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INTRODUCTION

Dans un contexte de pandémie d’'une nouvelle maladie telle que la COVID-19, une
des premiéres stratégies de prise en charge est de chercher, parmi les
médicaments existants, des traitements qui pourraient aider les patients a survivre
ou a accélérer leur guérison. Dans le cas de la COVID-19, des médicaments ont
une certaine efficacité ou sont prometteurs’. Ce nouvel usage destiné a une
grande population de patients risque de créer une forte pression sur
'approvisionnement.

La rareté persistante de certains médicaments pourrait nous obliger a faire des
choix difficiles. Certains de ces médicaments pourraient ne pas étre disponibles en
quantité suffisante pour répondre a toutes leurs indications. Dans une telle
situation, des décisions devront étre prises quant aux indications et aux patients a
prioriser. Ces décisions d’allocation doivent s’appuyer, notamment, sur des
principes éthiques.

La premiére partie du présent document passe en revue un ensemble de principes
éthiques pertinents pour l'allocation des médicaments en situation de rareté. La
deuxiéme partie présente un outil destiné a soutenir la délibération et la prise de
décision en matiere de priorisation. Ces délibérations seront idéalement menées
par un comité au niveau provincial réunissant des professionnels de différentes
disciplines et concernés par le médicament étudié (médecins, pharmaciens,
infirmieres, etc.), des patients partenaires ainsi que des éthiciens. Cet outil
s'inspire d’un algorithme décisionnel pré-COVID-19? destiné aux médicaments. En
effet, les modéles d’allocation congus pour la COVID-19 ont été pensés pour les
soins intensifs et 'accés aux respirateurs et sont mal adaptés au cas des
médicaments.

Sont enfin rapportés des éléments de réflexion qui ont été soulevés lors d’un
exercice préliminaire d’application a la dexaméthasone en oncologie (test). Les
résultats de ce test sont présentés a I'annexe 1. Le test ne vise qu’a illustrer le
fonctionnement de I'outil et ne prétend pas se substituer a un véritable exercice de
délibération plus approfondi.

' Ex. dexaméthasone, tocilizumab, sarilumab, colchicine (RECOVERY 2020; Roberts 2021; ICM
2021).

2 Les modeéles congus pour la COVID-19 ont été pensés pour les soins intensifs et I'accés aux
respirateurs et sont mal adaptés au cas des médicaments.
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1. PRINCIPES ETHIQUES POTENTIELLEMENT PERTINENTS

Différents principes éthiques discutés dans la littérature peuvent étre considérés
lorsqu’il est question d’allouer des ressources de santé limitées d’'une maniere
aussi équitable que possible. La présente section passe en revue ces différents
principes ainsi que les avantages et inconvénients qui découlent généralement de
leur utilisation.

1.1. RESPECT DE L’AUTONOMIE DES PERSONNES

Le respect de I'autonomie des personnes s’exprime par la reconnaissance de leur
capacitée a l'autodétermination, de leur aptitude a choisir ce qui est souhaitable
pour elles. Lorsqu’un patient regoit un diagnostic, son médecin doit lui présenter
'ensemble des options thérapeutiques appropriées a sa situation et lui permettre
d’exprimer ses préférences et sa volonté. Si le patient refuse un traitement, sa
volonté doit étre respectée?®.

1.2. PRINCIPE DE NON-DISCRIMINATION

Selon le principe de non-discrimination, on ne doit pas directement exclure des
patients en fonction de I'age, d’'un handicap, de l'origine ethnique, de la religion, du
genre ou de l'orientation sexuelle?. |l peut arriver qu’un critére tel que la probabilité
de survie exclue indirectement et non intentionnellement des personnes agées,
mais I'adge en soi n’est pas un critére acceptable.

Inversement, personne ne devrait étre privilégié en raison d’un jugement sur sa
« valeur sociale ». On trouve un exemple d’allocation en fonction de la prétendue
valeur sociale des personnes dans le cas de I'’Admission and Policies Committee
of the Seattle Artificial Kidney Center. Formé en 1961, le comité avait comme réle
de déterminer quels patients auraient accés a I'hémodialyse. Sans lignes
directrices ni expériences passées sur lesquelles se fonder, les membres du
comité se sont appuyés essentiellement sur leurs intuitions, valeurs et biais
personnels. Par conséquent, le comité a eu recours a des criteres tels que le sexe,
le statut matrimonial, le nombre de personnes a charge, le niveau d’éducation, le
métier ou profession, etc. Ce cas est maintenant fréquemment présenté comme
une démarche a ne pas reproduire.

38 Savulescu, Vergano, et al. 2020; DeJong et al. 2020 : E1.
4 Experts consultés, rencontres préliminaires; Rosoff 2012 : 4-5; Dedong et al. 2020 : E2; Satomi et
al. 2020: 2.



1.3. PRIORISATION EN FONCTION DE LA VALEUR INSTRUMENTALE DES
PERSONNES POUR LES COMMUNAUTES

Suivant le principe de la valeur instrumentale, les médicaments devraient étre
donnés en priorité aux travailleurs de la santé et aux premiers répondants qui sont
sur la ligne de front puisqu’ils sont essentiels dans la lutte contre la pandémie®.
Soulignons qu’il s’agit ici de valeur instrumentale des personnes, notamment leur
contribution a la lutte contre la pandémie, et non pas de valeur sociale comme le
statut socioéconomique [cf. 1.1.]. Si une part importante des médecins, infirmiéres,
pharmaciens, préposés aux bénéficiaires, etc. étaient rendus incapables de faire
leur travalil, les patients COVID et non-COVID pourraient voir leur accés aux soins
réduits, avec tout ce que cela peut impliquer pour leur santé et leur bien-étre.

Certains font valoir que ce principe devrait étre élargi a 'ensemble des travailleurs
dits essentiels comme ceux de I'alimentation, les éboueurs, etc. puisque sans eux,
il y aurait des dysfonctions sociales importantes®. Pour cette raison, ce principe
serait difficile a appliquer puisqu’il concernerait une partie importante de la
population”’.

Des auteurs rappellent que l'application de ce principe doit tenir compte de
différents facteurs contextuels tels que le risque élevé d’étre infecté dans I'exercice
de ses fonctions et le fait d’étre difficilement remplagable en raison de la formation
et de I'expertised. De plus, le type de traitement a des implications importantes. Par
exemple, si on se situe dans une approche de prévention (ex. chimioprophylaxie,
vaccin), prioriser les soignants apporterait des gains importants et le principe
acquerrait plus de poids. Au contraire, si un soignant est aux soins intensifs et que
cette personne ne reviendra pas au travail avant longtemps, la priorisation des
soignants est moins pertinente®.

1.4. MAXIMISATION DES BENEFICES (EFFICIENCE)

Il s’agit d’allouer les ressources rares de manieére responsable en maximisant
I'efficience, c’est-a-dire en produisant un maximum de bienfaits a I'échelle
collective. Ce principe est associé aux théories morales utilitaristes. Les bénéfices
cliniques peuvent étre exprimés de difféerentes manieres : vies; années de vie;
années de vie pondérées par la qualité (QALY); etc.

5 Rosoff 2012 : 5; Emmanuel et al. 2020 : 5; Dedong et al. 2020 : E1.
6 Experts consultés, rencontres préliminaires; Dedong et al. 2020 : E1.
7 Experts consultés, rencontres préliminaires.

8 Emmanuel et al. 2020 : 5.

9 Experts consultés, rencontres préliminaires.



1.4.1. Sauver le plus de vies possible

Prioriser les usages ciblant les personnes ayant la meilleure chance de survie (%)
avec le moins de médicaments. A partir d’une quantité de ressources donnée, on
doit sauver le plus grand nombre de vies possible. [Exemple 1 : Ceteris paribus, il
est préférable de sauver 2 personnes, 'une avec un foie et 'autre avec un rein,
plutdét que de transplanter les deux organes sur une seule personne ayant besoin
des deux; Exemple 2 : Ceteris paribus, il est préférable de sauver 2 personnes de
70 ans gu’une seule personne de 20 ans].

Le principe de maximisation des vies sauvées peut indirectement défavoriser les
personnes plus agées et celles présentant des comorbidités (double jeopardy)
puisqu’elles ont souvent moins de chance de survie. Certains observateurs font
valoir qu'il s'agit, quoigu’indirectement, d’une forme de discrimination’®. Une autre
limite de ce principe vient du fait qu’il ne tient pas compte de la quantité (nombre
d’années sauvées) ni de la qualité de vie. Enfin, ce principe ne permet pas de
considérer les usages qui ne sauvent pas des vies.

1.4.2. Sauver le plus d’années de vie

Prioriser les usages de maniere a sauver le plus grand nombre d’années de vie
attendues, c’est-a-dire les patients qui sont susceptibles de vivre le plus longtemps
apres le traitement, avec le moins de médicaments. Vivre de nombreuses années
a de la valeur. Par conséquent, la maximisation des années de vie est un objectif
valable [Exemple 1: Ceteris paribus, il est préférable de sauver une seule
personne de 20 ans (environ 60 années sauvées) que 2 personnes de 70 ans
(environ 20 années sauveées); Exemple 2 : Une personne moins agée, mais ayant
moins d’années post-traitement a vivre en raison d’'une comorbidité ne serait pas
priorisée par rapport a une personne plus agée, mais ayant plus d’années post-
traitement a vivre].

Le principe de maximisation des années de vie peut indirectement défavoriser les
personnes plus agées et celles présentant des comorbidités (double jeopardy),
encore plus que la probabilité de survie. Certains observateurs font valoir qu’il
s’agit, quoiqu’indirectement, d’une forme de discrimination. Une autre limite de ce
principe vient du fait qu’il ne tient pas compte de la qualité des années de vies
sauvees.

1.4.3. Sauver le plus d’années de vie pondérées par la qualité (QALY)

Prioriser les personnes ou les indications de maniere a sauver le plus grand
nombre d’années de vie pondérées par la qualité (QALY). L’estimation des
bénéfices attendus exprimés en QALY est obtenue par une évaluation économique

10 Chisholm 2020.



[Exemple : Ceteris paribus, il est préférable d’ajouter 10 années de vie a une
personne par ailleurs en santé que 10 années a une personne dont la qualité de
vie est jugée dépréciée en raison d’'une comorbidité ou d’'un handicap].

Le principe «sauver le plus de QALY » peut indirectement défavoriser les
personnes plus agées et celles présentant des comorbidités (double jeopardy),
encore plus que la probabilité de survie ou les années de vie. Enfin, en contexte de
nouveaux usages et de gestion de pénurie, le temps et les données probantes
sont généralement trop limités pour pouvoir se fonder sur les QALY''.

1.5. PRIORISATION DES PERSONNES PLUS DEFAVORISEES
(PRIORITARISME)

Ce principe se fonde sur une théorie de la justice prioritariste (prioritarianism) qui
privilégie, par solidarité, les personnes les plus défavorisées ou les plus mal loties.
Le principe peut avoir une portée limitée lorsqu’il référe aux personnes les plus
défavorisées en termes de santé. Il peut aussi avoir une portée plus large et
inclure un ensemble de facteurs socio-économiques de défavorisation.

Selon une version étroitement clinique de ce principe, on devrait prioriser les
personnes les plus malades, les indications qui ciblent les conditions médicales les
plus séveres ou des formes plus sévéres d’'une condition médicale. Le critere
principal dans cette approche est le pronostic sans traitement [Exemple : Ceteris
paribus, il est préférable de traiter quelqu'un de trés malade, méme lorsque les
bénéfices de santé sont minces, qu'une personne moins malade, mais qui pourrait
tirer plus de bénéfices].

Le principe de « priorisation des plus défavorisés » ne tient pas compte des
bénéfices attendus, c’est-a-dire du pronostic post-traitement. Ce choix risque
d’entrainer plus de décés que les approches qui priorisent en fonction des
bénéfices attendus. De plus, il ne tient pas compte des personnes actuellement
moins malades, mais qui sont en voie de devenir trés malades et qui n’auront peut-
étre pas accés a un traitement si la pénurie se poursuit a moyen et long terme’2.
Le principe est pertinent en temps normal (ex. a 'urgence), puisqu’on suppose que
les prochains dans la liste seront bientét traités. Mais lorsque nous sommes dans
un contexte de pénurie persistante, rien ne garantit que ceux-ci auront acces a des
soins.

11" Emanuel et al. 2020 : 4.
12 Persad et al. 2009 : 425.



1.6. PRINCIPE DU CYCLE DE VIE

Certaines approches recommandent de prioriser les plus jeunes. Un des
principaux arguments en faveur de la priorisation des plus jeunes est celui de la
durée de vie équitable (fair innings). Selon ce principe issu d’'une perspective
égalitarienne, les personnes les plus jeunes devraient étre priorisées dans
I'allocation des ressources de santé du fait qu’elles n’ont pas eu droit a un temps
de vie raisonnable et ont eu moins de possibilités de profiter de la vie.

1.7. TRAITEMENT EGAL DES PERSONNES, EGALITE DES CHANCES

Selon une forme d’égalitarisme, seuls les besoins en termes de santé doivent étre
pris en considération : « traitement égal a besoins égaux »'3, sans égard pour les
bénéfices attendus. Il s’agit d’un principe central d’allocation en temps normal dans
les systemes de soins.

Selon certains égalitariens, la priorité accordée a ceux qui ont plus de bénéfices a
tirer d’'une intervention est inéquitable en ce qu’il enléve aux autres la possibilité de
réaliser leur potentiel de santé et n'offre pas a chacun une chance équitable
d’améliorer sa santé. En contexte de rareté des ressources, I'égalité des chances
préne un recours a des mécanismes tels que « premier arrivé, premier servi » ou
le tirage au sort.

1.7.1. Premier arrivé, premier servi

Le principe « premier arrivé, premier servi » ne tient pas compte des bénéfices
attendus. Ainsi, il implique un compromis sur le plan du nombre de vies ou
d’années de vie sauvées. De plus, il favorise les personnes a proximité des
établissements de santé et les personnes mieux informées'. Enfin, il peut
pénaliser indument des personnes qui sont malades plus tard, possiblement en
raison de leur adhésion aux recommandations de la santé publique. Or, selon
certains auteurs, le moment de contraction de la maladie n'est pas un critéere
moralement significatif'®>. Pour ces raisons, le principe « premier arrivé, premier
servi » ne semble pas étre un principe acceptable dans un contexte de pénurie.

1.7.2. Loterie (tirage au sort, chance)

Lorsque le temps et les données probantes sont limités, le tirage au sort est un
principe d’allocation simple a appliquer. Cependant, il ne tient pas compte des
bénéfices attendus. Supposons que nous ayons 3 personnes aux besoins
médicaux semblables. Si nous pouvons, d’'une part, traiter une seule personne ou,

13 Traitement dans le sens commun, non médical.
4 Rosoff et al. 2012 : 1497; Emanuel et al. 2020 : 5; Dedong et al. 2020 : E2.
15 Savulescu, Persson et Wilkinson 2020 : 625.



d’autre part, 2 personnes, nous devrions tirer au sort'®. De méme, selon ce
principe, si nous devons choisir entre deux personnes aux besoins semblables,
'une ayant 30% de chance de survie et 'autre 50%, nous devrions tirer au sort. Il
arrive que le principe de tirage au sort soit utilisé pour trancher lorsque des
patients ont des profils similaires.

2. OUTIL D’AIDE A LA DECISION

Dans cette partie, nous présentons un outil destiné a guider la délibération et la
prise de décision en matiére de priorisation. Cet outil s’inspire du modéle proposé
par Flynn et al. 2015. Sont ensuite rapportés des éléments de réflexion qui ont été
soulevés lors d’'un exercice préliminaire d’application a la dexaméthasone en
oncologie. Ce test ne vise qu’a illustrer le fonctionnement du guide et ne prétend
pas se substituer a un véritable exercice de délibération. Les résultats du test de
priorisation des indications sont présentés a I'annexe 1.

L’algorithme n’est pas destiné a une application mécanique, mais bien a guider la
délibération. Dans un premier temps, afin d’assurer le plus d’équité possible a
travers le territoire, 'outil servira 1- a prioriser les indications et 2- a choisir les
criteres de priorisation des patients a l'intérieur d'une méme indication. Ceci se
fera dans le cadre de délibérations d’'un comité idéalement au niveau provincial —
afin d’uniformiser la pratique et de favoriser I'équité— réunissant des professionnels
de différentes disciplines et concernés par le médicament étudié (médecins,
pharmaciens, infirmieéres, etc.), des patients partenaires ainsi que des éthiciens.
Dans un deuxieme temps, une fois ce classement effectué et les critéres choisis,
des comités de professionnels au niveau local se serviront de 'outil standardisé
pour prioriser les patients dans les cas ou les stocks seront insuffisants pour
traiter tous les patients touchés par les indications priorisées.

2.1. OUTIL POUR GUIDER LA DELIBERATION ET LA PRISE DE DECISION
PREUVE ET OPTIONS THERAPEUTIQUES

1. Niveau 1 de priorisation

En s’appuyant sur les données probantes ayant un niveau de preuve élevé (ou,
pour la COVID-19, sur des données probantes plus faibles, mais jugées
suffisantes), prioriser les indications pour lesquelles il y a des bénéfices
importants a tirer du traitement, pour lesquelles il n’y a pas d’autres options
thérapeutiques et pour lesquelles, sans le médicament, il y a des risques de
graves probléemes de santé.

16 Savulescu, Cameron et Wilkinson 2020 : 1.



S'il reste des stocks, passer au niveau 2 de priorisation.

S’il 'y a pas suffisamment de médicaments pour tous les patients
concernés par ces indications prioritaires, passer au point A de I'étape
« objectif du traitement et principes éthiques ».

2. Niveau 2 de priorisation

En s’appuyant sur les données probantes ayant un niveau de preuve élevé (ou,
pour la COVID-19, sur des données probantes plus faibles, mais jugées
suffisantes), prioriser les indications pour lesquelles il y a des bénéfices
importants a tirer du traitement et pour lesquels il y a d'autres options
thérapeutigues ayant une efficacité raisonnable, quoique possiblement sous-

optimale.

Sl 'y a pas suffisamment de médicaments pour tous les patients
concernés par ces indications, passer au point A de I'étape « objectif du
traitement et principes éthiques ».

OBJECTIF DU TRAITEMENT ET PRINCIPES ETHIQUES

A. Prioriser les indications pour lesquelles le traitement a pour objectif de sauver
ou prolonger significativement la vie.

S’il reste des stocks, passer au point B.

Priorisation des patients individuels : S’il n’y a pas suffisamment de stock
pour sauver ou prolonger la vie de tous les patients associés aux indications
en A, prioriser les patients ayant la meilleure probabilité de survie par unité
de médicament [maximisation; cf. 1.4.1] (en tenant compte de la quantité
nécessaire de ressources pour traiter [posologie, durée du traitement]). A
taux de survie similaires, la « maximisation des années de vie » par unité de
médicament [cf. 1.4.2.] ou le «cycle de vie » [cf. 1.6.] peuvent étre un
briseur d’égalité (tie breaker).

S’il y a des indications associées a des maladies trés graves aux points B
ou G, fixer un seuil minimum de probabilité de survie ou de durée de
prolongation de la vie pour traiter (frade-off).

B. Prioriser les indications pour lesquels le traitement a pour objectif de gérer la
douleur.

S'il reste des stocks, passer au point C.

Priorisation des patients individuels : S’il N’y a pas suffisamment de stock

pour soulager tous les patients associés aux indications en B, prioriser les
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patients ayant les douleurs les plus intenses [prioritarisme; cf. 1.5.]. A
douleur similaire, la « maximisation des bénéfices » (en termes de
soulagement de la douleur) par unité de médicament peut étre un briseur
d’égalité (tie breaker) [cf. 1.4.].

e S’il y a des indications associées a des maladies trés graves au point C,
fixer un seuil minimum d’intensité de douleur pour traiter (trade-off).

C. Prioriser les indications pour lesquels le traitement a pour objectif la gestion
de la maladie.

e Priorisation des patients individuels : S’il n’y a pas suffisamment de stock
pour traiter tous ces patients associés aux indications en C : (a) prioriser les
patients dont la santé risque de se détériorer de maniére irréversible
[prioritarisme; cf. 1.5.] puis (b) prioriser les patients qui ont le plus de
bénéfices a tirer du traitement par unité de médicament [maximisation; cf.
1.4.].

2.2. ELEMENTS DISCUTES LORS DU TEST AVEC LA DEXAMETHASONE
EN ONCOLOGIE

Un comité de travail a été mis sur pied pour tester I'algorithme décisionnel (voir
annexe 3). Cette section rapporte des constats et réflexions tirés de cet exercice.

2.2.1. Identification des indications d’un médicament prometteur pour la
COVID-19

Le critere de niveau de preuve est une considération essentielle pour identifier les
indications d’'un médicament prometteur COVID-19 qui sont a considérer pour son
allocation équitable. Une liste des indications potentielles de la dexaméthasone
ayant un bon niveau de preuve a été produite. Les membres du comité de travail
ont discuté des sources d’informations concernant les indications reconnues pour
la dexaméthasone. En plus des monographies de produit (ex. Omega, Teva), ily a
les lignes directrices de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO), de la
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) et du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Au Québec, on peut de plus se référer
aux listes des médicaments remboursés par la RAMQ (indications autorisées pour
les médicaments d’exception associés a la dexaméthasone), aux rapports de
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (ex. le guide portant
sur la prévention des effets secondaires des protocoles de chimiothérapie), ainsi
gu’aux protocoles de traitements en oncologie.



Si le niveau de preuve est une considération essentielle, les membres ont exprimé
des réserves sur le premier critére de I'algorithme de Flynn et al. 2005, c’est-a-dire
de prioriser exclusivement les indications pour lesquelles il y a un trés haut niveau
de preuve (ex. essais de phase 3; méta-analyses). En effet, si un haut niveau de
preuve est un critere strict de priorisation, il y a le risque que [l'utilisation du
médicament pour des conditions graves, mais supportée par un niveau de preuve
plus faible, soit mise de céte.

Or, cette préoccupation est particulierement ressortie pour la prise en charge de la
COVID-19, qui est une condition sérieuse pouvant non seulement entrainer la
mort, mais dont la propagation a des répercussions sanitaires graves pour
plusieurs usagers du réseau de la santé et des services sociaux. Dans le contexte
actuel de pandémie, méme si le niveau de preuve est moindre, cette indication ne
devrait pas, selon les membres, étre systématiquement exclue.

Pour ces raisons, I'importance du critére de haut niveau de preuve a été atténuée
pour la COVID-19 en faveur d'un « niveau de preuve jugé suffisant », selon les
données probantes disponibles et I'expérience clinique.

2.2.2. Ildentification des options thérapeutiques

Pour certaines indications, il existe des options thérapeutiques. L’algorithme
priorise en premier lieu les indications pour lesquelles il n'y a pas d’alternatives.
Pour identifier les options thérapeutiques qui doivent étre considérées, I'exercice
effectué avec la dexaméthasone s’est limité a la considération des options
étudiées et approuvées. Par exemple, la dexaméthasone peut étre donnée en
préemédication afin de prévenir les réactions de perfusion au paclitaxel. Si la
dexaméthasone n’est pas disponible, on peut substituer le paclitaxel (TaxoIMC) par
du paclitaxel li¢ a une nanoparticule d’albumine (AbraxaneMC), quoique
significativement plus cher. En effet, le paclitaxel est soluble dans I'huile de ricin
polyoxyéthyligue (CremophorM® et de nombreux patients font des réactions
d’hypersensibilité a cet ingrédient. L’albumine permet une mise en solution sans
CremophorMc,

Bien que seules les options étudiées et approuvées aient été considérées pour le
test, les membres ont néanmoins discuté de I'existence d’autres options
thérapeutiques n’étant pas approuvées, mais auxquelles on pourrait néanmoins
avoir recours dans des situations de pénuries séveres de dexaméthasone. Par
exemple, concernant les nausées et vomissements, il y a d’autres médicaments
qui pourraient étre essayés. Par exemple, on pourrait essayer dautres
corticostéroides'” ou encore administrer des antagonistes sérotoninergiques du
5HT3, ajouter de [Iolanzapine (ZyprexaMC), donner de la métoclopramide

7 Experts relecteurs.
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(MetoniaMC), et arriver a un contréle acceptable de la nausée chez la majorité des
patients. Par ailleurs, concernant la dexaméthasone, on pourrait essayer de revoir
les posologies pour réduire les doses et les durées de traitement.

Lors de lidentification des options thérapeutiques, il faut aussi considérer la
pression que le recours a ces options pourrait exercer sur les ressources
financieres, humaines et matérielles (modalités d'approvisionnement, de
préparation, de distribution, de monitoring, etc.)'8.

Notons enfin que, méme lorsqu’elles existent, il n’est pas toujours possible ou
souhaitable d’avoir recours aux options thérapeutiques. En effet, il peut arriver que
ce soit aussi ces options qui tombent en rupture de stock (effet cascade) ou
gu’elles soient elles-mémes essentielles pour d’autres indications.

2.2.3. Vie sauvée et prolongement de la vie

Les membres du groupe de travail ont échangé autour d’un indicateur clinique qui
permettrait de déterminer les traitements qui ont pour objectif de sauver ou de
prolonger la vie. lls ont d’abord exploré le recours a la ligne de traitement. Par
exemple, pour un myeélome, la 1" ligne aurait pour objectif de sauver la vie alors
gu’ensuite, c’est le jugement clinique qui pourra déterminer I'objectif thérapeutique.
Ce jugement dépendra du patient, de son état clinique, de ses comorbidités, etc.
Les membres se sont ensuite penchés sur le critere de la durée du prolongement
de la vie. Quelle durée minimale tout en préservant la qualité de vie permettrait de
dire qu’il y a eu prolongement significatif de la vie? La durée minimale de survie
attendue peut varier en fonction du type de cancer donné. Ainsi, les membres ont
jugé qu’il serait préférable de renvoyer au critere de « bénéfices cliniquement
significatifs » (clinically meaningful benefit)'® pour chaque différent type de cancer.
Pour se faire, on doit faire appel au jugement clinique et se référer aux standards
cliniqgues, notamment ceux de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO).

18 Experts relecteurs.
9 Ellis et al. 2014.
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CONCLUSION

Certains médicaments existants ont une certaine efficacité ou sont prometteurs
pour le traitement de la COVID-19. Parmi ceux-ci, certains sont déja utilisés pour
d’autres indications. Comment alors allouer ces médicaments équitablement? I
s’agit la d’un défi de taille pour les décideurs.

Nous avons présenté les principes éthiques pertinents pour lallocation des
médicaments. Nous avons ensuite présenté un outil destiné a guider la
délibération et la prise de décision en matiére de priorisation. Dans un premier
temps, afin d’assurer le plus d’équité possible a travers le territoire, 'outil servira a
prioriser les indications et choisir les critéres?®® permettant de prioriser les
patients. Ceci se ferait dans le cadre de délibérations d’'un comité interdisciplinaire
incluant des patients partenaires, idéalement au niveau provincial. Dans un
deuxieme temps, une fois ce classement effectué et les criteres choisis, des
comités de professionnels au niveau local pourront se servir de 'outil standardisé
pour prioriser les patients dans les cas ou les stocks seront insuffisants pour

traiter tous ceux touchés par les indications priorisées.

by

Le présent document de travail est réflexif, évolutif et voué a étre enrichi. La
discussion devra se poursuivre afin de s’attaquer a des problémes et enjeux non
résolus. Par exemple, que faire lorsque des patients sont déja en traitement pour
une indication non priorisée? Ces derniers devraient-ils jouir d’'une sorte de droit
acquis®'? Comment s’assurer que les recommandations issues des délibérations
soient suivies par les prescripteurs? Comment opérationnaliser la distribution
équitable entre les centres hospitaliers et pharmacies communautaires des
differentes régions? En effet, une fois les indications mises en ordre de priorité,
comment uniformiser le plus possible, a travers la province, les indications qui
seront prises en charge? Ceci souleve des défis de communication, de
collaboration et de coordination entre de nombreux acteurs (fabricants, groupes
d’approvisionnement en commun, départements de pharmacie des hopitaux,
grossistes, pharmacies communautaires, etc.).

Enfin, notons que l'outil sert a allouer les médicaments équitablement lorsqu’il y a
rupture ou risque de rupture dans l'approvisionnement. |l ne s’attaque pas aux
causes des pénuries.

20 Ex. maximisation des bénéfices, priorisation des cas plus graves, cycle de vie.
21 Cameron et al. 2020.
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ANNEXE 1 : RESULTATS DU TEST (dexaméthasone en oncologie)

1. Ens’appuyant sur les données probantes,
prioriser les indications pour lesquelles il y a des
bénéfices importants a tirer du traitement, pour
lesquels il n’y a pas d’autres options
thérapeutiques et qui, sans le médicament,
risquent de graves problemes de santé.

e  Covid-19

e  Myélome

e  (Edemes cérébraux associés a des
métastases cérébrales

e  Compression médullaire

° Douleurs viscérales (ex. traitement des
occlusions intestinales)

. Prévention des réactions de perfusion au
docétaxel

o Prévention des réactions de perfusion au
cabazitaxel

° Prévention de la toxicité au pemetrexed

. Nausées et vomissements associés au
cisplatine ou aux autres anticancéreux
émétogenes.

e  Traitement palliatif en cas de néoplasme
cérébral récurrent ou inopérable

S’il reste des stocks, passer a 2. S'il n’y a pas
suffisamment de médicaments pour tous les
patients de ce groupe, passer a 1.A.

Stocks
insuffisant

S’il reste des
stocks,
passer a2

(page suivante)

a. S'il n’y a pas suffisamment de stock pour sauver la vie de tous ces patients, on peut prioriser ceux ayant la meilleure probabilité de survie par
unité de médicament (la probabilité de survie, posologie, durée du traitement) [maximisation; cf. 1.4.1.]. A taux de survie similaires, « maximiser
les années de vie » par unité de médicament peut étre un briseur d'égalité (tie breaker) [maximisation; cf. 1.4.2.]. S’il y a des indications

A 4

1.A. Prioriser les indications pour lesquelles le

traitement a pour objectif de sauver ou prolonger
la vie.

e Covid-19

. Myélome (1°ligne. Jugement clinique pour les
autres lignes en fonction des standards de
« bénéfices cliniques significatifs », ex. ASCO);

e  Compression médullaire seulement si risque
d’obstruction respiratoire

(cf. note de bas de page a)

S’il reste
des stocks

1.B. S’il reste des stocks, prioriser les indications pour

lesquelles le traitement a pour objectif de gérer la
douleur.

o CEdémes cérébraux associés a des
métastases cérébrales

° Compression médullaire

e Douleurs viscérales (ex. traitement des
occlusions intestinales)

(cf. note de bas de page b)

S’il reste
des stocks

1.C. S'il reste des stocks, prioriser indications pour
lesquelles le traitement a pour objectif la gestion de
la maladie

Prévention des réactions de perfusion au docétaxel
Prévention des réactions de perfusion au cabazitaxel
Prévention de la toxicité au pemetrexed

Nausées et vomissements associés au cisplatine ou
aux autres anticancéreux émétogenes.

Traitement palliatif en cas de néoplasme cérébral
récurrent ou inopérable

(cf. note de bas de page c)

associées a des maladies trés graves dans 1.B ou 1.C, il faut fixer un seuil minimum de probabilité de survie pour traiter (trade-off).

b. S'il 'y a pas suffisamment de stock pour soulager tous ces patients, on peut prioriser les patients ayant les douleurs les plus intenses
[prioritarisme; cf. 1.5.]. A douleur similaire, la « maximisation des bénéfices » [maximisation; cf. 1.4.] par unité de médicament peut étre un
briseur d’'égalité (tie breaker). S'il y a des indications associées a des maladies tres graves dans 1.C, fixer un seuil minimum d’intensité de

douleur pour traiter (trade-off).

c. S’il N’y a pas suffisamment de stock pour traiter tous ces patients on peut (a) prioriser les patients dont la santé risque de se détériorer de
maniére irréversible [prioritarisme; cf. 1.5.]; et/ou (b) prioriser les patients qui ont le plus de bénéfices (quantité et qualité de vie) a tirer du
traitement par unité de médicament [maximisation; cf. 1.4.].
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2.A. Prioriser les indications pour lesquelles le

2. Ens’appuyant sur les données probantes, . o
Ppuy P traitement a pour objectif de sauver ou prolonger

prioriser les indications pour lesquelles il y a des

bénéfices importants a tirer du traitement et pour ) Stogks la vie.

lesquels il y a d’autres options thérapeutiques Insuffisant e  Prévention des réactions de perfusion au
ayant une efficacité raisonnable, quoique paclitaxel

possiblement sous-optimale. > e  Traitement des lymphomes réfractaires ou

. . o . récidivants (option : autres corticostéroides
° Prévention des réactions de perfusion au (op )

paclitaxel (option : remplacer paclitaxel par (ct. note de bas de page a)
abraxane, mais plus cher);

e  Traitement des lymphomes réfractaires ou
récidivants (option : autres corticostéroides)
e  Traitement palliatif des lymphomes (option :

S’il reste
des stocks &

autres corticostéroides)

° Traitement palliatif des leucémies (option : 2.B. S'il reste des stocks, prioriser les indications pour
prednisone a haute dose). lesquels le traitement a pour objectif de gérer la
douleur.

S'’il 'y a pas suffisamment de médicaments pour . o .
tous les patients de ce groupe, passer a 2.A. e Traitement palliatif des lymphomes (option :
autres corticostéroides)

(cf. note de bas de page b)

S’il reste
des stocks

2.C. S'il reste des stocks, prioriser les indications pour
lesquels le traitement a pour objectif la gestion de
la maladie.

e  Traitement palliatif des lymphomes (option :
autres corticostéroides);

e  Traitement palliatif des leucémies (option :
prednisone a haute dose).

(cf. note de bas de page c)

a. S'il n’y a pas suffisamment de stock pour sauver la vie de tous ces patients, on peut prioriser ceux ayant la meilleure probabilité de survie
par unité de médicament (la probabilité de survie, posologie, durée du traitement) [maximisation; cf. 1.4.1.]. A taux de survie similaires, «
maximiser les années de vie » par unité de médicament [cf. 1.4.2.] ou le « cycle de vie » [cf. 1.6.] peuvent étre un briseur d’égalité (tie breaker).
S’il y a des indications associées a des maladies trés graves dans 2.B ou 2.C, fixer un seuil minimum de probabilité de survie pour traiter
(trade-off).

b. S’il n'y a pas suffisamment de stock pour soulager tous ces patients, on peut prioriser les patients ayant les douleurs les plus intenses
[prioritarisme; cf. 1.5.]. A douleur similaire, la « maximisation des bénéfices » par unité de médicament peut étre un briseur d'égalité (tie
breaker) [maximisation; cf. 1.4.]. S’il y a des indications associées a des maladies trés graves dans 2.C, fixer un seuil minimum d’intensité de
douleur pour traiter (trade-off).

c. S'il n’y a pas suffisamment de stock pour traiter tous ces patients : (a) prioriser les patients dont la santé risque de se détériorer de maniére
irréversible [prioritarisme; cf. 1.5.]; et/ou (b) prioriser les patients qui ont le plus de bénéfices (quantité et qualité de vie) a tirer du traitement par
unité de médicament [maximisation; cf. 1.4.2.].
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ANNEXE 2 : POURQUOI UN ALGORITHME DECISIONNEL?

Ce document contient un algorithme décisionnel. Celui-ci vise a soutenir les prises de décisions
difficiles imposées par les pénuries de médicaments qui se révelent étre prometteurs pour la
COVID-19. Mais comment comprendre la contribution que peut avoir cet outil face au défi
complexe d’assurer a la population un accés équitable a des médicaments qui sont en situation de
rareté? La figure présentée au bas de cette annexe permet d'illustrer la problématique d’ensemble
et de cerner comment I'outil peut s’inscrire dans les pratiques déja en place.

Les principes d’allocation juste et raisonnable

Avec une quantité limitée de médicaments devant répondre a plusieurs besoins, comment choisir?
Différents principes éthiques discutés dans la littérature peuvent étre considérés lorsqu’il est
question de savoir allouer des ressources de santé limitées d’'une maniére aussi équitable que
possible. Mais si ces principes informent I'équilibre d’accés désiré, la réalisation de cet équilibre
dans la pratigue passe par plusieurs stratégies et outils devant concourir a [Iobjectif :
réorganisation des lignes de traitements mettant a contribution d’autres médicaments,
communication optimisée et centralisation de I'information pour agir selon une information juste,
etc.

Les stratégies de mitigation

Plusieurs stratégies de mitigation existent pour réduire autant que possible les conséquences
négatives que les tensions d’approvisionnement et pénuries en médicaments peuvent avoir pour
les patients. L’objectif principal est de réduire les risques de défauts d’approvisionnement de
médicaments pour une ou des indication(s) ciblée(s) jugée(s) plus critique(s). La mitigation
implique donc une optimisation intensifiée de la dispensation de la ressource rare. Lorsque des
réorganisations de lignes de traitements sont notamment mises en place, celles-ci s’appuient sur
la mobilisation de connaissances scientifiques et cliniques permettant de mettre en balance les
inconvénients et les bénéfices de ces réorganisations. Or, cette balance est susceptible de
changer : plus le niveau de restriction a appliquer dans I'allocation est élevé, plus les bénéfices du
médicament rare qui risquent d’étre sacrifiés deviennent importants, et plus les inconvénients
associés aux réorganisations des lignes de traitement pourront paraitre tolérables.

- Mesures prévenant ou retardant I'application de restrictions supplémentaires dans l'allocation

o Substitution temporaire du traitement de référence par des alternatives thérapeutiques
dans certaines indications en vue de préserver les usages destinés aux indications les
plus critiques;

o Mesures anti-gaspillage, récupération sécuritaire des fonds de fioles, usage
exceptionnel de produits a expiration proche ou récemment passée (appuyé sur des
données probantes de stabilité);

o Communication en temps réel de l'information liée a la disponibilité du médicament,
notamment afin d’éviter des niveaux de restrictions sur le terrain qui ne reflétent pas
I’évolution réelle ou anticipée des inventaires.

- Mesures visant un réassort le plus rapide :

o Coordination des mesures de mitigation et solidarité entre établissements

o Contacts et mise en place de communications transparentes avec les partenaires
industriels

La planification de la distribution

Les stratégies de distribution s’appuient sur un ensemble de mesures opérationnalisant
'accessibilité du médicament au patient et visant a soutenir les stratégies de mitigation et
d’allocation déployées. Lors de tensions d’approvisionnement voire de pénuries, ces mesures
peuvent aller de [lintensification de la communication entre acteurs (fabricants, groupes
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d'approvisionnement en commun, établissements, grossistes, pharmacies communautaires, etc.) a
la modification de modes de distribution des ressources médicamenteuses déja en place. Pour
favoriser I'équité entre établissements et régions, la planification de la distribution des stocks
devrait étre I'occasion de supporter les partenaires locaux dans la mise en place de restrictions
d’allocation comparables. L’algorithme décisionnel présenté dans ce document peut offrir un
langage partagé pour communiquer au sujet de niveaux de restrictions qui sont applicables
localement, et ainsi promouvoir I'équité d’accés entre différents établissements d’un territoire.

- Mesures en lien avec une intensification de la communication

o Centralisation de I'information en lien avec la disponibilité des médicaments

= En vue de permettre des mouvements de stocks entre établissements de soins
ou entre établissements/grossistes basés sur ces informations.

o Centralisation de I'information sur les niveaux de restrictions applicables localement
- Mesures reposant sur une modification des modes de distribution

o Centralisation d'un stock de médicaments a un niveau local (hopital vs

communautaire), régional, ou provincial.

Déploiement intégré et dynamique de I'allocation juste et raisonnable

(Stratégies de mitigationj <=> (Planification de la distribution)

Matérialisent une capacité locale

l

Allocation par les prescripteurs

|

Informent I'équilibre éthique recherché

Prinéipes
de l'allocation juste et raisonnable
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ANNEXE 3 : PROCESSUS DE PRODUCTION DU DOCUMENT

Initiative du Centre d'excellence sur le partenariat avec les patients et le public

Les questionnements ayant mené a la production de ce document sont une initiative du
Centre d'excellence sur le partenariat avec les patients et le public (CEPPP). Celui-ci s’est
adjoint la collaboration et le soutien du Comité éthique COVID-19 pour la conduite du
projet.

Réunions préliminaires

Le CEPPP a mis sur pied un comité-conseil et a, assisté des auteurs, organisé trois
rencontres. Ce comité, composé d’une douzaine de membres, était constitué de patients
partenaires, de pharmaciens (établissement et communautaire), de médecins
(généralistes, spécialistes, santé publique), ainsi que de chercheurs en sciences
biomédicales et en sciences sociales. Ces rencontres exploratoires ont permis de mieux
cerner la problématique et de poser les premiers jalons du projet.

Développement de I'outil

Les auteurs ont ensuite fait une revue de la littérature, ont identifié et décrit les principes
éthiques pertinents et ont développé un outil servant a guider la délibération et la prise de
décision en matiére d’allocation de médicaments en situation de rareté.

Test de I'outil

Il a été décidé de tester I'outil avec la dexaméthasone en oncologie. Pour ce faire, les
auteurs se sont adjoints d’'une patiente partenaire, d’'une hémato-oncologue, d’une
pharmacienne en oncologie et d’'un pharmacien du sous-comité clinique COVID-19 en
pharmacologie du MSSS. Deux rencontres de deux heures ainsi que des communications
de suivi ont permis de réaliser le test. Pour la constitution de la liste des indications, les
auteurs ont aussi été assisté d’'une autre pharmacienne en oncologie.

Rencontre avec deux comités associés a la Direction des affaires pharmaceutiques
et du médicament du Ministére de la Santé et des Services sociaux

Les auteurs ont présenté le document a deux comités rassemblant des chefs de
pharmacies d’établissement, les groupes d’approvisionnement commun, des
représentants de pharmacies communautaires ainsi que de grossistes en distribution de
médicaments. Les échanges avec ces acteurs ont permis de bonifier le document.

Relectures critiques

Le manuscrit a enfin profité de la relecture critique d’une patiente partenaire, de deux
conseillers en éthique du réseau, et de trois pharmaciens.
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