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Ajout d’une indication reconnue — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le récepteur de
l'interleukine-6 humaine (IL-6), cette derniere étant une cytokine impliquée dans l'inflammation.
Il est indiqué « pour le traitement des signes et symptémes de l'arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire chez les enfants de 2 ans ou plus qui n'ont pas répondu adéquatement a un
traitement antérieur par des ARMM et des corticostéroides a action générale ». Il est approuvé
également pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide et de l'arthrite juvénile idiopathique
systémique, indications pour lesquelles il est déja inscrit sur les listes de médicaments a
certaines conditions. D’'autres agents biologiques y figurent pour l'indication ciblée par les
présents travaux : I'abatacept (Orencia“), I'étanercept (Enbrel") et 'infliximab (Remicade"©). Il
s'agit de la premiere demande d’évaluation d’Actemra” pour le traitement de I'arthrite juvénile
idiopathique polyarticulaire par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS).

VALEUR THERAPEUTIQUE

L'étude CHERISH (Brunner mai 2014) est retenue pour évaluer la valeur thérapeutique du
tocilizumab. De plus, 'INESSS a considéré un abrégé de publication (Brunner mars 2014)
faisant état de données de prolongation de cette étude.

L'étude CHERISH est un essai multicentrique qui inclut 188 enfants agés de 2 ans a 17 ans
atteints d’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire active depuis au moins 6 mois. De fait, les
sujets devaient présenter un minimum de 5 articulations enflées parmi lesquelles au moins 3
devaient avoir une amplitude de mouvement limitée. De plus, ils devaient avoir présenté une
réponse inadéquate ou une intolérance au méthotrexate (MTX). L'utilisation préalable d’agents
biologigues était permise et, au cours de I'étude, les participants pouvaient poursuivre la prise,
a doses stables, d’'un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), d’'un corticostéroide oral ou du
MTX. Il s’agit d'un essai clinique de retrait qui débute avec une phase ouverte de 16 semaines.
Au cours de cette phase, les enfants ont tous été traités avec le tocilizumab par voie
intraveineuse; ceux de moins de 30 kg sont répartis aléatoirement entre la dose de 8 mg/kg et
de 10 mg/kg toutes les 4 semaines alors que ceux d'au moins 30 kg recoivent la dose de
8 mg/kg toutes les 4 semaines. Au terme de cette phase, les enfants qui présentent une
amélioration minimale de 30 %, telle que définie selon le critére composite spécifique a I'arthrite
juvénile idiopathique développé par I'American College of Rheumatology (ACR Ped 30), peuvent
participer aux phases subséquentes.
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La deuxieme phase de I'étude est a double insu. Répartis de maniére aléatoire, les sujets
recoivent le placebo ou continuent le tocilizumab a la méme dose que celle administrée lors de
la phase initiale. Le traitement se poursuit pendant 24 semaines ou jusqu'a ce qu'une
exacerbation survienne, c'est-a-dire une aggravation dau moins 30% dans 3des
6 composantes du critere ACR Ped, sans que plus d’'une des composantes restantes ne
s’améliore de plus de 30 %, et ce, par rapport a la semaine 16 (début de la phase a répartition
aléatoire). Vient ensuite une phase de prolongation ouverte de 64 semaines durant laquelle
tous les enfants recoivent le tocilizumab, & la méme dose que celle administrée lors de la phase
initiale. Le parameétre d’évaluation principal est le pourcentage de patients qui ont eu une
exacerbation durant la phase a double insu (semaines 16 a 40). Les principaux résultats sont
présentés dans le tableau qui suit. Il est & noter que, pour les patients dont le poids est inférieur
a 30 kg, la dose recommandée dans la monographie est de 10 mg/kg; ainsi, seuls les résultats
relatifs a cette dose sont présentés pour la phase ouverte de I'étude.

Principaux résultats de I'essai CHERISH (Brunner mai 2014

Tocilizumab Tocilizumab
Parameétre d’évaluation 10 mg/kg (< 30 kg) 8 mgl/kg (= 30 kg)
(n = 35) (n =119)

PHASE OUVERTE : RESULTATS A LA SEMAINE 16
ACR Ped 30° 88,6 % 93,3 %
ACR Ped 50° 80 % 87,4 %
ACR Ped 70° 62,9 % 68,1 %
ACR Ped 90° 31,4 % 25,2 %
PHASE A DOUBLE INSU : RESULTATS A LA SEMAINE 40°
Paramétre d’évaluation Tocilizumab® Placebo Différence pondérée®

(n =82) (n =81) (1C95 %)°; valeur p
Pourcentage de patients 25,6 % 48,1 % -0,21 (-0,35 & -0,08); p = 0,0024
ayant une exacerbation
ACR Ped 50*¢ 73,2 % 51,9 % 0,2 (0,06 & 0,34); p = 0,005
ACR Ped 70*¢ 64,6 % 42 % 0,22 (0,07 40,37); p = 0,0032

a Pourcentage de patients qui atteignent une amélioration de 30 %, 50 %, 70 % ou 90 % de l'intensité des
symptomes, telle que définie par le critere composite ACR Ped développé par I'American College of
Rheumatology.

b Analyse selon une intention de traiter modifiée correspondant aux personnes réparties aléatoirement ayant regu
au moins une dose de traitement

c Les doses évaluées de tocilizumab ont été regroupées aux fins de la présentation des résultats. Elles
correspondent a 8 mg/kg ou a 10 mg/kg pour les enfants pesant moins de 30 kg et a 8 mg/kg pour ceux pesant
30 kg ou plus.

d La différence de réponse entre les groupes a été ajustée pour tenir compte des facteurs de stratification.

Intervalle de confiance a 95 %

L'exacerbation est définie par une aggravation d’au moins 30 % dans 3 des 6 composantes du critere ACR Ped,

sans que plus d'une des composantes restantes ne s’améliore de plus de 30 %.

g Les résultats sont tirés de I'avis de la Haute Autorité de Santé portant sur le tocilizumab émis le 23 juillet 2014.

Il ¢)

Aprés 16 semaines, 22 personnes ont arrété le traitement dont 15 (7,9 %) en raison d’'une
réponse insuffisante au tocilizumab. On constate donc qu'apres la premiére phase, une forte
proportion d’enfants a atteint une réponse ACR Ped 30 (89,4 %). De plus, le tocilizumab aprés
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40 semaines de traitement est associé a un risque d’exacerbation de la maladie plus faible que
le placebo. Les résultats stratifiés selon [utilisation concomitante de MTX ou dun
corticostéroide, ou selon l'usage préalable d’un agent biologique, semblent indiquer que cet
avantage se maintient également pour les réponses ACR Ped 70 et ACR Ped 90. Plusieurs
paramétres secondaires d’efficacité ont été évalués selon une approche statistique séquentielle.
Seuls 6 sur 12 ont été significatifs, et ce, en faveur du tocilizumab, soit les proportions d’enfants
atteignant une réponse ACR Ped 30, ACR Ped 50 et ACR Ped 70 ainsi que la réduction du
nombre d’articulations enflées, de la gravité de la maladie évaluée globalement par le médecin
et de la douleur évaluée par le patient (ou le parent). Bien que le paramétre secondaire
concernant l'atteinte fonctionnelle ne se soit pas révélé significatif, le score CHAQ-DI
(Childhood Health Assessment Questionnaire - Disability Index) a la semaine 40 chez les
enfants traités avec le tocilizumab s’est tout de méme amélioré, par rapport a sa valeur initiale,
si bien que I'atteinte fonctionnelle est devenue légeére.

Le devis de I'étude CHERISH a comme avantage de limiter I'exposition au placebo, mais
'INESSS estime qu'il rend difficile linterprétation des données d'efficacité. En effet, un
important biais de sélection en faveur du tocilizumab est introduit par la sélection des enfants
ayant répondu au traitement pour la phase aléatoire de retrait a double insu. Ainsi, au terme de
celle-ci, les résultats d’efficacité observés pour les sujets recevant toujours le tocilizumab sont
probablement surestimés. En dépit des incertitudes liées a la nature du devis et de la probable
surestimation de la réponse au traitement qui en découle, I'INESSS le juge tout de méme
acceptable. Ce type de devis est d'ailleurs commun aux études récentes ayant évalué des
agents biologigues dans l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire. Notons que l'absence
d’évaluation de l'effet préventif sur les dommages structuraux y est également fréquente, car il
s’agit d’'un parameétre non priorisé en rhumatologie pédiatrique.

Ainsi, de l'avis de I'INESS, les résultats obtenus témoignent de l'efficacité a court terme du
tocilizumab pour le traitement de cette condition. Toutefois, il déplore I'absence de comparaison
directe avec un autre agent biologique, d’'autant plus qu’'une comparaison indirecte de qualité
serait difficile a réaliser pour différentes raisons, notamment a cause de I'hétérogénéité des
études portant sur les différents agents biologiques, particulierement au regard de leur durée,
de la définition des parameétres cliniques sélectionnés et des méthodes statistiques choisies
pour rapporter les données mangquantes.

Efficacité along terme

Les résultats rapportés dans l'affiche de Brunner (mars 2014) concernent [l'efficacité du
tocilizumab durant la phase de prolongation ouverte de I'étude de CHERISH, mesurée a la
semaine 104. On constate une trés faible attrition des sujets entre les semaines 40 et 104. De
plus, 86,6 % et 70,7 % des 82 sujets traités exclusivement avec le tocilizumab depuis le début
de cette étude ont atteint une réponse ACR Ped 70 et ACR Ped 90, respectivement. Ainsi, les
bénéfices du tocilizumab sur la symptomatologie semblent se maintenir a long terme.

Innocuité

Les effets indésirables documentés dans I'étude CHERISH sont cohérents avec le profil de
tolérance connu du tocilizumab a ce jour. Les infections ont été ceux les plus fréquemment
rapportés. Par ailleurs, la présence d’anticorps anti-tocilizumab a été détectée chez un seul
patient et a conduit a 'abandon du traitement pour manque d’efficacité.
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Besoin de santé

Il 'y a actuellement trois agents biologiques inscrits sur les listes pour le traitement de I'arthrite
juvénile idiopathique polyarticulaire. L’étanercept est considéré comme le traitement biologique
de choix pour cette pathologie et il est le seul qui s’administre par voie sous-cutanée. Pour les
patients chez qui on n'obtient pas de réponse satisfaisante avec ce dernier ou qui préferent une
administration intraveineuse, le tocilizumab pourrait constituer une option intéressante, tout
comme l'abatacept. En effet, ceux-ci exercent leur action en ciblant des cascades de
signalisation différentes qui, de surcroit different de celle de I'étanercept et de l'infliximab, des
inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNFa). Ainsi, I'ajout du tocilizumab a
larsenal thérapeutique de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire serait utile pour en
optimiser le traitement, en fonction des particularités cliniques liées a I'enfant.

En conclusion, le tocilizumab, comparativement au placebo, réduit davantage les
manifestations articulaires de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire a court terme. De
plus, cette supériorité parait se maintenir avec [l'utilisation concomitante de MTX ou de
corticostéroides, ou a la suite d'un traitement biologique. Par ailleurs, les bénéfices sur la
symptomatologie se maintiennent a long terme. Bien qu'il e(t été souhaitable de pouvoir
comparer l'effet du tocilizumab a celui d’'un autre agent biologique, 'INESSS juge que la
démonstration de son efficacité contre le placebo est suffisante, compte tenu de I'ampleur de la

réponse obtenue, pour reconnaitre sa valeur thérapeutique.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le colt annuel de traitement avec le tocilizumab est de 5824 $ pour un enfant de 20 kg et de
11 648 $ pour un enfant de 50 kg, et ce, peu importe 'année d’administration. Ce codt est
moins élevé que celui des autres agents biologiques inscrits pour le traitement de l'arthrite
juvénile idiopathique polyarticulaire, qui varie pour la premiére année de 6 193 $a 7 520 $ chez
les enfants ayant un poids de 20 kg et de 12869 $ a 19 740 $ chez ceux avec un poids de
50 kg. Pour les années subséquentes, le colt de traitement est également moins élevé avec le
tocilizumab.

Du point de vue pharmacoéconomique, selon I'hypothese d'une efficacité et d’'une innocuité
équivalentes entre le tocilizumab et les autres agents biologiques, le fabricant a soumis une
analyse de minimisation des codts. Ses conclusions ne sont toutefois pas retenues par
'INESSS, en raison du manque de preuve appuyant cette hypothese. Il reconnait que la
démonstration de celle-ci par comparaison indirecte serait associée a trop de limites
méthodologiques. En outre, comme le tocilizumab présente un mécanisme d’action différent de
celui des anti-TNFa, on ne peut lui attribuer un effet de classe. De plus, puisqu’il s’agit d’une
molécule relativement récente, son efficacité & plus long terme comparativement a celle des
autres agents biologiques est indéterminée. Lorsque ces éléments sont pris en compte,
I'NESSS juge que I'évaluation du critere pharmacoéconomique ne peut pas reposer seulement
sur une analyse de minimisation des colts en raison de I'ampleur de l'incertitude s’y rattachant.
Ainsi, une analyse comparant le tocilizumab aux meilleurs soins de soutien aurait été
souhaitable. En conclusion, le tocilizumab satisfait au critere de la justesse du prix, mais son
efficience ne peut étre établie au regard des données soumises.
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Outre les considérations avancées dans la section traitant du besoin de santé en lien avec les
agents biologiques indiqués pour [larthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, certains
éléments méritent d'étre soulignés.

D’une part, les conditions d’administration intraveineuse du tocilizumab sont plus simples que
celles de Tlinfliximab et s’apparentent a celles de Il'abatacept. L'infliximab requiert une
prémédication et une surveillance a la suite de chaque perfusion qui s’échelonne sur une
période de trois heures. En contrepartie, le tocilizumab ne nécessite pas ces précautions. De
plus, sa perfusion est plus courte, soit 60 minutes. Ces attributs sont d’autant plus d’intérét pour

la clientéle pédiatrique.

D’autre part, les résultats de I'étude CHERISH sont rassurants quant a I'atteinte des réponses
ACR Ped 70 et ACR Ped 90 avec le tocilizumab chez des patients antérieurement traités avec
un agent biologique. Cela revét de I'importance puisqu’il est fort probable que le tocilizumab soit
prescrit plus fréquemment apres un tel agent.

Par ailleurs, I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire est une maladie peu fréquente pouvant
conduire a des conséguences graves sur |'état fonctionnel des personnes qui en souffrent. De
fait, elle peut entraver leur participation aux activités quotidiennes usuelles d’'un enfant et ainsi
compromettre leur développement. L'INESSS est également sensible au fait que ces
contraintes, ainsi que les nombreuses visites de santé requises par leur état de santé, peuvent
avoir des répercussions sur leur famille.

Analyse d’'impact budgétaire
Le fabricant a fourni une analyse d’'impact budgétaire basée sur des données épidémiologiques.
Il est estimé que la prévalence de l'arthrite juvénile idiopathique est de 0,02 % et que le taux
d’'incidence est de 0,004 %. Parmi les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique, la
roportlon ayant spécifiquement une atteinte polyarticulaire est de i % et, de ces derniers,
% oivent un agent biologique. Les parts de marché du tocilizumab sont estimées a
% % et | % pour chacune des trois premiéres années suivant I'ajout de la nouvelle
indication; elles
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Impact budgétaire net de I'ajout d’une indication reconnue a Actemra™ a la section des
médicaments d’exception de la Liste de médicaments

Scénario An 1l An 2 An 3 Total
RAMQ et

Fabricant® établissements s _ s _ s s
Analyses de Pour 3 ans, économies les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées l $
RAMQ” 5504$ | -10067$ | -20134% -35 705 $

INESSS Analys_e.s,gie Pour 3 ans, économies les plus faibles -22910%
sensibilité Pour 3 ans, économies les plus élevées -50 335 $
Etablissements® 0% | -1696% | -169%$ -3392 $

a Les estimations excluent le colit des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste. Elles tiennent compte des pertes de médicament liées au conditionnement.

b Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien (8,70 $) et la marge
bénéficiaire du grossiste. Elles tiennent compte des pertes de médicament liées au conditionnement.

Selon 'INESSS, la majorité des hypothéses retenues par le fabricant sont adéquates. Toutefois,
a cause de l'arrivée récente du tocilizumab sur le marché, mais en considérant sa facilité
d’administration, il est plutét d’avis qu'’il se positionnerait a la suite d’un essai avec I'abatacept et
gu'’il retarderait I'utilisation de linfliximab. Ainsi, ses parts de marché proviendraient seulement
de ce dernier. De plus, il est anticipé que les patients agés de moins de 10 ans recevraient leur
traitement intraveineux dans un établissement plutdt que dans les cliniques de perfusion. Sur
cette base, des économies pour le systeme de santé d’environ 39 000 $ sont anticipées pour le
traitement de six patients au cours des trois premiéres années suivant I'ajout d’une indication
reconnue.

En somme, en tenant compte des facteurs de comorbidité associés a I'arthrite juvénile, de la
commodité liée a I'administration et du faible nombre de patients ciblés, I'INESSS juge que les
bénéfices découlant de la diversification de I'arsenal thérapeutique en rhumatologie pédiatrique,
par linclusion du tocilizumab, sont suffisamment importants pour pallier les lacunes des
données pharmacoéconomiques.

RECOMMANDATION

L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

" L'utilisation du tocilizumab, comparativement au placebo, permet de réduire les
manifestations articulaires de I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire.

" Les bénéfices cliniques du tocilizumab semblent se maintenir avec [I'utilisation
concomitante de MTX ou de corticostéroides, et aprés l'usage d’'un agent biologique.

. Le codt annuel de traitement avec le tocilizumab est moindre que celui des trois autres
agents biologiques inscrits pour cette indication.

" L'INESSS est d'avis que I'évaluation du critere pharmacoéconomique ne peut pas étre
réalisée, car l'efficience du tocilizumab ne peut étre établie au regard des données
soumises.

" L’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire est une maladie peu fréquente pouvant

conduire a des conséquences graves sur |'état fonctionnel et le développement des
enfants qui en souffrent. De plus, des répercussions peuvent survenir chez leur famille.

. Le tocilizumab présente un mécanisme d'action qui se distingue des traitements actuels.
De plus, sa perfusion se fait sur une courte période et ne nécessite ni prémédication, ni
surveillance post-administration.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
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Des économies pour le systéme de santé d’environ 39 000 $ sont anticipées pour le
traitement de six patients au cours des trois premiéres années suivant l'ajout de
lindication.

Les trois éléments précédents sont jugés suffisamment importants pour pallier les lacunes
des données pharmacoéconomiques dans un contexte de rhumatologie pédiatrique.

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, 'INESSS recommande au ministre
d’ajouter une indication reconnue pour le traitement de [larthrite juvénile idiopathique

BN

polyarticulaire a Actemra™ a la section des médicaments d’exception des listes de
médicaments. L’indication reconnue serait la suivante :

¢

pour le traitement de l'arthrite idiopathique juvénile (arthrite rhumatoide juvénile et arthrite
chronique juvénile) modérée ou grave, de forme polyarticulaire ou systémique.

Lors de linstauration du traitement ou chez la personne recevant déja le médicament
depuis moins de 5 mois :

o la personne doit avoir, avant le début du traitement, 5 articulations ou plus avec
synovite active et I'un des 2 éléments suivants :
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive;
- une augmentation de la vitesse de sédimentation;
et

o la maladie doit étre toujours active malgré un traitement avec le méthotrexate a la
dose de 15 mg/m? ou plus (dose maximale de 20 mg) par semaine pendant au
moins 3 mois, a moins d'intolérance ou de contre-indication.

La demande initiale est autorisée pour une période maximale de 5 mois.

Lors d'une demande pour la poursuite du traitement, le médecin doit fournir les données
qui permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement, soit :

. une diminution d'au moins 20 % du nombre d'articulations avec synovite active et

I'un des 6 éléments suivants :

- une diminution de 20 % ou plus de la valeur de la protéine C-réactive;

- une diminution de 20 % ou plus de la vitesse de sédimentation;

- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de
I'état de santé (CHAQ) ou un retour a I'école;

- une amélioration d'au moins 20 % de I|'évaluation globale du médecin (échelle
visuelle analogue);

- une amélioration d'au moins 20 % de I'évaluation globale de la personne ou
du parent (échelle visuelle analogue);

- une diminution de 20 % ou plus du nombre d'articulations avec limitation de
mouvement touchées.

Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de
12 mois.
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Les autorisations pour le tocilizumab sont données a raison de 10 mg/kg toutes les
4 semaines pour les enfants de moins de 30 kg et de 8 mg/kg toutes les 4 semaines pour
les enfants de 30 kg ou plus.
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