilité élevée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude sont comparables a la
population et au contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature sont généralisables a la population et au
contexte cibles avec quelques mises en garde.

Généralisabilité/transférabilité modérée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude différent de la
population et du contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature ne sont pas directement généralisables
a la population et au contexte cibles, mais ils pourraient étre
appliqués de fagon judicieuse a la population et au contexte ciblés.

Généralisabilité/transférabilité faible

v' La population étudiée et le contexte de I'étude different de la
population et du contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature ne sont pas directement généralisables
a la population et au contexte cibles; il est difficile de juger s'il est
judicieux de les appliquer a la population ciblée.
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Tableau B-2

Efficacité d’une
intervention

Approprié

Suffisamment approprié

Détermination du type d’étude le plus optimal pour les dimensions

d’évaluation de I’efficacité, de I'innocuité et de recommandations
pour la pratique

Peu approprié

d’essais cliniques a

répartition aléatoire

avec ou sans méta-
analyse

Revue systématique

Essai contrélé a pseudo-
répartition aléatoire

Etude comparative sans
témoins concomitants :
étude contréle historique;
étude a deux bras ou
plus; série temporelle
interrompue sans groupe
paralléle

Essai clinique a
répartition aléatoire

Etude comparative avec des
témoins concomitants : essai
contrblé expérimental sans
répartition aléatoire; étude
de cohortes; étude
cas témoin; série temporelle
interrompue avec un groupe

Série de cas avec des
résultats soit post-test,
soit pré-test/post-test

cas témoin; essai
clinique a répartition
aléatoire

témoin
Revue systématique
des études de cohortes
| o ou des essais contrélés
nnocuité d’'une .. :
intervention Etude de cohorte; étude Série de cas Etude de cas

Recommandations
pour la pratique

Revue systématique
des guides de pratique

Guide de pratique dont les
recommandations sont
basées sur une synthese
narrative des données

Protocole de soin

Guide de pratique dont
les recommandations
sont basées sur une
synthése systématique

des données

Consensus d’experts et
lignes directrices

Opinion d’experts
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ANNEXE C

Mandat du comité consultatif

Le comité consultatif a pour mandat d’accompagner les travaux de 'INESSS dans le
projet concernant I'identification des traitements alternatifs aux IglV dans un contexte de
diminution des réserves ou de pénurie d’lglV, pour traiter deux maladies neurologiques
et une maladie hématologique, afin d’assurer la crédibilité scientifique, la pertinence
clinique et de pratique et I'acceptabilité professionnelle et sociale du produit livre, et ce,
en fournissant des informations, de I'expertise, des opinions ou des perspectives
essentielles a la réalisation des travaux. Il offre aussi de la rétroaction a différentes
étapes du projet.

A cette fin, le comité devra notamment :

e se prononcer sur les questions clés de recherche puis les critéres d’'inclusion et
d’exclusion;

e prendre connaissance des résultats de la revue de littérature de I'INESSS;
o fournir de l'information contextuelle et la perspective des cliniciens;

e contribuer a I'élaboration des questions d’entrevues et de sondages destinées a
des patients et a des représentants d’associations de patients;

e contribuer a l'identification des enjeux d’implantation des recommandations pour
'ensemble des acteurs impliqués;

e contribuer a la formulation des recommandations finales;
e contribuer a I'élaboration des outils de transfert de connaissances.

La composition de ce comité est présentée dans les pages liminaires du présent
document.

101



ANNEXE D

Synthése des recommandations des guides de bonne pratique, des données scientifiques,

contextuelles, et de la perspective des parties prenantes

Tableau D-1 Synthése des données scientifiques, des précautions d’emploi et des contre-indications, des données
d’accessibilité et de faisabilité, des recommandations de bonne pratique clinique et de la perspective
des cliniciens sur les traitements alternatifs aux IglV pour traiter une myasthénie grave, une
polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique ou une thrombopénie immune dans un
contexte de pénurie d’lIglV

Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;fgltﬁzc:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
A- Echanges plasmatiques
Myasthénie grave avec Des effets S.0. «Echanges e Les échanges plasmatiques

exacerbation ou chronique

o Amélioration du score
quantitatif de la myasthénie
grave (QMG) et de la
fonction musculaire (score
MMS) équivalente aux IglV
(1 méta-analyse et 1 ECRA)
Amélioration de la qualité
de vie (score MG-QOL)
équivalente aux IglV
(1 ECRA)
Réduction du temps pour
entrer en rémission et de la
durée d’hospitalisation
comparativement aux IglV
(1 ECNR)
Moins de personnes
requiérent une aide
respiratoire qu’avec les IglV
(1 ECNR)

Modéré

Faible

Faible

Faible

indésirables mineurs
ont été rapportés de
méme que des
effets indésirables
graves (infarctus du
myocarde,
septicémie avec
complication).

Deux études
rapportent un plus
grand nombre
d’effets indésirables
avec les échanges
plasmatiques

(2 ECRA) et une
étude rapporte un
nombre similaire
d’effets indésirables
pour les échanges
plasmatiques et les
IglV (1 ECRA).

plasmatiques : s.o.
®s.0.

e Enjeux
organisationnels :
Disponibilité des
appareils nécessaires
aux échanges
plasmatiques
(plasmaphérese).

sont recommandés pour traiter
les personnes atteintes de
symptdmes respiratoires ou
séveres [Sussman et al.,
2015], chez des personnes
réfractaires aux autres
traitements ou en prévention a
une chirurgie [Sanders et al.,
2016].

Les membres du comité indiquent que les
grands centres hospitaliers du Québec ont
acces aux échanges plasmatiques.
Toutefois, certains centres hospitaliers
plus petits peuvent avoir un accés limité a
cette technologie. Ainsi, des patients des
régions éloignées devront étre dirigés vers
des centres hospitaliers plus grands
parfois a plusieurs heures de distance pour
pouvoir étre traités par échange
plasmatique.

Pour les personnes atteintes de
myasthénie grave et en crise
myasthénique, les experts recommandent
les échanges plasmatiques comme
traitement alternatif aux IglV. Les membres
du comité ajoutent que peu d’options de
remplacement aux IglV existent pour traiter
les crises myasthéniques.

Les experts indiquent que les échanges
plasmatiques doivent étre fortement
recommandés dans un contexte de
pénurie d’lglV comme traitement alternatif
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
Une étude rapporte aux IglV. Pour éviter le déplacement de
moins d’effets patients qui habitent dans des régions
indésirables avec éloignées, il serait plus pertinent de
les échanges considérer les IglV pour traiter une crise
plasmatiques myasthénique chez ces personnes qui
comparativement sont suivies dans de plus petits centres
aux IglV (1 ECRA). hospitaliers du Québec.
Myasthénie grave en Des effets o Les experts indiquent que les infi_rmiéres
préparation a une chirurgie indésirables mineurs responsables d’administrer le traitement
« Durée d’hospitalisation Faible ont été rapportés. d'échange plasmatique sont également
J responsables d’administrer les traitements
équivalente aux IglV d RO P
e chimiothérapie. Or des pénuries de
(1 ECRA et 1 cohorte) personnel possédant cette qualification se
* Amélioration similaire de la | Fajble font déja actuellement sentir dans le
gravité de la maladie post- réseau.
chirurgie (1 cohorte) e Les membres du comité indiquent que le
« Plus de personnes Faible no[nbre de personnes quj ont b’esoin d’un
requiérent une intubation tra|tement.aux [gl}/ en raison d une
. exacerbation sévére de la maladie ou en
pour une periode plus crise myasthénique ou en préparation &
longue comparativement une chirurgie est faible.
aux IglV (1 ECRA) e Les experts concluent que les échanges
e La quantité de Faible plasmatiques sont la seule alternative de
corticostéroides administrée traitement aux IglV pour traiter les
est équivalente (1 ECRA) personnes atteiqte; de myasthénie grave
en crise myasthénique ou avec une
Enfants atteints de myasthénie Un effet indésirable exacerbation sévére de la maladie afin de
grave grave a été rapporté prévenir 'apparition d’une crise
¢ Plus d’enfants ont une Faible (sepsis de la ligne myasthénique.

réponse positive au
traitement comparativement
aux IglV (1 cohorte)

centrale nécessitant
une hospitalisation).

Les membres du comité recommandent
également les échanges plasmatiques
comme traitement alternatif aux IglV pour
traiter une myasthénie grave chronique
dans un contexte de pénurie d’'lg. Les
experts ajoutent que les échanges
plasmatiques doivent étre un traitement
temporaire pendant la période d’action des
immunosuppresseurs.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales - égﬂ? sdeitrin(;nn :’:ar . Recommandation des GPC consultatif
RAMQ) et faisabilité
B- IgSC
Myasthénie grave avec Des effets CONTRE-INDICATION : * IgSC extrait du plasma e Absence d’informations dans o Les experts indiquent que les IgSC
exacerbation indésirables mineurs | o Les patients qui humain : s.o. les guides retenus pourraient étre considérées seulement en
o Amélioration de la gravité Insuffisant | Ont été rapportés. présentent une 05.0. traiter;rr\]e’nt.d’entretie: pour trailfer L‘met .
i . _ myasthénie grave chronique. lls ajouten
Ssr‘:?pan:rzlt?\ilzi\ent aavantle ;yg;;sa?xngj éa I(’fn ° EnJeL.JX : P‘enurle . qL}/e les IgSC?ne sont pasqé envisa{ger lors
. possible d'lgSC si un d’une crise myasthénique ou
traitement (1 ENCAA) des ingrédients de la trop grand nombre de d’exacerbation sévére de la maladie.

* Amélioration de la force Insuffisant préparation de ce dernier | personnes changent o Les IgSC sont administrées chez les cas
musculaire ou des composants du leur traitement courant rares de personnes atteintes de
comparativement a avant le récipient. pour cette option myasthénie grave et qui présentent une
traitement (1 ENCAA) * Les patients qui ont déja thérapeutique lors de dépendance aux IglV. Les donnees

o Amélioration de la capacité Insuffisant présenté une réaction la mise en ceuvre du ls_,cu_atr)tlflques surle sujet sont extrémement
z‘a. effectuer des taches de la anaphylactique ou une cadre de gestion o Ilr:SI Z?(Zéns ajoutent que d’autres options
vie courante réaction d'immunoglobulines thérapeutiques que les IgSC, dont
comparativement & avant le d’hypersensibilite non spécifiques. Iefficacité est reconnue, sont actuellement
traitement (1 ENCAA) générale grave a accessibles pour traiter une myasthénie

e Amélioration du score Insuffisant I’administration sous- grave chronique.
composite de myasthénie cutanée e De plus, une pénurie d’IgSC est a
grave (1 ENCAA) d'immunoglobulines envisager si de n_ombreuses perso,nnes

e Amélioration du score de Insuffisant humaines. cgip%‘ear;tIle;ét;e}:tne&nee?r;ﬁggﬁa:et ?nla?lla\gie
faiblesse (MGII) maintenu e Les patients présentant 2écessitar?t I'administration d’lg dans le
lors de la transition IglV un déficit grave en IgA et contexte actuel de réduction des réserves
vers IgSC (1 ENCAA) un antécédent d’IglV due a la crise sanitaire de COVID-

« Amélioration du Insuffisant d’hypersensibilité au 19.

pourcentage de la normale
autorapportée maintenue
lors de la transition IglV
vers IgSC (1 ENCAA)

traitement par des
immunoglobulines
humaines.

MISE EN GARDE :

e Une
dysfonction/insuffisance
rénale aigle, une
nécrose tubulaire aigle,
une néphropathie
tubulaire proximale, une
néphrose osmotique et
le déces

Les membres du comité concluent que les
IgSC ne doivent pas étre recommandées
comme une thérapie alternative aux IglV
pour traiter une myasthénie grave au vu
des preuves scientifiques insuffisantes et
de la situation actuelle de diminution des
réserves d’lg.
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Santé Canada;
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Réduction statistiquement
significative du taux
d’exacerbations
comparativement aux IglV

Neisseria meningitidis.
MISE EN GARDE :

Iefficacité RN Innocuité C'ontre.-lndlc.a t'?n = acces.s.lblllte Recommandation des GPC consultatif
(nombre d’études et devis) preuve précaution principales (condition de
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

* Des réactions
d’hypersensibilité graves

* Des accidents
thrombotiques et
thromboemboliques

e Syndrome de méningite
aseptique (SMA)

e Hémolyse

o CEdéme pulmonaire non
cardiogénique (atteinte
pulmonaire aigie liée a
la perfusion

C- Eculizumab
Myasthénie grave réfractaire Des effets CONTRE-INDICATION : e L’éculizumab est e Absence d’informations dans e Les membres du comité indiquent que
e Amélioration du score Insuffisant | indésirables, y « Contre-indiqué chez les homologué par Santé les guides retenus I'éculizumab est un traitement a envisager
composite (MGC) F%"]p_ristjes effets patients qui présentent Canada. chez ?he§ personneshattgintes (tje _

: indésirables sérieux, el - , myasthénie grave chronique et qui
:er:ipne:;’?rt‘;\gesnzr:n?ux lglv or?t été rapportés. La un’e hypersen5|blllte ace | e !.ect..mzumab.n est pas présentent ugnq dé_p_endagce au>(<1 IglV, car
AT fréquence de ces médicament, aux inscrit sur la liste des les preuves scientifiques montrent
I'éculizumab sans analyse effets était toutefois protéines murines ou a médicaments pour I'efficacité de ce traitement. Cela ne
statistique associée similaire ou I'un des ingrédients de la traiter une myasthénie représente qu’un petit nombre de
(2 ENCAA) inférieure avec formulation de ce grave. personnes.

o Amélioration de la gravité Insuffisant | I'eculizumab dernier, incluant les « Enjeux de disponibilité « Toutefois, les experts soulignent que le
de la maladie (score QMG), comparativement au ingrédients non ot d’accessibilité a prix de ce traitement est trés_élevé.,
de la qualité de vie (score groupe placébo. médicinaux, ou a un I'éculizumab pour Aucune'd?mande par I.e fab'ncayn't na
MG-QOL) et de la capacité composant du traiter une mvasthéni encore été regue pour inscrire I’éculizumab
. o yasthenie sur la liste des médicaments de la RAMQ
a effectuer les activités de contenant. grave pour traiter une myasthénie grave.
la vie courante (score MG- o Ne pas entreprendre le Actuellement, si I'éculizumab est prescrit
ADL) comparativement aux traitement en cas au Québec pour traiter une myasthénie
IglV administrées avant d’infection a Neisseria grave, il pourrait étre remboursé par la
I'éculizumab sans analyse meningitidis non résolue gﬁ;’ée du patient d'exception de la
(s:al’;rs\ltg:z)assomee \e/;ce:cr:]i:abtis(f:zi:t(ree e Les eﬂxperts coqcluent que I’écglizumab
] peut étre un traitement alternatif aux IglV,
. Insuffisant

toutefois d’autres options thérapeutiques
sont a considérer avant, telles que les
immunosuppresseurs oraux et le rituximab
pour traiter une personne atteinte de
myasthénie grave chronique.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;féflt(l:l?;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
avant I'éculizumab * Augmente la sensibilité
(1 ENCAA) du patient aux infections
o Amélioration Faible a méningocoques graves
statistiquement significative e La vaccination, surtout
(2 ENCAA) ou sans analyse s’il s’agit d’'un vaccin
statistique associée contre les infections
(1 ENCAA) de la capacité a méningococcies du
effectuer les activités de la sérogroupe B, risque
vie courante (score MG- d’activer davantage le
ADL) comparativement a complément. De ce fait,
avant la prise d’éculizumab en présence de maladies
o Amélioration Faible médiées par le
statistiquement significative complément, notamment
de la gravité de la maladie I'HPN, le SHU atypique
comparativement a avant la et la gMG, les
prise d’éculizumab symptémes de la
(2 ENCAA) maladie sous-jacente,
o Amélioration Faible comme I’hémolyse (dans
statistiquement significative le cas de 'HPN), les
du score composite de la complications de la MAT
myasthénie grave (MGC) (dans le cas du SHU
comparativement a avant la atypique) ou
prise d’éculizumab I'exacerbation de la
(1 ENCAA) myasthénie (dans le cas
o Amélioration Faible de la gMG), risquent de
statistiquement significative s’intensifier.
de la qualité de vie o Les patients deviennent
comparativement a avant plus sensibles aux
I'éculizumab (1 ENCAA) infections, en particulier
Faible celles causées par

Une majorité de personnes
atteint un statut post-
intervention (score MGFA-
PIS) amélioré avec
I’éculizumab sans analyse
statistique associée

(2 ENCAA)

Neisseria et les bactéries
encapsulées.

Les enfants seraient a
risque accru de
développer des
infections graves a
Streptococcus
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;fgltﬁzc:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

o Amélioration du score de Faible pneumoniae et

fatigue (Neuro-QOL) Haemophilus influenzae

comparativement a avant de type b (Hib).

I'éculizumab sans analyse e Peut provoquer des

statistique associée réactions liées a la

(1 ENCAA) perfusion, y compris
o Réduction statistiquement Faible I'anaphylaxie ou d’autres

significative (1 ENCAA) ou réactions

sans analyse statistique d’hypersensibilité.

(1 ENCAA) des o Les patients qui cessent

exacerbations de recevoir le traitement
« Amélioration de la fonction Insuffisant peuvent présenter un

respiratoire sans analyse risque accru d’hémolyse

statistique (1 ENCAA) grave.
« Amélioration de la capacite | Modéré « De rares épisodes de

a effectuer des activités de douleur abdominale

la vie courante non intense ont été signalés.

statistiquement supérieure * Des céphalées intenses

avec I'éculizumab et transitoires ont été

comparativement au signalées. Les effets

placébo (2 ECRA) indésirables signalés le
o Amélioration Faible plus souvent étaient les

significativement plus céphalées (survenant le

importante de la gravité de plus souvent a la phase

la maladie (score QMG) initiale de la médication).

avec 'éculizumab e Comme c’est le cas pour

comparativement au toute perfusion d’agents

placébo (2 ECRA) biologiques, il y a un
o Amélioration non Faible risque de réactions liées

statistiquement différente a la perfusion et

du score composite de la d’anaphylaxie.

myasthénie grave (MGC)

avec I'éculizumab

comparativement au

placébo (1 ECRA)

Faible

Amélioration
statistiquement plus
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importante de la qualité de
vie avec I'éculizumab
comparativement au
placébo (1 ECRA)
Réduction du nombre
d’hospitalisations avec
I'éculizumab
comparativement au
placébo sans analyse
statistique associée

(1 ECRA)

Amélioration
statistiquement plus
importante de la fatigue
(Neuro-QOL)
comparativement au
placébo (1 ECRA)

Une proportion plus
importante de personnes
atteint un statut post-
intervention (MGFA-PIS)
amélioré ou de
manifestation minimale
avec 'éculizumab
comparativement au
placébo sans analyse
statistique associée

(1 ECRA)

Réduction statistiquement
significative des crises
myasthéniques avec
I'éculizumab
comparativement au
placébo (1 méta-analyse)

Faible

Faible

Faible

Faible
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Homologation par

Santé Canada;

Enoncé de preuve de Commentaires des membres du comité

prise
d'immunosuppresseurs
observée pour les
personnes traitées avec le
rituximab comparativement
a avant le traitement

(1 méta-analyse).

¢ Manifestations liées a la
perfusion

¢ Les manifestations
pulmonaires incluaient
une hypoxie, une
infiltration pulmonaire et
une insuffisance
respiratoire aigle.

e Syndrome de lyse
tumorale

¢ Réactions
anaphylactiques

¢ Une douleur abdominale,
une perforation et une
occlusion intestinale

traiter une myasthénie
grave.

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
D- Rituximab
Personnes atteintes de Des effets CONTRE-INDICATION : e Le rituximab est non e Le rituximab est a considérer e Les membres du comité indiquent que le
myasthénie grave _ indésira'bles ont été « Contre-indiqué en cas homologué par Santé chez les personnes atteintes de rituximab est un traitement a envisgger

e Amélioration clinique du ' Faible ra;ﬁtpc.)rtes fignt d’hypersensibilité de Canada pour traiter myasthénie grave MuSK qui ne chez Icre]s’ enfants et Ir?s aQUItes a.ttemts de
score MGFA-PIS observée ce a:c?s serieux type | ou de réactions une myasthénie grave. répondent pas & une myasthénie grave chronique, qui
pour les personnes traitées (lnSU_ Isance anaphylactiaues aux Rituximab est list immunothérapie initiale présentent une réponse sous-optimale aux
avec le rituximab cardiaque, mort, phylactiqu ¢ Rituximab est sur liste P autres agents thérapeutiques. Ils ajoutent

) . suicide, ostéoarthrite protéines murines, aux des médicaments [Sanders et al., 2016]. que I'efficacité du rituximab a été

cor.nparatlveme?t aavantle (mort)) mais protéines de cellules d’exception : pour le démontrée surtout chez les personnes
traitement (1 méta-analyse I'association directe ovariennes de hamster traitement de la anti-MuSK et un peu moins chez les
et’1 ENCAA) . de ces effets au chinois ou a tout polyarthrite rhumatoide personnes anti-AChR. De plus, les

o Réduction de la dose de Faible r\ltngIm_ab est difficile constituant du produit. modérée ou grave, en rperr_]bres d’u comité indiquent que le
corticostéroide a etablir en absence ¢ Contre-indiqué chez les association avec le rituximab n'est pas recommandé pour
comparativement a avant le d’un comparateur ) q . ) traiter une crise myasthénique, car le délai
uximab (1 mé I approprié. patients qui sont atteints méthotrexate, ou d’action du rituximab de quelques jours est
rituximab (1 méta-analyse, de leucoencéphalopathie encore avec le trop long pour traiter la crise.
et1 ENCAA) _ multifocale progressive Iéflunomide en cas « Les experts ajoutent que le rituximab serait

» Amélioration Insuffisant ou qui en ont été atteints d'intolérance ou de a considérer avant I'éculizumab pour ces
statistiquement significative auparavant. contre-indication au personnes particuliére_s’. o _
de la fonction musculaire « Non recommandé en méthotrexate. e Les membre§ du comité .|pd|qL’Jent qu’.ll o
(score MMS) . - ) . , I serait souhaitable de faciliter 'accessibilité

présence d’infection * Enjeux d’accessibilité ituximab trait t

comparativement a avant le t évoluti td b t au rituximab pour un traitemen
trait t (1 ENCAA grave et evolutive. et de remboursemen ambulatoire dans un contexte non
;" .em?n ( - d) | Faible MISE EN GARDE : du rituximab pour oncologique afin de faciliter la prise en

e Diminution ou arrét de la

charge de ces personnes. Toutefois, les
experts soulignent que cela pourrait
engendrer un dangereux précédent qui
pourra conduire d’autres cliniciens a
vouloir obtenir le méme accés au rituximab
pour traiter d’autres pathologies.

Les membres du comité indiquent qu'il est
néanmoins important de faciliter 'accés au
rituximab dans un contexte de pénurie
d’IglV pour traiter la myasthénie grave.
Actuellement, les cliniciens doivent passer
devant le comité de pharmacologie de
I’hopital ou faire des demandes de patients
d’exception a la RAMQ pour pouvoir
prescrire ce médicament, engendrant ainsi
des délais dans la prise en charge de la
personne, surtout dans le contexte de
pénurie d’lglV ou les personnes atteintes
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P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
* Des infections ont été de myasthénie grave chronique aux
signalées chez certains niveaux d’alerte jaune et rouge ne peuvent
patients atteints d’'une plus avoir accés'gux IgIV.‘II est dpng
L important de faciliter 'accés au rituximab
hypogammaglobulinémie -
) pour les personnes qui ne peuvent plus
de longue duree avoir accés aux IglV dans un contexte de
¢ Réactivation de pénurie, tout en contrdlant I'accés a ce
I'hépatiteB avec hépatite médicament afin d’éviter dans un futur plus
fulminante ou moins proche une dérive dans 'acces
« Infections virales graves au rituximab pour traiter d’autres ]
o i pathologies qui ne sont pas concernées
* Réactivation de la par la mise en ceuvre du cadre de gestion
tuberculose des pénuries d'immunoglobulines non
e Pneumonie interstitielle a spécifiques par le MSSS [INESSS, 2021].
Pneumocystis jiroveci
* Accident vasculaire
cérébral de nature
ischémique
e Leucoencéphalopathie
multifocale progressive
» Réactions cutanéo-
muqueuses graves,
notamment de syndrome
de Stevens-Johnson, de
dermatite lichénoide, de
dermatite vésicobulleuse,
d’érythrodermie bulleuse
avec épidermolyse et de
pemphigus
paranéoplasique
E- Les corticostéroides
Myasthénie grave avec Des effets CONTRE-INDICATION : o Les corticostéroides e En cas d’échec de la e Les membres du comité indiquent que les
exacerbation indésirables mineurs | o Hypersensibilité aux sont homologués par pyridostigmine, les corticostéroides sont recommandés pour
o Aucune différence Insuffisant | ont été rapportés. traiter une myasthénie grave chronique,

statistiquement significative
de la gravité de la maladie
(score QMG)
comparativement aux IglV

corticostéroides, aux
ingrédients de la
préparation ou aux
constituants du
contenant

Santé-Canada.

e Les corticostéroides
sont sur la liste
réguliére des

corticostéroides sont
recommandés pour traiter une
myasthénie grave généralisée
[Sanders et al., 2016; Sussman
et al., 2015].

mais pas pour traiter les crises
myasthéniques ou une exacerbation
sévere de la maladie.

Dans un contexte normal, les experts
indiquent que les IglV sont privilégiées par
rapport aux corticostéroides surtout pour
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Santé Canada;
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P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
(1 méta-analyse contenant « Infections fongiques médicaments de la les enfants, car les IglV présentent une
1 ECRA) Faible généralisées RAMQ. morbidité moi’ns forte en ce qui concerne
e Aucune différence MISE EN GARDE : « Enjeux & long terme : les effets indésirables a long terme
statistiquement significative * Des cas de sarcome de dépendance aux $ompar.at|vement aux cortlcc?g\termdes’.
. . i X . . outefois, la prednisone a déja prouvé son
de la force musculaire avec Kaposi ont été signalés. corticostéroides et efficacité pour traiter une myasthénie
la prednisone o L'arrét brusque d'un effets indésirables grave et doit &tre considérée dans un
comparativement au traitement prolongé par associés. contexte de pénurie d'lg.
placébo (1 ECRA) Faible les corticostéroides a * Les experts recommandent les
o Amélioration doses élevées peut corticos_téro'l'des comme traitement
statistiquement significative provoquer un syndrome alternatif aux glV chez les enfants et les
de la force musculaire avec de sevrage et une adultgs atteints d'une myasthenlg grave
. . . ) chronique dans un contexte de pénurie
la méthylprednisolone insuffisance d'lg. Il est important de noter que le délai
Comparativement au corticosurrénalienne d’action des corticostéroides est p|us |Ong
placébo (1 ECRA) Insuffisant secondaire. que celui des IglV. Dans un contexte
o Réduction statistiquement o L 'administration norr_nal, |§s experts indiquen_t que les
significative de la faiblesse concomitante de corticostéroides sont prescrits avant les
musculaire glucocorticoides et IgIV_ ou en g.ssomahon aux -~
. . , \ corticostéroides, car le délai d’action des
comparativement a avant d'AINS ou d'AAS corticostéroides est plus long que celui des
'administration de la augmente IgIV.
méthylprednisolone considérablement le
Insuffisant risque d'effets

(1 ENCAA)

Amélioration
statistiquement significative
de la capacité vitale
comparativement a avant
I'administration de la
méthylprednisolone

(1 ENCAA)

indésirables gastro-
intestinaux.

L’emploi prolongé des
corticostéroides entraine
une diminution de la
résistance a l'infection.
Appareil locomoteur :
risque de rupture
tendineuse, une atrophie
musculaire, une
myopathie cortisonique.
L'administration de
corticostéroides par voie
générale a été associée
a une diminution de la
densité osseuse et a une
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ostéoporose réversible a
I'arrét du traitement.
Fonction visuelle :
L'utilisation prolongée
des corticostéroides peut
produire une cataracte
capsulaire postérieure,
entrainer un glaucome.
La corticothérapie peut
causer des troubles
mentaux ou de I'humeur,
y compris I'hypomanie, la
manie, la dépression et
la psychose.
L'administration
d'hydrocortisone ou de
cortisone peut provoquer
une hausse de la
pression sanguine, une
rétention hydrosodée
ainsi qu'une
augmentation de
I'excrétion du potassium.
Grossesse : il peut
survenir plus de cas de
fentes buccales.
Pédiatrie : Etant donné
que les corticostéroides
par voie générale
peuvent supprimer la
croissance, éviter si
possible leur utilisation
prolongée chez les
enfants et les
nourrissons.
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P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
F- Autres immunosuppresseurs oraux
Cyclophosphamide : Cyclophosphamide : o Le cyclophosphamide » Absence d’informations dans e Les membres du comité indiquent que les
Des effets CONTRE-INDICATION : est homologué par les guides retenus données sont insuffisantes pour
Myasthénie grave réfractaire indésirables recommander le cyclophosphamide

o Amélioration

statistiquement significative
de la fonction des muscles
oculaires, bulbaires et
masticateurs, mais pas des
muscles périphériques
comparativement au
placébo (1 ECRA)
Diminution statistiquement
significative de la prise de
corticostéroides
comparativement au
placébo (1 ECRA)

Faible

Faible

similaires et avec
une incidence
comparable ont été
rapportés entre le
cyclophosphamide
et le placébo.
Toutefois, une
personne a
développé un
carcinome de la
vessie 2 ans apres
le traitement.

o Les patients ayant
démontré une
hypersensibilité au
médicament ou a ses
métabolites, administrés
en monothérapie ou
dans le cadre d’'une
chimiothérapie
d’association.

Les patients présentant

une obstruction du débit

urinaire, une
myélosuppression grave,
une insuffisance rénale
grave, une insuffisance
hépatique grave, une
infection active,
notamment une infection
au virus varicelle-zona,
une immunosuppression
grave.

MISE EN GARDE :

« Etourdissements, vision
trouble, troubles de la
vision, nausées et
vomissements, lesquels
peuvent étre des
symptdmes d’une ataxie
vasomotrice

* Risque de tumeurs
secondaires et de leurs
précurseurs, qui sont
des séquelles tardives
du traitement.

Santé Canada.

e Le cyclophosphamide
est sur la liste réguliére
des médicaments de la
RAMQ.

e Aucun enjeu identifié

comme traitement alternatif aux IglV pour
traiter une myasthénie grave chronique.
L’accés au cyclophosphamide administré
par voies intraveineuses ne semble pas,
selon les experts, étre un enjeu. Toutefois,
il est important de prendre en
considération les risques pour le systéme
reproducteur et le potentiel de cancer
secondaire, lors de la prescription de
cyclophosphamide dans ce contexte.

Les membres du comité s’accordent pour
recommander le tacrolimus comme option
de traitement lorsque les autres
immunosuppresseurs ne sont pas
efficaces. Toutefois, les preuves
d’efficacité du tacrolimus pour traiter une
myasthénie grave chronique sont limitées.
Les experts ajoutent que le tacrolimus
serait a considérer chez les personnes
atteintes de myasthénie grave chronique
pour sevrer I'usage des IglV.

Les membres du comité s’accordent pour
envisager la cyclosporine pour traiter une
myasthénie grave chronique, qui est
réfractaire aux autres traitements de
remplacement des IglV.

Les experts ajoutent qu’il serait peut-étre
pertinent de faire mention dans I'avis que
la thymectomie est une option
thérapeutique qui a déja fait ses preuves.
Toutefois, les effets de la thymectomie sur
les symptdmes de la maladie se font sentir
dans les 2 ou 3 ans qui suivent.
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Enoncé de preuve de
Iefficacité
(nombre d’études et devis)

Niveau de
preuve

Innocuité

Contre-indication et
précaution principales

Homologation par
Santé Canada;
accessibilité
(condition de
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

Recommandation des GPC

Commentaires des membres du comité
consultatif

e La myocardite et la
myopéricardite, qui
peuvent étre
accompagnées d’'une
perfusion péricardique
significative et d’'une
tamponnade cardiaque,
ont été rapportées
pendant le traitement par
le cyclophosphamide et
ont entrainé une
insuffisance cardiaque
congestive grave, parfois
mortelle.

Une insuffisance
hépatique grave peut
étre associée a une
activation inférieure du
cyclophosphamide.

Le traitement peut
causer une
myélosuppression et une
suppression importante
des réponses
immunitaires.

La pneumopathie
inflammatoire et la
fibrose pulmonaire ont
été rapportées pendant
et apres le traitement par
le cyclophosphamide.
Femmes enceintes :
effet génotoxique et peut
causer des lésions
foetales lorsqu’il est
administré a des femmes
enceintes.

e Les membres du comité indiquent que
I'azathioprine doit étre le premier
immunosuppresseur envisagé pour traiter
une myasthénie grave chronique. En se
basant sur les données de la littérature, les
membres du comité indiquent que le
mofétiimycophénolate semble moins
efficace que I'azathioprine pour traiter une
myasthénie grave chronique.

Les experts rapportent que les
immunosuppresseurs oraux sont
généralement prescrits en association
avec des corticostéroides dans le cas
d’'une myasthénie grave chronique.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

de personnes (80 %) atteint
un statut post-intervention

et augmentation de
I’épaisseur du myocarde

T Niveau de v Contre-indication et accessibilité . .
Iefficacité Innocuité . A A 70 Recommandation des GPC consultatif
(nombre d’études et devis) preuve R remégzrrl:elt,:;nn:’ :ar la
RAMQ) et faisabilité
Tacrolimus : Tacrolimus : e Le tacrolimus est e Le tacrolimus est recommandé
Myasthénie grave réfractaire CONTRE-INDICATION : homologué par pour traiter la myasthénie
¢ Aucune différence Faible Des effets « Contre-indiqué chez les SantéCanada. grave [Sanders et al., 2016].
statistiquement significative |nde3|;ta’bles ont été patients qui présentent « Le tacrolimus est sur la
e rapportés, y compris
del arpelloratlon de la depspeffets y P une hypersensibilité au liste réguliére des
maladie (§COT9 QMG) indésirables sérieux, tacrolimus ou & I'un des médicaments de la
comp')aratlve.ment au mais avec une ingrédients de la RAMQ. Toutefois, le
placébo, mais plus de fréquence similaire préparation ou des tacrolimus par voie
personnes obtiennent une pour le tacrolimus et constituants des intraveineuse est
amélioration cliniquement un placébo capsules. disponible seulement
signifi.cative avec le MISE EN GARDE : dans les centres
tacrollmu§ ('1 ECRA) e Lymphomes non hospitaliers.
e Aucune différence Faible hodgkiniens et les ¢ Aucun enjeu identifié.
statistiquement significative carcinomes de la peau
de 'amélioration de la e Des troubles
capacité a effectuer des lymphoprolifératifs
activités de la vie courante associés a l'infection par
(score MG-ADL) le virus Epstein-Barr ont
comparativement au été observés.
placébo (.1 IjZCRA) « Hypertension,
e Aucune différence Faible insuffisance cardiaque,
statistiquement significative hypertrophie
de I? pris’e c.J.es myocardique et arythmie
con|costgr0|des o Perforation gastro-
comparativement au intestinale
placle_bo (? ECRA) érythroblastopénie
o Amélioration Insuffisant chronique acquise
statistiquement significative neurotoxicité
de la capacité a effectuer encéphalopathie
des activités de la vie postérieure réversible,
courante (score MG-ADL) néphrotoxicité
comparativement a avant le hyperkaliémie.
traitement au tacrolimus e Enfants : insuffisance
(1 ENCAA) o ‘ cardiaque, cardiomégalie
o Une proportion importante Insuffisant
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Enoncé de preuve de
Iefficacité
(nombre d’études et devis)

Niveau de
preuve

Innocuité

Contre-indication et
précaution principales

Homologation par
Santé Canada;
accessibilité
(condition de
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

Recommandation des GPC

Commentaires des membres du comité
consultatif

amélioré ou mieux (MGFA-
PIS) sans analyse
statistique associée

(1 ENCAA)

Aucune différence
statistiquement significative
de 'amélioration de la
capacité a effectuer des
taches de la vie courante
(score MG-ADL) avec
I'ajout du tacrolimus a la
prednisolone
comparativement a la
prednisolone seule

(1 cohorte)

Aucune différence
statistiquement significative
du nombre
d’hospitalisations avec
I'ajout du tacrolimus a la
prednisolone
comparativement a la
prednisolone seule

(1 cohorte)

L’ajout du tacrolimus
permet de réduire de fagon
statistiquement significative
la dose de prednisolone
comparativement a la prise
de prednisolone seule

(1 cohorte).

Faible

Faible

Faible

Cyclosporine :

Myasthénie grave réfractaire
e Amélioration

statistiquement significative
de la gravité de la maladie

Faible

Des effets
indésirables mineurs
ont été rapportés a
la suite de
I'administration de
cyclosporine, dont
une néphrotoxicité.

Cyclosporine :

CONTRE-INDICATION :

o Les patients qui
présentent une
hypersensibilité a la

e La cyclosporine est
homologuée par Santé
Canada.

e La cyclosporine est sur
la liste réguliere des
médicaments de la
RAMQ.

e La cyclosporine est a
considérer pour traiter une
myasthénie grave [Sanders et
al., 2016].
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;fgltﬁzc:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la

RAMQ) et faisabilité

(score QMG) cyclosporine ou @ 'un de | e Aucun enjeu identifié

comparativement au Une étude rapporte ses excipients.

lacébo (2 ECRA un plus grand Contre-indiqué chez les
P ( ) Faible nombre d’effets * d

Réduction plus importante,
mais non statistiquement
significative, de la dose de
corticostéroide
comparativement au
placébo (1 ECRA)

indésirables avec la
cyclosporine
comparativement au
placébo, alors
qu’une 2¢ étude
rapporte un nombre
similaire d’effets
indésirables dans
les deux groupes.

patients présentant les
problémes suivants :
fonction rénale
anormale, hypertension
non maitrisée, affection
maligne (sauf un cancer
de la peau sans
mélanome), infection
non jugulée,
immunodéficience
primaire ou secondaire,
a I'exception des
maladies auto-immunes.
L’administration
concomitante de
cyclosporine et de
bosentan est contre-
indiquée.
MISE EN GARDE :
¢ Pour tous les patients :
néphrotoxicité,
hypertension, apparition
d’affections malignes ou
de troubles
lymphoprolifératifs,
augmentation du risque
d’infection,
d’hépatotoxicité,
d’anomalies des
lipoprotéines, d’'une
neurotoxicité, et des
réactions
anaphylactoides.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

Ny Niveau de _— Contre-indication et accessibilité . .
Iefficacité Innocuité . A A 70 Recommandation des GPC consultatif
(nombre d’études et devis) preuve précaution principales o I;Egzrr‘geltr!n(;nn:’:ar s
RAMQ) et faisabilité
e Femmes enceintes : un
risque d’accouchement
prématuré (a moins de
37 semaines de
grossesse).
Mofétilmycophénolate : Mofétilmycophénolate : ole » Le mofétilmycophénolate est a
N Pe§ effets ) CONTRE-INDICATION : mofétiimycophénolate considérer pour traiter une
Myasthenie grave Insuffisant mdte:stlfables nljtlpeurs « Contre-indiqué chez les est homologué par myasthénie grave [Sanders et
¢ Amghgratlon nsutiisan ont €1e rapportes en patients hypersensibles SantéCanada. al., 2016].
statistiquement non 'nombrlt'e TUS | au ele
PP o important avec le
Zgr:gllc:cljt;;/ezscii rlz g I?/l\g)e de mofétilmycophénola- | mofétiimycophénolate, & mofétilmycophénolate
i A te comparativement I'acide mycophénolique est sur la liste réguliére
comparativement au au placébo. Aucun ou a I'un des des médicaments de la
placébo (1 ECRA) effet indésirable composants du produit. RAMQ.
¢ Amgllgratlon Insuffisant serieuxna ete o Contre-indiqué pendant e Aucun enjeu identifié
statistiquement non rapporte. la grossesse, en raison
significative de la force de son pouvc’Jir
musculaire manuelle (score mutagéne et tératogéne
MMT) comparativement au et chez les femmes qui
placébo (1 ECRA) allaitent.
» Différence statistiquement Insuffisant

significative de
I'amélioration de la réponse
a I'électromyographie a
fibre unique (1 ECRA)

MISE EN GARDE :

¢ Le risque de lymphomes
et d’autres affections
malignes,
particulierement de
cancer de la peau, est
accru chez les patients
qui regoivent une
polythérapie par des
immunosuppresseurs, y
compris le
mofétiimycophénolate.

e Saignement gastro-
intestinal

¢ Cas d'ulcération gastro-
intestinale et de rares
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

cas de perforation
(cblon, vésicule biliaire)

« Erythroblastopénie
chronique acquise

o Puissantes propriétés
tératogénes et
mutagénes

¢ Avortements spontanés
et anomalies
congénitales

A- Echanges plasmatiques (EP)

o Amélioration des scores Modéré Des effets S.0. « Echanges o Les échanges plasmatiques o Les experts recommandent les échanges
d'altération neuropathique indésirables plasmatiques : s.o. sont recommandés comme plasmatiques comme traitement alternatif
ou musculaire comparable modeéres ont eté es.0. thérapies de premiére intention aux IglV pour traiter les enfants et les
entre les EP et les IglV r’apportes, mais ¢ Enjeux [Shije et Brannagan, 2019]. adultes_ atteints d? PI.DC'

également des o . . o Les enjeux organisationnels et de
(1 ECRA) effets indésirables organisationnels : « Les échanges plasmatiques ont disponibilité du matériel doivent &tre pris

o Amélioration Modéré graves tels qu’une Disponibilité des une efficacité comparable a en considération pour cette option
statistiquement significative thrombose veineuse appareils nécessaires celle des IglV ou des thérapeutique. Les experts ajoutent qu'il
en faveur des EP profonde, un aux échanges corticostéroides, mais peuvent serait nécessaire d’augmenter les
comparativement au infarctus du plasmatiques &tre moins bien tolérés et plus ressources disponibles en ce qui concerne
placébo pour les scores des myocarde, un déficit (plasmaphérése). difficiles a administrer. La les échange; plasmatiques, soit le B
échelles d’invalidité (1 RS- ggz facte_urs de présence de contre-indications personnel '”f'!'”?er' les locaux et le matériel

gulation ) R de plasmaphérese.
MA, 1 ECRA) sanguine. relatives a I'un de ces

e Réponse au traitement par Faible traitements peut influencer le
EP comparativement a la choix (recommandation faible)
période avant le traitement [Van den Bergh et al., 2021].
sans analyse statistique
associée pour les scores
des échelles d’invalidité
(2 ENCAA)

B- IgSC
e Amélioration comparable Faible Le risque d’effets CONTRE-INDICATION : © IgSC extrait du plasma | e Absence d’informations dans e Les membres du comité recommandent

entre les IgSC et les IglV
pour les scores des

indésirables
systématiques,
modérés est moins

o Les patients qui
présentent une
hypersensibilité a ce

humain : s.o.
®s.0.

les guides retenus

les IgSC comme traitement alternatif aux
IglV pour traiter la PIDC. Toutefois, les
enjeux de disponibilité des IgSC doivent
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

T Niveau de v Contre-indication et accessibilité . .
Iefficacité Innocuité . A A 70 Recommandation des GPC consultatif
(nombre d’études et devis) preuve précaution principales (condition de
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
échelles d’invalidité élevé avec les IgSC médicament ou a I'un * Enjeux : Pénurie étre pris en considération dans le contexte
(1 ECRA) comparativement des ingrédients de la possible d'IgSC si un actuel de diminution des réserves d’lg
« Amélioration comparable Modéré aux IglV (1 RS-MA,). préparation de ce dernier |  trop grand nombre de ?Ss%aee ? la crise s,anlt.a|rdeYIdeS(|§a C?le'
entre les IgSC et les IglV ou des composants du personnes changent - En outre, une penurie dlgst esta
o ‘cipient . envisager si de nombreuses personnes
pour les altérations reuplen‘ . . leur traitement courant changent leur traitement courant d’IglV
neuropathiques ou « Les patients qui ont déja pour cette option pour des IgSC afin de traiter une autre
musculaires (1 RS-MA, présenté une réaction thérapeutique lors de pathologie nécessitant 'administration d’lg.
1 ECRA) anaphylactique ou une la mise en ceuvre du o Les experts indiquent que I'efficacité des
o Amélioration Modéré réaction cadre de gestion Igly et des IgSC est co_mp_arable pour
statistiquement significative d’hypersensibilité d’immunoglobulines traiter la PIDC. Toutefois, il est nécessaire
tre les 19SC et un générale grave a non spécifiques selon le contexte actuel dans le réseau de
en i 9 I administrati la santé de faciliter 'usage des IgSC en
;’)Iacebo pour les scores des administration sous- [INESSS, 2021]. augmentant l'aide a apporter aux patients
échelles d'invalidité cutanee (ex. : augmenter le personnel infirmier,
(2 ECRA) d'immunoglobulines multiplier les programmes de soutien aux
o Amélioration Modéré humaines. patients dans les centres hospitaliers,
statistiquement significative e Les patients présentant augr’ne.n.ter .Ies programmes d’gnselgnant
entre les IgSC et un un déficit grave en IgA et sur I'utilisation des 1gSC, favoriser le
. A . remboursement des tubulures).
placébo pour les altérations un antécédent
neuropathiques ou d’hypersensibilité au
musculaires (2 ECRA) traitement par des
Faible immunoglobulines

Amélioration
statistiquement significative
entre les IgSC et un
placébo pour les rechutes
(1 ECRA)

humaines.

MISE EN GARDE :

e Une
dysfonction/insuffisance
rénale aigle, une
nécrose tubulaire aigle,
une néphropathie
tubulaire proximale, une
néphrose osmotique et
le déces

* Des réactions
d’hypersensibilité graves

* Des accidents
thrombotiques et
thromboemboliques
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
* Syndrome de méningite
aseptique (SMA)
e Hémolyse
o (Edéme pulmonaire non
cardiogénique (atteinte
pulmonaire aigie liée a
la perfusion
C- Les corticostéroides
e Amélioration des scores sur | Modéré L'incidence des CONTRE-INDICATION : e Les corticostéroides e Les corticostéroides sont e Les membres du comité indiquent que,
les échelles d'invalidité effets indésirables « Hypersensibilité aux sont homologués par recommandés comme une dans la pratique actuelle, les
comparable entre la ::?)Fr)‘rﬁ)s:;sblzséntre corticostéroides, aux Santé Canada. thérapie de premiére intention gg:g%oi:ttf)rr?.gj\?escslzgtIg?\;]rp])iz ftr:aiter s
. e . L] . .« .
i méthlprocisclone o s es colcosteroides | on o sontsurratste | +Los coricontérontes outes gy | P10 Les alV sont administges en
etles IglV. Des 9 monothérapies seulement chez des
IglV aprés 2 semaines de effets indésirables constituants du réguliéere des doivent étre envisagés pour la personnes qui présentent des contre-
traitement (2 ECRA) mineurs ont été contenant médicaments de la PIDC typique et les variants en indications aux corticostéroides. En
o Amélioration Modere rapportés tels « Infections fongiques RAMQ. présence de symptdmes général, les corticostéroides sont
statistiquement significative qu’une céphalee, généralisées o Enjeux a long terme : invalidants (recommandation actuellement prescrits avant les IglV pour
en faveur de la prednisone une fiévre, une MISE EN GARDE : dépendance aux forte) [Van den Bergh et al., traiter la PIDC. ,
et de la méthylprednisolone gruptlon cu'tanee, de e Des cas de sarcome de corticostéroides et 2021]. Il existe certaines *En ou,tre, les ex_pgrts gjoutent que les
X : I'hypertension, une i ) ! ! evetl données de la littérature mettent en
comparativement & aucun prise de poids, une Kaposi ont été signalés. effets indésirables indications que les évidence une efficacité de la prednisolone
traitement pour les échelles irritabilité ou une o L'arrét brusque d'un associés. corticostéroides pulsés peuvent comparable a celle des IglV pour traiter la
d’invalidité (1 ECRA, insomnie. traitement prolongé par étre préférables pour le long PIDC.
1 ENCAA) les corticostéroides a terme [...] ou lorsque les IglV
o Amélioration significative ) doses élevées peut sont inabordables ou
Insuffisant

comparativement a la
période avant le traitement
sans analyse statistique
associée pour les scores
d'altération neuropathique
ou musculaire (1 ENCAA)

provoquer un syndrome
de sevrage et une
insuffisance
corticosurrénalienne
secondaire.

o L'administration
concomitante de
glucocorticoides et
d'AINS ou d'AAS
augmente
considérablement le
risque d'effets

indisponibles.
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indésirables gastro-
intestinaux.

L’emploi prolongé des
corticostéroides entraine
une diminution de la
résistance a l'infection.
Appareil locomoteur :
risque de rupture
tendineuse, une atrophie
musculaire, une
myopathie cortisonique.
L'administration de
corticostéroides par voie
générale a été associée
a une diminution de la
densité osseuse et a une
ostéoporose réversible a
I'arrét du traitement.
Fonction visuelle :
I'utilisation prolongée des
corticostéroides peut
produire une cataracte
capsulaire postérieure,
entrainer un glaucome.
La corticothérapie peut
causer des troubles
mentaux ou de I'humeur,
y compris I'nypomanie, la
manie, la dépression et
la psychose.
L'administration
d'hydrocortisone ou de
cortisone peut provoquer
une hausse de la
pression sanguine, une
rétention hydrosodée
ainsi qu'une
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;féflt(l:l?;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
augmentation de
I'excrétion du potassium.
o Grossesse : il peut
survenir plus de cas de
fentes buccales si les
corticostéroides sont
utilisés pendant le
premier trimestre.
o Pédiatrie : étant donné
que les corticostéroides
par voie générale
peuvent supprimer la
croissance, éviter si
possible leur utilisation
prolongée chez les
enfants et les
nourrissons.
D- Rituximab
o Amélioration significative Insuffisant | Aucun effet CONTRE-INDICATION : o Le rituximab est non o Le rituximab est bénéfique e Les membres du comité indiquent que le
des scores sur I'échelle indésirable « Contre-indiqué en cas homologué par Santé pour traiter les personnes rituximab est a envisager chez des
d'invalidité significatif n'a été d'hypersensibilité de Canada pour traiter atteintes de PIDC réfractaire personnes atteintes de PIDC qui ne
comparativement a la r’apporte dans cette type | ou de réactions une PIDC. aux trgltements de’premlere présentent pas une reponse optimale aux
- . étude. ) s . intention dans les études de IglV. Les experts ajoutent que les
période avant le traitement anaphylactiques aux * Rituximab est sur liste cas et les observations personnes atteintes de PIDC avec des
sans analyse statistique protéines murines, aux des médicaments rétrospectives [Shije et autoanticorps IgG4 présentent une bonne
associée (1 ENCAA). protéines de cellules d’exception : pour le Brannagan, 2019] réponse au rituximab selon les données de
o Amélioration significative Insuffisant ovariennes de hamster traitement de la la littérature.

des scores d’altérations
neuropathiques ou
musculaires
comparativement a la
période avant le traitement
sans analyse statistique
associée (1 ENCAA).

chinois ou a tout
constituant du produit.

e Contre-indiqué chez les
patients qui sont atteints
de leucoencéphalopathie
multifocale progressive
ou qui en ont été atteints
auparavant.

* Non recommandé en
présence d’infection
grave et évolutive.

polyarthrite rhumatoide
modérée ou grave, en
association avec le
méthotrexate, ou
encore avec le
|éflunomide en cas
d’intolérance ou de
contre-indication au
méthotrexate.

* Enjeux d’accessibilité
et de remboursement

Les membres du comité s’accordent pour
recommander le rituximab comme une
option de traitement, en particulier pour les
personnes atteintes de PIDC avec des
autoanticorps 1gG4.
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MISE EN GARDE :

* Manifestations liées a la
perfusion

o Les manifestations
pulmonaires incluaient
une hypoxie, une
infiltration pulmonaire et
une insuffisance
respiratoire aigle.

* Réactions
anaphylactiques

e Une douleur abdominale,
une perforation et une
occlusion intestinale

e Des infections ont été
signalées chez certains
patients atteints d’'une
hypogammaglobulinémie
de longue durée

* Réactivation de
I'hépatite B avec hépatite
fulminante

« Infections virales graves

« Réactivation de la
tuberculose

e Pneumonie interstitielle a
Pneumocystis jiroveci

o Accident vasculaire
cérébral de nature
ischémique

* Leucoencéphalopathie
multifocale progressive

* Réactions cutanéo-
muqueuses graves,
notamment de syndrome
de Stevens-Johnson, de
dermatite lichénoide, de

du rituximab pour
traiter une PIDC.
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dermatite vésicobulleuse,
d’érythrodermie bulleuse
avec épidermolyse et de
pemphigus
paranéoplasique

E- Autres immunosuppresseurs oraux

Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

Insuffisant

N.A.

CONTRE-INDICATION :
* Hypersensibilité au
médicament ou a ses
métabolites
Contre-indiqué chez les
patients avec une
obstruction du débit
urinaire, une
myélosuppression grave,
une insuffisance rénale
grave, une insuffisance
hépatique grave, une
infection active,
notamment une infection
au virus varicelle-zona,
une immunosuppression
grave
o Contre-indiqué chez les
femmes enceintes
MISE EN GARDE :
¢ Risque de tumeurs
secondaires
¢ La myocardite et la
myopéricardite ou
insuffisance cardiaque,
hypertrophie
myocardique et arythmie
¢ Néphrotoxicité
o Hypertension

o Différents
immunosuppresseurs
oraux sont
homologués par Santé
Canada.

o Différents
immunosuppresseurs
oraux sont sur la liste
réguliéere des
médicaments de la
RAMQ.

e Aucun enjeu identifié

e D'autres agents
immunomodulateurs /
chimiothérapeutiques sont
rapportés comme étant
bénéfiques pour la PIDC
réfractaire aux traitements de
premiére intention dans les
rapports de cas et les
observations rétrospectives :
cyclophosphamide,
mofétiimycophénolate,
rituximab, méthotrexate ou
cyclosporine A [Shije et
Brannagan, 2019].

e Les membres du comité indiquent que les
preuves scientifiques d’efficacité sont trop
limitées pour recommander un autre
immunosuppresseur pour traiter la PIDC.
De plus, les effets secondaires sont a
prendre en considération pour ce type de
médicament.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltﬁ?;:;eet . preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
e Femmes enceintes :
effet génotoxique
 Insuffisance hépatique
grave
A- Les corticostéroides
Enfant Tl nouvellement Enfant T CONTRE-INDICATION : e Les corticostéroides e Recommandation des e Les membres du comité recommandent
diagnostiquée : ) nouvellement « Hypersensibilité aux sont homologués par corticostéroides en 1% ligne de les corticostéroides chez les enfants
e Réponse au traitement Elevé et diagnostiquée : corticostéroides, aux Santé Canada. traitement et pour une courte atteints de thrombopénie immune aiglie
comparable entre la Modére L'incidence des N e o . comme traitement alternatif aux IglV
méthylprednisolone ou la offets indésirables |ngred|er.1ts dela eles cortlcos.ter0|des Elerlodert[Nteulnezrgfz al., %019, durant une courte durée.
dni est comparable prepqrahon ou aux sont sur la liste eunert et a . ] (memg ‘ « La prednisone est majoritairement utilisée
prednisone entre les constituants du réguliére des recommandation dans la mise & en 1 ligne de traitement
comparativement aux IglV corticostéroides et contenant médicaments de la jour du guide publié en 2019).
(6 ECRAet3 E_CRA) o les IgIV. Des effets « Infections fongiques RAMQ. « Predniso(lo)ne est
. Reponse gu traitement Modéreé mde:slfables mineurs généralisées « Enjeux a long terme : recommandée pendant 1 a
moins rapide avec la :;E:stel’azzzzrgeess MISE EN GARDE : dépendance aux 3 semaines puis le traitement
met;y'lprednlsolone oula corticostéroides tels | ® Des cas de sarcome de corticostéroides et doit étre diminué et arrété chez
prednisone qu’un gain de poids, Kaposi ont été signalés. effets indésirables des enfants avec des
comparativement aux IglV de l'acné, un o L'arrét brusque d'un associés. saignements de grades 1 et 2
(5 ECRA et 3ECRA) inconfort intestinal, traitement prolongé par et qui n’ont pas répondu aux
¢ Nombre d’enfants ayant Mo_déré et | de I‘hypertensipn_ou les corticostéroides a IglV [Provan et al., 2019].
besoin d’un retraitement Faible une hyperglycémie doses élevées peut
aprés la transitoire.
p provoquer un syndrome
méthylprednisolone ou la de sevrage et une
prednisone plus élevé insuffisance
quavec les IgIV (3 ECRA et corticosurrénalienne
2ECRA) . secondaire.
¢ Aucune différence quant a Modere et « L'administration
I'incidence de développer Faible concomitante de
une forme chronique de la glucocorticoides et
maladie aprés des d'AINS ou d'AAS
corticostéroides ou des IglV augmente
(4 ECRA et 2ECRA) considérablement le
o Aucune différence Faible

significative du nombre
d’enfants en rémission

risque d'effets
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales écon dition :ie I Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
apres un traitement a la indésirables gastro-
méthylprednisolone, a la intestinaux.
prednisone ou aux IglV o L’emploi prolongé des
(2ECRA et 1 ECRA) corticostéroides entraine
une diminution de la
Enfant T chronique : Enfant T| résistance 4 l'infection. « Usage des corticostéroides en | e Les membres du comité recommandent
e Réponse au traitement Faible chronique : e Appareil locomoteur : traitement de secours lors d’'un les corticostéroides chez les enfants
comparable entre la L’incidence des risque de rupture épisode hémorragique aigu atteints de thrombopénie immune
dexaméthasone et les IgIV effets indésirables tendineuse, une atrophie [Provan et al., 2019]. chronique comme traitement alternatif aux
(1 ECRA) est comparable musculaire, une IglV, lors d’épisodes hémorragiques
) . entre les mvopathie cortisonique sévéres seulement.
* Réponse & long terme au Faible corticostéroides et Iy pathie co que.
traitement plus importante les IglV. Des effets L'administration de
avec la dexaméthasone indésirables mineurs corticostéroides par voie
comparativement aux IglV ont été rapportés générale a été associée
(1 ECRA différence NS) aplftés I’Ltlsag_z dets | a une diminution de la
e N corticostéroides tels ité 3
o Amélioration S|gn|f|catlye du | vodéré qu'un changement 2::‘:(?‘50‘:5:::236‘1;'2”;
taux de plaquettes aprés un du comportement, ISt p _
traitement aux un gain de poids, Iarret.du tr'altement.
corticostéroides une fatigue, des e Fonction visuelle :
comparativement a avant céphalées, une I'utilisation prolongée des
(4 ENCAA) : réponse myalgie ou des corticostéroides peut
partielle et compléte douleurs produire une cataracte
= i abdominales. capsulaire postérieure
e Echec du traitement aux Faible " )
corticostéroides pour plus entraln.er un gIaL.Jcome.
de la moitié des enfants * La corticothérapie peut
(2 ENCAA) causer des troubles
Adulte Tl nouvellement Adulte Tl mentau>.< Ol,J del humeur, o Les corticostéroides sont e Les membres du comité recommandent
diagnostiquée : nouvellement y compns I hypom.ame, la recommandés comme les corticostéroides chez les adultes
¢ Réponse au traitement Faible diagnostiquée : manie, la dépression et traitement d'initiation standard atteints de thrombopénie immune
comparable entre les L'incidence des la psychose. pour traiter les personnes nouvellement diagnostiquée comme
corticostéroides et les IgIV effets indésirables e L'administration atteintes de thrombopénie traitement alternatif aux IglV durant une
(2 ECRA) est comparable d'hydrocortisone ou de immune nouvellement courte durée.
. entre les cortisone peut provoquer diagnostiquée pour une courte » Toutefois, les experts indiquent que les
* Proportion de personnes en | Fajple corticostéroides et période [Neunert et al., 2019; corticostéroides sont souvent administrés

rémission ou en rechute
comparable entre les
corticostéroides et les IglV
(1 ECRA)

les IglV. Des effets
indésirables mineurs
ont été rapportés
apres l'usage des

une hausse de la
pression sanguine, une
rétention hydrosodée
ainsi qu'une

Provan et al., 2019; Neunert et
al., 2011] (méme
recommandation dans la mise

en association avec les IglV comme
1'¢ ligne de traitement de la thrombopénie
immune nouvellement diagnostiquée.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;fgltﬁzc:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
¢ Proportion d’échecs au corticostéroides tels augmentation de a jour du guide publié en
traitement comparable que du diabete, de I'excrétion du potassium. 2019).
entre les corticostéroides et | Faible Phypertensionouun | Grogsesse : il peut ¢ Les stéroides sontle
les IglV (1 ECRA) gain de poids. survenir plus de cas de traitement de premiere ligne
. - standard, habituellement la
o Durée de la période entre le fentes buccales quand prednisone ou la
début du traitement et les corticostéroides sont dexaméthasone. La
I'augmentation maximum Faible administrés durant le méthylprednisolone peut étre
du taux de plaquettes premier trimestre. substituée aux stéroides oraux
comparable entre les « Pédiatrie : étant donné lorsqu’une réponse plus rapide
corticostéroides et les IglV que les corticostéroides est requise [Choi et al., 2022].
(1 ECRA) par voie générale
e Durée de la réponse au peuvent supprimer la
traitement supérieure avec croissance, éviter si
les IglV comparativement Faible possible leur utilisation
aux corticostéroides prolongée chez les
(1 ECRA) enfants et les
Adulte Tl chronique : Adulte Tl chronique : nourrissons. e Absence d’information dans « Dans un contexte de pénurie, les membres
¢ Réponse au traitement Faible Des effets les guides retenus du comité indiquent que les
significative entre les indésirables mineurs corticostéroides peuvent étre considérés
périodes Comparativement ont ‘ete! rapportes pour traiter une thrombopénle |mmune
; - aprés l'usage des chronique. Toutefois, les corticostéroides
a la période avant le : A ; X > e
. . corticostéroides tels conduisent a des effets indésirables non
traitement a la qu’une négligeables a long terme. lls ajoutent que
dexameéthasone (4 ENCAA) augmentation de les corticostéroides ne sont pas la 1" ligne
e Diminution non Faible I'appétit, une de traitement pour traiter une
statiquement significative humeur thrombopénie immune chronique.
du taux d’anticorps IgG dysphorique, un * Les experts s'accordent pour que les
antiplaquettaires entre les gain de poids, une corticostéroides soient & envisager pour
périodes avant versus Insomnie, des tralter_une thrombopénie immune
. : . saignements gastro- chronique chez I'adulte, mais pas en
apres le traitement a la intestinaux, du 1% intention.
dexaméthasone (1 ENCAA) diabéte, de
I'alopécie, une
asthénie ou de
I'hypertension.
Tl durant la grossesse : Tl durantla e Les corticostéroides sont e Les membres du comité recommandent
¢ Réponse au traitement Modéré grossesse : recommandés durant la les corticostéroides pour traiter une

comparable entre les
corticostéroides et les IglV

L’incidence des
effets indésirables
est comparable

grossesse pour traiter une
thrombopénie [Neunert et al.,
2019; Provan et al., 2019;

thrombopénie immune chez les femmes
enceintes, en indiquant le risque de
diabéte gestationnel et d’hypertension ou
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;fgltﬁzc:;eet — preuve Innocuité précaution principales - égﬂ? sdeitrin(;nn :’:ar . Recommandation des GPC consultatif
RAMQ) et faisabilité

(1 ECRA et 3 études de entre les Neunert et al., 2011] (méme de prééclampsie. La prednisone est le plus

cohorte) corticostéroides et recommandation dans la mise couramment utilisée.
o Incidence des saignements | Faible :ﬁ:ggilébll::aessn?if:[jrs %?;S du guide publié en

faible eft com'pa.ll'able entre ont été rapportés ¢ Pour augmenter la numération

les corticostéroides et les aprés 'usage des plaquettaire avant une

IglV (1 étude de cohorte) corticostéroides tels procédure ou une intervention
¢ Incidence comparable des Modéré que des infections, chirurgicale, pour les femmes

thrombopénies chez les une insomnie et une enceintes avec une

nouveau-nés entre les nervosite. numération plaquettaire

corticostéroides et les IglV Toutefois, ; 20 )ft1.9[ I, la p_rée quisogi .

. inci evrait étre considérée [Choi

(1 ECRA et 2 études de L':;‘i&”;ﬁ::: o etal., 2022] [

cohorte) ' : « Pour les procédures électives
e Prématurité ou poids a Modéré d hypgﬂensmn (jours & semaines), les options

naissance des nouveau-nés gestatlonnellle e’st incluent les IglV, Iés stéroides

comparable entre les 4 fois plus élevée ou les agonistes de la TPO

corticostéroides et les IglV avecles . [Choi et al., 2022].

(1 ECRA et 2 études de zgﬂgzzzzloéfne:m

cohorte) . ) aux IglV. En
¢ Incidence des saignements | Faible revanche

chez les nouveau-nés faible I‘incidenc;a du

et comparable entre les diabéte de

corticostéroides et les IglV grossesse est 2 fois

(1 gtude de coho'rte) plus élevée avec les
e Incidence des naissances Modéré IgIV

prématurées comparable comparativement

entre les corticostéroides et aux corticostéroides.

les IglV (2 études de

cohorte)
e Aucune différence Faible

statistiquement significative
en ce qui concerne le taux
de plaquettes a
I'accouchement entre les
personnes traitées avec
des corticostéroides et
celles non traitées (1 étude
de cohorte)
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Homologation par
Enoncé de preuve de . Lo el Ca_m_a_d:a; Commentaires des membres du comité
Iefficacité AT CD) Innocuité C'ontre.-lndlc.a t'?n et acces.s.lblllte Recommandation des GPC consultatif
(nombre d’études et devis) preuve précaution principales (condition de
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

¢ Aucune différence Faible
statistiquement significative
en ce qui concerne la
thrombopénie ou les
saignements chez les
nouveau-nés entre les
personnes traitées avec
des corticostéroides et
celles non traitées (1 ECRA
et 3 études de cohorte)

¢ Aucune différence en ce qui Modéré
concerne le poids des
nouveau-nés a la naissance
entre les personnes traitées
avec des corticostéroides et
celles non traitées (1 ECRA
et 2 études de cohorte)

B- les Ig anti-D intraveineuses
Enfant Tl nouvellement Enfant TI CONTRE-INDICATION : e |g anti-D e Les Ig anti-D IV sont ¢ Les membres du comité recommandent
diagnostiquée Rh D+ nouvellement e Les Ig anti-D IV ne IV (immunoglobulines recommandées en dose unique les Ig anti-D comme un traitement alternatif
(6ECRA): . diagnostiquée : doivent pas étre G anti-D) extraites du chez les enfants Rh+ non aux IglV pour traiter les enfants atteints de

* A]:egg{tztéogoﬁ fgége Modére :gfgﬁédiizzzi?:;es administrées aux plasma humain : s.o. splénectomisés en 1" ligne de g;;or:g;?e:efz Irt?)Ttugr? ;%Ltjt\; er:ltee?eg;er ue
Znt?e les Ig anti?D etles légérement personnes Rho (D) *s.0. traitement [Neunert et al., 2019; le r?sque g‘hér;lolyse ou d’insuffisance ’
IgIV (4 ECRA) inférieure avec les Ig | négatives; * Enjeux de disponibilité Provan et al., 2019; Neunert et rénale.

« Réponse aux traitements Modéré anti-D particulierement les des Ig anti-D IV al., 2011]. o Les experts ajoutent que I'observation des
statistiquement moins comparativement femmes Rho (D) possibles, car les Ig enfants atteints de thrombopénie immune
favorable avec les Ig anti-D aux IglV. Des effets négatives qui sont anti-D sont produites nouvellement diagnostiquée est a
comparatiement aux gV OESTaDIes TS | immunisées conrele | avec du plasma

. (Délai avant une réponse au | Modéré apres 'usage des Ig factgur Rh, apres humain. peu 2ymptomatiques (absence de
traitement statistiquement anti-D IV tels qu'une confirmation par les tests saignement et score de Buchanan < 3).
inférieur avec les Ig anti-D fievre, des frissons, de dépistage standard o Les membres du comité expriment qu'il est
comparativement aux IglV des nauseées, des des anticorps Rh; avec important d’harmoniser l'avis avec les
(2 ECRA) vomissements, des des antécédents de termes utilisés actuellement en clinique

céphalées, des réaction anaphylactique pour décrire les différents niveaux de la
Codominales ou une | ©Ude foue autre Eeq un nouvea clagnosto, trombopénie
mg:rs]::g'ir:]i:. o z;(izszo;csgizz;g:zent immune persistante (plus de 3 mois) et
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

Ny Niveau de _— Contre-indication et accessibilité . .
Iefficacité Innocuité . A A 70 Recommandation des GPC consultatif
(nombre d’études et devis) preuve précaution principales reml;gzrr‘:eltrln(;nn:’:ar s
RAMQ) et faisabilité
risque d’hémolyse ou a d’autres thrombopénie immune chronique (plus de
est supérieur avec immunoglobulines 12 mois).
les Ig anti-D humaines; avec un
comi)a;(}a\twement déficit en IgA; qui
aux gy présentent des anticorps
Enfant Tl Enfant TI dirigés contre I'lgA ou e Les Ig anti-D IV sont e Les membres du comité indiquent que les
chronique (1 ECRA) : chronique : des antécédents recommandées chez les Ig anti-D IV sont recommandées comme
o Amélioration du taux de Faible Le risque , L enfants atteints de la forme traitement alternatif aux IglV pour traiter
plaquettes statistiquement d’hemolyse est d’hypersensibilite a 'lgA, chronique pour traiter les les épisodes hémorragiques chez les
inférieure avec les Ig anti-D supérieur avec les Ig 9U| sonlt hypersenS|b|?S épisodes hémorragiques aigus 9nfants atteint§ d’une thrombopénie
comparativement aux IgIV anti-D a ce médicament ou a [Provan et al., 2019]. immune chronique.
(1 ECRA) g comparativement I'un des ingrédients de la
. ) aux Iglv. préparation ou des
e Proportion de la réponse au | Faible composants du
traitement comparable conthant
entre les Ig anti-D et les MISE EN GARDE )
Igl\./ (1 ECRA) . e Des réactions
¢ Incidence des saignements Fable indésirables araves
comparable entre les Ig associées & Sne
anti-D et les IglV (1 ECRA) hémolyse intravasculaire
Adulte Tl nouvellement Adulte TI ont été signalées. e Les Ig anti-D sont e Les membres du comité indiquent que des
diagnostiquée (1 ENCAA) : nouvellement « Manifestations recommandées chez les black box warning ont été émis par la FDA
¢ Réponse au traitement Ig Faible diagnostiquée : personnes avec des qui indiquent un risque élevé d’hémolyse

anti-D comparativement a
la période avant le
traitement sans analyse
statistique associée

(1 ENCAA)

Des effets
indésirables
modérés ont été
rapportés dont un
risque important
d’hémolyse.

thromboemboliques
telles que I'infarctus du
myocarde, I'accident
vasculaire cérébral,
I'embolie pulmonaire et
la thrombose veineuse
profonde.

Une dysfonction ou une
insuffisance rénale
aigue, une néphropathie
osmotique, une nécrose
tubulaire aigue, une
néphropathie tubulaire
proximale et la mort
CEdéme pulmonaire non
cardiogénique
(syndrome respiratoire
aigu post-transfusionnel)

saignements ou un risque de
saignement qui nécessitent
une opération ou ne répondant
pas a la prednisone ou en
option de traitement pour
traiter des saignements qui
peuvent engager le pronostic
vital de la personne [Neunert
et al., 2019; Provan et al.,
2019; Neunert et al., 2011].

et d’insuffisance rénale aprés l'usage des
Ig anti-D IV a haute dose.

Dans un contexte de pénurie d’IglV, les
experts indiquent que les Ig anti-D IV
seraient une option de traitement pour
traiter une thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée en prenant en
compte le risque d’hémolyse ou d’effets
indésirables graves.

Toutefois, les experts souhaitent ajouter
que les corticostéroides sont a envisager
avant les Ig anti-D chez les adultes pour
traiter une thrombopénie immune
nouvellement diagnostiquée.

Selon leur expertise, les membres du
comité ne pensent pas qu’une pénurie d'lg
anti-D pourrait advenir dans le contexte
actuel de pandémie de la COVID-19. Les
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Commentaires des membres du comité
consultatif

Adulte TI chronique
(3ENCAA) :

e Amélioration du taux de
plaquettes
comparativement a la
période avant le traitement
sans analyse statistique
associée (2 ENCAA)
Réponse au traitement Ig
anti-D comparativmement a
la période avant le
traitement sans analyse
statistique associée

(2 ENCAA)

Diminution du nombre de
personnes avec des
saignements sans analyse

Faible

Faible

Faible

Adulte TI chronique :

Des effets
indésirables
modérés ont été
rapportés dont un
risque important
d’hémolyse.

o L'hypersensibilité,
I'anaphylaxie et le choc
anaphylactique.

donneurs de plasma pour produire les Ig
anti-D sont différents de ceux pour
produire les IglV. Toutefois, 'usage actuel
des Ig anti-D est surtout destiné aux
femmes enceintes anti-D négatives pour
prévenir une maladie hémolytique du
foetus ou du nouveau-né a des doses
inférieures a celles employées pour traiter
une thrombopénie immune. Une
augmentation forte de I'utilisation d’lg anti-
D IV pourrait potentiellement conduire a
une pénurie de ce produit stable.

Les membres du comité indiquent que les
conséquences des hémolyses peuvent
étre graves, surtout chez les personnes de
plus de 50 ans avec une maladie
vasculaire artériosclérotique ou une
maladie athérosclérotique ou avec une
atteinte rénale, qui présentent un plus
grand risque de développer une
insuffisance rénale aprés I'usage d’lg anti-
D IV.

o Absence d’information dans
les guides retenus

Les membres du comité ne recommandent
pas les Ig anti-D pour traiter une
thrombopénie immune chronique chez
'adulte comme traitement alternatif aux
IglV.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltf:;:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
statistique associée
(1 ENCAA)
Tl durant la grossesse : Femme enceinte T1 : e Les Ig anti-D IV sont e Les membres du comité ne recommandent
o Amélioration du taux de Faible Des effets recommandées chez les pas les Ig anti-D pour traiter une
plaquettes indé'sill'ables graves femmes Rh+ non thrombopénie immune chez les femmes
comparativement & la ont été ra}pportes spléngctomlsées, toutefois les enceintes comme tralterpent'alt(?rqatlf aux
période avant le traitement _dont un risque Ig antlTD peuvent IglV, au vu des risques élevés d’hémolyse
L important potentiellement provoquer une chez la mére et chez le foetus.
sans analyse statistique d’hémolyse chez la hémolyse maternelle ou
associée (1 ENCAA) mére et le foetus et foetale [Provan et al., 2019].
e Réponse au traitement Ig Faible une hypertension ou

anti-D comparativement a
la période avant le
traitement sans analyse
statistique associée

(1 ENCAA)

une prééclampsie
chez la mére.

C- les agonistes des récepteurs de la T

PO (eltrombopag et romiplostim)

Eltrombopag :
Enfant Tl chronigue (2 ECRA

et 1 ENCAA) :

¢ Réponse statistiquement
significative au traitement
eltrombopag
comparativement au
placébo ou
comparativement a avant le
traitement (2 ECRA et

1 ENCAA)

Diminution significative des
saignements avec
I'eltrombopag
comparativement au
placébo sans analyse
statistique associée

(2 ECRA)

Diminution statistiquement
significative du nombre
d’enfants qui ont besoin

Modéré
Faible

Modéré

Modéré

Enfant TI
chronique :

Des effets
indésirables
modeéreés ont été
rapportés, mais
également des
effets indésirables
graves tels que des
infections, une
pneumonie, une
insuffisance rénale,
une augmentation
importante de
certaines enzymes
hépatiques, une
embolie, une
thrombose, une
méningite, une
hépatite, une
hémorragie
cérébrale, des
évenements
thromboemboliques.

CONTRE-INDICATION :
e Contre-indiqué chez les
patients qui présentent

une insuffisance
hépatique sévére

(classe C de Child-Pugh)
ou une hypersensibilité
au médicament ou a I'un
des excipients entrant
dans la fabrication de ce
produit.

MISE EN GARDE :

* Risque, en théorie, de
favoriser I'évolution
d’affections malignes
hématopoiétiques
existantes, telle qu’une
myélodysplasie.

¢ On a constaté que le
risque de manifestations

o L’eltrombopag est
homologué par Santé
Canada.

o L’eltrombopag est sur
la liste des
médicaments
d’exception pour le
traitement du purpura
thrombopénique
idiopathique chronique
chez les personnes :
splénectomisées ou
non splénectomisées
si la chirurgie est
contre-indiquée; et
réfractaires a la
corticothérapie ou
chez qui la
corticothérapie est
contre-indiquée; et qui

e Les agonistes de la TPO sont a
considérer comme un
traitement d’'urgence pour les
enfants atteints de la forme
chronique de la maladie
[Provan et al., 2019].

Les membres du comité recommandent
I’eltrombopag pour traiter les enfants
atteints de thrombopénie immune
chronique, persistante ou nouvellement
diagnostiquée avec une hémorragie
sévere.
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d’un traitement de secours thromboemboliques, recoivent un traitement
avec l'eltrombopag telles que la thrombose d’entretien avec les
comparativement a un de la veine porte, immunoglobulines
placébo (2 ECRA) augmente chez les intraveineuses depuis
patients atteints d’'une au moins 6 mois a
hépatopathie chronique moins d’une contre-
Eltrombopag : Adulte Tl chronique : et que le risque indication; et dont la ¢ Les agonistes de la TPO sont ¢ Les membres du comité recommandent
Adulte TI chronique (6 ECRA): | Des effets d’apparition ou numération recommandés pour traiter les I'eltrombopag pour traiter les adultes
* Réponse statistiquement Eleve indés:irgbles » d’accumulation de plaguettaire était personnes qui présentent un atteints de thrombopénie immune
s:t{:]nlflci)atlve au traitement gggzl:ésso::;';e dépots de fibres de inférieure a 30x10% rlsq’uehde salgqgg}gnt et gvec chrot?lque. Toutte;ms, Ies%qndltlonts de |
eltrombopa , I S ) un échec aux ignes de remboursement de ce médicament par la
compara'fi)vgment au également des réticuline dans I_a moelle avgnt Vinstauration du traitement [Neunertget al., RAMQ doivent étre modifiées pour P
placébo (5 ECRA) effets indésirables osseuse pourrait traitement avec les 2019; Provan et al., 2019; permettre un usage plus efficient des
« Diminution statistiquement | Elevé graves tels que des augmenter. immunoglobulines Neunert et al., 2011]. ressources limitées en IglV.
significative des infections, une o Anomalies intraveineuses ou dont | e Les agonistes de la TPO sont « De plus, les experts indiquent que
saignements avec pneumonie, une cytogénétiques la numération a envisager en fin de I’eltrombopag doit étre également
I’eltrombo_pag insuffisance rer]ale, « Peut perturber la plaquettaire est grossesse quanq les a'utres recommandé (j,h_ez _des personnes avec
comParatlvement au une augmentation fonction hépatique et inférieure a 30x10%/ traitements ont échoué une throrfnbgpenje}mmune nouvgllement
placébo (5 ECRA) importante de d | d'un [Provan et al., 2019]. diagnostiquée sévere, car les options de
« Réponse au traitement non | Modéré certaines enzymes, causerune - ans 1 cas d une « Les agonistes de la TPO traitement pour cette maladie sont limitées
inférieure entre une embolie, une hépatotoxicité séveére et, contre-indication a constituent une 2° ligne de dans le contexte actuel de diminution des
I'eltrombopag et les IglV thrombose, une potentiellement, une celles-ci. traitement adéquate. Nous réserves d'IglV.
(1 ECRA) ) m}éniqgite, une Iésion hépatique mortelle | ¢ Enjeux de recommandons I'eltrombopag e En ce qui concerne les femmes enceintes,
« Incidence des saignements | Faible hépatite, une « Apparition de cataracte remboursement et chez les patients avec une les experts recommandent également
similaires entre h('errjorragle en cours de traitement d’accessibilité de phobie Qes lal‘gunles et chez I'eltrombopa_g pour traiter une
I'eltrombopag et les IglV cérébrale et des " I'eltrombobpag dans un ceux qui préféerent thrombopénie immune chronique. Selon la
sans analyse statistique événements ¢ Apparmon .de cancers pag A I'administration quotidienne littérature, ce médicament semble
associée (1 ECRA) thromboemboliques. hématologiques c?ntexte de pénurie plus simple [Choi et al., 2022]. sécuritaire a la fois pour la mére et pour le
o Satisfaction envers le Faible d'lglv e Pour les procédures électives foetus.
traitement supérieur avec (jours a semaines), les options
I'eltrombopag incluent les IglV, les stéroides
comparativement aux IglV ou les agonistes de la TPO
(1 ECRA) [Choi et al., 2022].
Romiplostim : Enfant et adulte Tl CONTRE-INDICATION : o Le romiplostim est ¢ Les agonistes de la TPO sont ¢ Les membres du comité recommandent
Enfant TI chronique (1 RS-MA, chronique : « Contre-indiqué chez les homologué par Santé a considérer comme un 'usage du romiplostim pour traiter une
2 ECRA) : o o _De§ e_ffets patients qui ont une Canada. traitement d_’urgence pour les thrombopépie immune chgz I“adulte et
¢ Réponse statistiquement Modéré indésirables enfants atteints de la forme I'enfant. Néanmoins, I'accés a ce

significative au traitement
romiplostim de la
numération plaquettaire

modeérés et graves
ont été rapportés
avec le romiplostim,
mais dont la

hypersensibilité au
médicament, a l'un des
ingrédients de la
préparation ou a I'un des

Le romiplostim n’est
pas inscrit sur la liste
des médicaments de la
RAMQ.

chronique de la maladie
[Provan et al., 2019].

Les agonistes de la TPO sont
recommandés pour traiter les

médicament est limité au patient
d’exception.

o |’efficacité du romiplostim pour traiter une
thrombopénie immune est comparable a
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comparativement au fréquence est non composants du e Enjeux de personnes qui présentent un celle de I'eltrombopag. Toutefois, le
placébo (1 RS-MA) statistiquement contenant, ou qui ont remboursement et risque de saignement et avec romiplostim nécessite un ajustement de la
« Réponse statistiquement Modéré différente par ) des antécédents de d'accessibilité du un.échec aux 1" lignes de dpse plus !ong que I’feltrombopag. En
significative au traitement rapport au placébo. sensibilité ou d'allergie & romiplostim traitement [Neunert et al., situation d’'urgence, Ieltrombopgg semble
) A S Les effets . 2019; Provan et al., 2019; un peu plus opportun comparativement au
romiplostim de l'incidence indésirables graves un P(OF‘“” derlye dela Neunert et al., 2011]. romiplostim.
des saignements rapportés sont des bacteérie E. coli. « Les agonistes de la TPO sont
comparativement au événements MISE EN GARDE : a envisager en fin de
placébo (1 RS-MA) thrombotiques et * Augmentation de la grossesse quand les autres
« Réponse statistiquement Faible une augmentahon réticuline dans la moelle traitements ont échoué
significative au traitement ?neéfuﬁilfeu“ne osseuse et risque de [LProvan et ta/-, 301'9]_-|_PO
romiplostim pour la qualité ' myélofibrose ) cgis?i%ggft Ef\e Zeali ne d[é”]
de vie des parents * Récidive de la traitement adéquate.gNous
comparativement au thrombopénie et recommandons le romip|ostim
placébo (2 ECRA) hémorragie aprés I'arrét chez les patients avec une
e Aucune différence Faible du traitement maladie gastro-intestinale, une
significative liée au « Des complications fonction hépatique anormale
traitement romiplostim pour thrombotiques et g,l;gﬁ'éf:rn;::lc?ep;gﬁ;ns de
la qualité de vie de I'enfant thromboemboliques diete prescrites. [...] Puisque
comparativement au peuvent survenir. I'eltrombopag peut étre difficile
placébo (2 ECRA) o Apparition de tumeurs a administrer de fagon efficace
malignes et évolution dans un milieu de soins aux
Adulte TIP chronique des tumeurs existantes personnes agées [...], nous
(3ECRA): o recommandons le romiplostim
« Reéponse statistiquement Modeéré dans ce contexte [Choi et al.,
significative au traitement 2022). i L
romiplostim de la . Eour Ie:-s procgdures electlyes
. . (jours a semaines), les options
numeération plaquettaire incluent les IglV, les stéroides
comparativement au ou les agonistes de la TPO
placébo (3 ECRA) ) [Choi et al., 2022].
« Réponse statistiquement Faible
significative au traitement
romiplostim de I'incidence
des saignements
comparativement au
placébo (1 ECRA)
Faible

Réponse statistiquement
significative au traitement
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romiplostim pour la qualité
de vie comparativement au
placébo (1 ECRA)
D- Autres immunosuppresseurs oraux
Mofétilmycophénolate : Des effets Mofétilmycophénolate : o Différents e Les données pour un seul e Les membres du comité indiquent que le
Adulte Tl chronique indés:irgbles » CONTRE-INDICATION : immunosuppresseurs agent, ou une combinaison mofétilmycophénolate, I'azathioprine ou la
“ ENQAA) : ] ' modere§ ont été « Contre-indiqué chez les oraux sont d'agents, restent |nsuff|:santes cyclosporlng serait a enwsag'er.cljez les
o Amélioration c‘!e la réponse Faible rapportes’tels que patients hypersensibles homologués par Santé pogr_({es recommandations adulte_s atteints de thrombopénie immune
globale au traitement en dfes nausées et une Canad spécifiques [Neunert et al., chronique.
faveur du diarrhée. au . . anada. 2019; Neunert et al., 2011]. « Selon les experts, le mofétiimycophénolate
mofétilmycophénolate r!nof.etllmycophe’nolgte, a | !leferents « Pour les adultes qui ont semble plus efficace que les autres
: . I'acide mycophénolique immunosuppresseurs échoué a plusieurs traitements immunosuppresseurs pour traiter une
cornparatwement aavantle ou a l'un des oraux sont sur la liste antérieurs, il est important thrombopénie immune chronique. De plus,
traitement sans analyse composants du produit. réguliere des d’envisager d'autres thérapies I'azathioprine est associée a des effets
statistique associée « Contre-indiqué pendant médicaments de la si ce n'est déja fait, dont le indésirables importants & long terme.
(1 ENCAA) la grossesse, en raison RAMQ mofétilmycophénolate ou e Les membres du comité indiquent que les
Enfant TI chronigque : 2 T . I'azathioprine [Provan et al., preuves scientifiques sont moins
Insuffisant de son pouvoir « Aucun enjeu identifié 2019].

e Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

mutagéne et tératogene,

et chez les femmes qui

allaitent.
MISE EN GARDE :
e Le risque de lymphomes
et d’autres affections
malignes,
particulierement de
cancer de la peau, est
accru chez les patients
qui regoivent une
polythérapie par des
immunosuppresseurs, y
compris le
mofétiimycophénolate.
Saignement gastro-
intestinal
Cas d’ulcération gastro-
intestinale et de rares
cas de perforation
(colon, vésicule biliaire).

La méthylprednisolone a forte
dose, en association avec des
IglV et/ou de l'azathioprine, est
recommandée pour les
patients réfractaires aux
corticostéroides oraux ou aux
IglV seules [Provan et al.,
2019].

En seconde ligne de
traitement pour les personnes
pour qui le rituximab, les
agonistes de la TPO ou la
splénectomie ne sont pas
accessibles ou qui ont un
profile risque-bénéfice
défavorable, il existe plusieurs
options a envisager. Le
mofétiimycophénolate et le
dapsone sont préférables
dans ce contexte avec une
action plus rapide que les
autres options [Choi et al.,
2022]

abondantes dans la littérature pour la
population pédiatrique, car les enfants
développent moins la forme chronique de
la maladie que les adultes. Les
immunosuppresseurs sont envisageables
chez les enfants atteints de thrombopénie
immune chronique selon les membres du
comité malgré les preuves limitées dans la
littérature.
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« Erythroblastopénie
chronique acquise
o Puissantes propriétés
tératogénes et
mutagénes
* Avortements spontanés
et anomalies
congénitales
Azathioprine : Des effets Azathioprine :
Adulte TI chronique indésirables CONTRE-INDICATION :
1ENCAA) . ) , modeérés ont &té « Ne doit pas étre employé
o Amélioration c‘!e la réponse Faible gapp(c;rtels tels que chez des patients ayant
globale au’tralter.nen.t en agZorz?JnZlIJer: une des antécédents
faveur de.l azathloprlne diarrhée, uné d"hypersensibilité au
cornparatwement aavant le mucosite, de la médicament.
traltgment sans aﬁalyse constipation, une MISE EN GARDE :
statistique associee paresthési.e, une « Mutagéne et
(1 ENCAA) neuropathie R til peut
sensorielle, des cancerlgemla e ', P
Enfant Tl chronique : éruptions augrr)enter. es risques
Insuffisant | érythémateuses et de néoplasie et de

e Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

des nausées.

cancer de la peau chez
le patient

Une leucopénie ou une
thrombopénie sévere, de
méme qu’une anémie
macrocytaire et une
hypoplasie médullaire
sévere, pourraient se
déclarer chez les
patients
Hypersensibilité gastro-
intestinale caractérisée
par des nausées et des
vomissements séveres.
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E- Rituximab
Enfant TI chronique (1 RS-MA, Enfant TI CONTRE-INDICATION : e Le rituximab est non e Le rituximab peut étre e Les membres du comité recommandent le
2 ENCAA) : _ chronique : « Contre-indiqué en cas homologué par Santé envisagé chez les patients qui rituximab pour traiter les adultes atteints de

o Amélioration de la réponse Faible pe§ effets d’hypersensibilité de Canada pour traiter pre§entent un risque ] thrombo.perne immune chronique. .Les. ]
globale au traitement en indésirables type | ou de réactions une Tl d'hémorragie, qui ont échoué experts indiquent observer une efficacité
faveur du rituximab modéré§ ont été anaphvlactiaues aux Rituxi ' b est list a une ligne de traitement du rituximab pour traiter la thrombopénie
comparativement 4 avant le rapportés tels que phylactiqus ¢ Rituximab est sur liste comme les corticostéroides, immune, mais la durabilité du traitement

. des éruptions protéines murines, aux des médicaments les IglV ou la splénectomie est peut-étre plus limitée que celle d’autres

tralt.en.1ent sans éff)éﬂyse cutanées légéres, protéines de cellules d’exception : pour le [Neunert et al., 2019; Neunert options thérapeutiques.

statistique associée (1 RS- une fonction ovariennes de hamster traitement de la et al., 2011] ou qui ont échoué o Le rituximab peut étre clairement

MA, 2 ENCAA). hépatique et rénale chinois ou a tout polyarthrite rhumatoide aux agonistes de récepteurs recommandé comme option de traitement

) anormale, de la constituant du produit. modérée ou grave, en de la TPO [Provan et al., pour traiter une thrombopénie immune

Adulte TI chronique ou fiévre, des Contre-indiqué chez | it | 2019]. chronique durant une pénurie d’lg, mais
réfractaire sans céphalees, une ¢ Lontre-indique chez les association avec le e Le rituximab [...] est une son utilisation doit étre fortement encadrée
splénectomie (2 ECRA) : maladie sérique ou patients qui §ont attelntg méthotrexate, ou option de 2¢ ligne adéquate. en raison de son prix.

« Absence de réponse Modéré une pneumonie de leucoencéphalopathie | encore avec le Le rituximab devrait étre « Les experts ajoutent que le rituximab doit
statistiquement significative interstitielle. multifocale progressive Iéflunomide en cas envisagé chez les patients étre utilisé dans le cas d’une thrombopénie
au traitement rituximab de ) ou qui en ont été atteints d’intolérance ou de avec une fgrte préfg’rence a immune chronique qui ne présente pas
la numération plaquettaire Adulte TI chronique : auparavant. contre-indication au ev!ter une mterve_:nthn d_ex_acerbatlon severe de_ la malaldle, carle

i Des effets « Non recommandé en méthotrexate chirurgicale. Le rituximab est rituximab a un délai d’action plutét long,
com?aratlvement au indésirables i . ; ; T favorisé pour les patients avec surtout comparativement aux IglV. Dans
placébo (2 ECRA) modérés ont été presence’d |nf§ct|on * Enjeux d'accessibilite une immunodéficience un cas extréme d’hémorragie, les IglV

« Absence de réponse Modére rapportés, mais grave et évolutive. et de remboursement concomitante et pour ceux a peuvent étre encore administrées dans un
statistiquement significative également des MISE EN GARDE : du rituximab pour risque de thrombose. Le contexte de pénurie en Ig.
au traitement rituximab effets indésirables « Manifestations liges a la traiter une TI rituximab devrait étre envisagé | e Les experts indiquent qu'il est important de
quant a l'incidence des graves telstque des perfusion chronique. chez les femmes plus jeunes préciser dans l'avis que la splénectomie
saignements svenements e Les manifestations avec une maladie récente (<1- est une option therapeuhque_ a envisager

. thrombotiques, une . . 2 ans) pour traiter une thrombopénie immune
comparatwement au infection virale, une pulmonalres incluaient chronique.
placébo (2 ECRA) hyperménorrhée, une hypoxie, une —
des douleurs infiltration pulmonaire et ¢ L_es _membres du _comlte recommande_nt le
Adulte TI chronique ou abdominales, une une insuffisance gteui(r']?;?rt])b%olgnti'::ﬁ;n%iseingfgsis 3ge|nts
réfractaire (3 ENCAA) : _ pneumonie, une respiratoire aigie. P que.
Faible appendicite, une

o Amélioration de la réponse
globale au traitement en
faveur du rituximab
comparativement a avant le
traitement sans analyse
statistique associée

dorsalgie, un kyste
ovarien, une
maladie sérique et
une hémorragie
surrénalienne.

* Réactions
anaphylactiques

¢ Une douleur abdominale,
une perforation et une
occlusion intestinale

¢ Des infections ont été
signalées chez certains
patients atteints d’'une
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globale au traitement en
faveur du sirolimus
comparativement a avant le
traitement sans analyse
statistique associée

(1 ENCAA).

rapportés, tels que
des infections
respiratoires
légeres, des
troubles gastro-
intestinaux, une
hypertrophie des
gencives, un

cas d’hypersensibilité au
sirolimus, a ses dérivés
ou a tout autre
composant du produit.
MISE EN GARDE :
* Risque de formation de
cancer des tissus

Canada.

o Le sirolimus est sur la
liste réguliére des
médicaments.

e Aucun enjeu identifié

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;fgltﬁzc:;eet — preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

hypogammaglobulinémie
de longue durée

* Réactivation de
I’hépatite B avec hépatite
fulminante

e Infections virales graves

* Réactivation de la
tuberculose

e Pneumonie interstitielle a
Pneumocystis jiroveci

e Accident vasculaire
cérébral de nature
ischémique

o Leucoencéphalopathie
multifocale progressive

¢ Réactions cutanéo-
muqueuses graves,
notamment de syndrome
de Stevens-Johnson, de
dermatite lichénoide, de
dermatite
vésicobulleuse,
d’érythrodermie bulleuse
avec épidermolyse et de
pemphigus
paranéoplasique

F- Sirolimus
Enfant Tl Des effets CONTRE-INDICATION : e Le sirolimus est e Absence d’information dans e Les membres du comité indiquent que le
chronique (1 ENCAA) : indésirables « Contre-indiqué dans les homologué par Santé les guides retenus sirolimus est une option de traitement dans
e Amélioration de la réponse Faible modérés ont été certains cas rares, particulierement chez

les personnes trés réfractaires aux autres
options thérapeutiques, comme 3¢, 4° voire
5° ligne de traitement.

Les experts s’accordent pour dire que les
données sont insuffisantes pour
recommander le sirolimus pour traiter un
adulte ou un enfant atteint de
thrombopénie immune chronique.
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Adulte TIP chronique : hirsutisme, des lymphoides (lymphomes)
 Aucune conclusion ne peut | Insuffisant | nausées ou des ou de la peau
étre tirée compte tenu du diarrhées. « Réaction allergique
manque de données séveére, cutanée ou autre
probantes.
G- Hydroxychloroquine
Enfant Tl chronique : Des effets CONTRE-INDICATION :  L’hydroxychloroquine e L'hydroxychloroquine peut étre | e Les membres du comité s’accordent pour
e Aucune conclusion ne peut Insuffisant | indésirables  Hypersensibilité aux est homologuée par un traitement efficace en cas dire que les données sont insuffisantes
étre tirée compte tenu du modérés ont été dérivés de la Santé Canada. de présence d'anticorps pour recommander I'hydroxychloroquine
manaue de données rapportés, tels que . . , . antinucléaires (ANA), en pour traiter un adulte ou un enfant atteint
robgntes des douleurs 4 amln'oqw'nolllne ouaux | el hydroxyc.hloro’qwr?(e particulier chez les jeunes de thrombopénie immune chronique.
p . abdominales, une au’tres mgredlents de la est sur la liste réguliere femmes [Provan et al., 2019].
Adulte Tl chroni diarrhée, une préparation ou aux des médicaments.
dulte 11 chronique ou mucosite, de la constituants du e Aucun enjeu identifié
refractglre (1_ ENCAA) constipation, une contenant.
e Amélioration de la réponse Faible paresthésie, une

globale au traitement en
faveur de
I’hydroxychloroquine
comparativement a avant le
traitement sans analyse
statistique associée

(1 ENCAA).

neuropathie
sensorielle, des
éruptions
érythémateuses ou
des nausées.

« Rétinopathie
préexistante.

MISE EN GARDE :

* Risque de rétinopathie
irréversible

e De rares cas de
myocardiopathie ont été
associés a l'usage
prolongé.

e De rares cas
d'agranulocytose,
d'anémie aplasique et de
thrombopénie ont été
observés avec l'usage
chronique.

* Associée a la myopathie
et a la neuropathie.

o L'hydroxychloroquine
peut causer des troubles
de I'accommodation et
embrouiller la vue.
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Enoncé de preuve de

Homologation par
Santé Canada;

Commentaires des membres du comité

P Niveau de L Contre-indication et accessibilité . .
(nombrel ;gltﬁ?;:;eet . preuve Innocuité précaution principales (condition de Recommandation des GPC consultatif
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité
H- Fostamatinib
Adulte TIP chronique ou Des effets CONTRE-INDICATION : o Le fostamatinib est e Pour les personnes chez qui e Les membres du comité indiquent que le
persistante (2 ECRA) : indésirables « aucune information homologué par Santé plusieurs traitements antérieurs fostamatinib n'est actuellement pas
o Amélioration de la réponse | Faible modérés ont eté MISE EN GARDE : Canada pour le ont échoué, il est important accessible au Québec, car le médicament
stable au traitement r’apportes, mais o Hypertension traitement de la d’envisager d'autres thérapies n_a pas'er_1core ete mls_sur Ie_ marche.
o T également le , L _ . . e ¢ Sile médicament est disponible, les
statistiquement S|gn|f|.ca.t|ve développement o Hépatotoxicité thrgmbopeme chez les sicen e§t geja fait, dont le experts indiquent que le fostamatinib
en faveur du fostamatinib d’effets indésirables e Diarrhée patients adultes fostamatinib [Provan et al., pourrait étre envisageable pour traiter une
comparativement au graves tels qu'une « Neutropénie atteints de 2019]. thrombopénie immune chronique aprés
placébo (2 ECRA). diarrhée, de « Toxicité embryofcetale thrombopénie I'échec des autres traitements. Le
I‘hypgrtension, des immunitaire chronique rituximab devrait étre envisagé avant le
nausees, des (TI) qui ont présenté fostamatinib.
etourdissements, UNE réponse ¢ En ce qui concerne la population
une augmentation . i ; pédiatrique, le fostamatinib n’est pas
de certaines ms.ufflsante aun approuvé pour traiter les enfants atteints
enzymes, une traitement antérieur. de thrombopénie immune chronique. Les
infection o Le fostamatinib n’est membres du comité ne recommandent
respiratoire, des actuellement pas donc pas le fostamatinib par manque de
éruptions cutanées, inscrit sur la liste des données pharmacocinétiques et cliniques.
des douleurs médicaments de la lls ajoutent que le fostamatinib ne serait
abdominales, une RAMQ pas a recommander chez les femmes
fatigue, des e o enceintes.
douleurs o Enjeux d’accessibilité
thoraciques et une et de remboursement
neutropénie. du fostamatinib pour
traiter une Tl
chronique.
I-  Inhibiteurs de BTK
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | s.o. S.0. e Un inhibiteur de BTK o Absence d’information dans o Les experts s’accordent pour dire que les
étre tirée compte tenu du (rilzabrutinib) n’est pas les guides retenus données sont insuffisantes pour
manque de données homologué par Santé recommander les inhibiteurs de BTK pour
probantes. Canada traiter un adulte ou un enfant atteint d’'une
’ thrombopénie immune chronique.
J- IgsC
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | s.o. CONTRE-INDICATION : ¢ |gSC extrait du plasma e Absence d’information dans e Les membres du comité s’accordent pour

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

o Les patients qui
présentent une
hypersensibilité a ce
médicament ou a I'un
des ingrédients de la

humain : s.o.
®s.0.
Enjeux : Pénurie
possible d’IgSC si un
trop grand nombre de

les guides retenus

recommander les IgSC comme traitement
alternatif aux IglV pour traiter une
thrombopénie immune chez I'adulte et
I'enfant. Toutefois, les preuves
scientifiques sont extrémement limitées.
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Enoncé de preuve de
Iefficacité
(nombre d’études et devis)

Niveau de
preuve

Innocuité

Contre-indication et
précaution principales

Homologation par
Santé Canada;
accessibilité
(condition de
remboursement par la
RAMQ) et faisabilité

Recommandation des GPC

Commentaires des membres du comité
consultatif

préparation de ce dernier
ou des composants du
récipient.

 Les patients qui ont déja
présenté une réaction
anaphylactique ou une
réaction
d’hypersensibilité
générale grave a
I’administration sous-
cutanée
d'immunoglobulines
humaines.

e Les patients présentant
un déficit grave en IgA et
un antécédent
d’hypersensibilité au
traitement par des
immunoglobulines
humaines.

MISE EN GARDE :

e Une
dysfonction/insuffisance
rénale aigle, une
nécrose tubulaire aigle,
une néphropathie
tubulaire proximale, une
néphrose osmotique et
le décés

* Des réactions
d’hypersensibilité graves

e Des accidents
thrombotiques et
thromboemboliques

e Syndrome de méningite
aseptique (SMA)

e Hémolyse

personnes changent
leur traitement courant
pour cette option
thérapeutique lors de
la mise en ceuvre du
cadre de gestion
d’immunoglobulines
non spécifiques
[INESSS, 2021].

o Le traitement de la thrombopénie immune
chronique nécessite I'administration de
fortes doses d’IgSC, qui peuvent conduire
par la suite a une pénurie d’IgSC.
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o CEdéme pulmonaire non
cardiogénique (atteinte
pulmonaire aigue liée a
la perfusion).
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