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ACTEMRA
MC
 – Artérite à cellules géantes 

Avis transmis au ministre en mai 2018 

 
Marque de commerce : Actemra 
Dénomination commune : Tocilizumab 
Fabricant : Roche 
Forme : Solution injectable sous‐cutanée en seringue 
Teneur : 162 mg/0,9 ml 
 

Avis de  refus d’ajout d’une  indication  reconnue  aux  listes des médicaments – Médicament 
d’exception – À moins que certaines conditions soient respectées 
 
RECOMMANDATION 

En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en  services  sociaux  (INESSS)  recommande  au ministre  de  ne  pas  ajouter  une  indication  reconnue  à 
ActemraMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’artérite à cellules géantes, à moins que 
la  condition  suivante  soit  respectée.  Le  cas  échéant,  une  indication  reconnue  pour  le  paiement  est 
proposée. 
 
Condition 
 Atténuation du fardeau économique visant à rendre acceptable  le rapport entre son coût et son 

efficacité. 
 
Indication reconnue pour le paiement  

 comme  traitement adjuvant à une  corticothérapie, administrée à doses décroissantes,  chez  les 
personnes atteintes d’artérite à cellules géantes. 

 
L’autorisation est accordée pour une durée maximale de 52 semaines par épisode. 
 
Une autorisation peut être accordée par la suite pour tout nouvel épisode de la maladie, selon les 
modalités  de  traitement  précitées  du  premier  épisode,  et  ce,  pour  une  durée  maximale  de 
52 semaines. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le  tocilizumab  est  un  anticorps  monoclonal  humanisé  recombinant,  dirigé  contre  le  récepteur  de 
l’interleukine‐6 humaine (IL‐6), cytokine impliquée dans l’inflammation. En solution pour injection sous‐
cutanée  (SC),  il est  indiqué pour  le  traitement de  l’artérite à cellules géantes  (ACG). Sous cette  forme 
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pharmaceutique,  il  est  inscrit  à  la  section  des médicaments  d’exception  des  listes  des médicaments 
comme  traitement  de  la  polyarthrite  rhumatoïde.  Il  s’agit  de  la  première  demande  d’évaluation 
d’ActemraMC pour le traitement de l’ACG par l’INESSS. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
L’ACG est une maladie  inflammatoire vasculaire  localisée préférentiellement aux branches des artères 
carotides externes, aux artères ophtalmiques et à  leurs branches ainsi qu’aux artères vertébrales. Elle 
affecte  typiquement  les  personnes  âgées  de  plus  de  50 ans.  À  court  terme,  cette  pathologie  est 
redoutée  pour  ses  complications  ophtalmologiques  ischémiques,  qui  peuvent  entraîner  une  cécité 
définitive. Le diagnostic d’ACG doit être suspecté en présence de certaines manifestations fréquentes ou 
très spécifiques de la maladie : céphalées inhabituelles, claudication de la mâchoire, anomalies cliniques 
de  l’artère  temporale,  pseudopolyarthrite  rhizomélique  et  symptômes  visuels  récents.  De  plus,  ce 
diagnostic doit être évoqué devant des manifestations peu spécifiques comme une altération de  l’état 
général, une fièvre prolongée ou un syndrome inflammatoire biologique.  
 
Les corticostéroïdes sont  la pierre angulaire du  traitement;  leur efficacité est notable. Habituellement 
commencée  à une dose de  0,7 mg/kg/jour  à  1 mg/kg/jour d’équivalent de prednisone,  leur dose  est 
diminuée progressivement avec pour objectif de cesser la corticothérapie au bout de 12 mois à 18 mois. 
Une  importante proportion de patients  va présenter une  rechute  lors de  la décroissance de  la dose, 
particulièrement  entre  5 mg  et  12 mg  par  jour  de  prednisone.  Les  symptômes  d’une  rechute  sont 
habituellement modérés et facilement contrôlés en augmentant la dose de ce médicament. Par ailleurs, 
les  récidives  suivant  de  près  l’arrêt  du  corticostéroïde  ne  sont  pas  rares;  la  reprise  du  traitement 
s’impose donc. Ces situations contribuent à augmenter la dose cumulée de prednisone et, par ricochet, 
le  risque  d’effets  indésirables  cortico‐induits.  Selon  Muratore (2017),  la  proportion  de  patients 
présentant une rechute varierait de 34 % à 74,5 %, selon la définition de rechute utilisée. Enfin, les cas 
de  maladie  réfractaire,  c’est‐à‐dire  active  de  façon  chronique  malgré  une  corticothérapie  à  doses 
modérées ou élevées, sont peu fréquents. En pratique quotidienne, le méthotrexate peut être envisagé 
comme traitement adjuvant, notamment en cas de rechutes multiples ou de corticodépendance à plus 
de 10 mg à 15 mg par jour de prednisone. Toutefois, ce médicament n’est pas officiellement approuvé à 
cette fin. 
 
Analyse des données 
Parmi  les données analysées,  l’étude GiACTA (Stone 2017) a été retenue pour  l’évaluation de  la valeur 
thérapeutique. 
 
Il  s’agit  d’un  essai  de  phase III,  à  répartition  aléatoire,  à  double  insu  et  contrôlé  par  placebo. D’une 
durée  de  156 semaines,  cette  étude  se  décline  en  2 parties :  elle  est  d’abord menée  à  double  insu 
pendant 52 semaines et en mode ouvert par la suite. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité 
du  tocilizumab  pour  le  traitement  de  l’ACG.  Pour  être  admissibles,  des  patients  de  50 ans  ou  plus 
devaient présenter une ACG active, nouvellement diagnostiquée, récidivante ou réfractaire. L’activité de 
la  maladie  est  définie  par  la  présence  de  signes  et  de  symptômes  cliniques,  accompagnés  d’une 
élévation de marqueurs sériques de l’inflammation. Pour la première phase de l’étude, 251 participants 
ont  été  répartis  en  4 groupes  et ont  reçu de  la prednisone par  voie orale  à doses décroissantes,  en 
association avec le tocilizumab par voie SC ou son placebo, selon les modalités suivantes : 
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 Tocilizumab à  la dose de 162 mg toutes  les semaines pendant 52 semaines et  la corticothérapie 
pendant 26 semaines. 

 Tocilizumab  à  la  dose  de  162 mg  toutes  les  deux  semaines  pendant  52 semaines  et  la 
corticothérapie pendant 26 semaines. 

 Placebo toutes les semaines et corticothérapie pendant 26 semaines. 
 Placebo toutes les semaines et corticothérapie pendant 52 semaines. 
 
Notons  que,  dans  tous  les  cas,  la  dose  initiale  de  prednisone  pouvait  varier  de  20 mg  à  60 mg,  à  la 
discrétion de l’investigateur.  
 
Le paramètre principal d’évaluation est la proportion de patients en rémission durable à la semaine 52, 
et ce, pour la comparaison de chaque groupe recevant le tocilizumab avec celui recevant la prednisone 
pendant  26 semaines.  La  rémission  durable  correspond  à  l’absence  de  poussée  entre  le moment  de 
l’atteinte  d’une  rémission,  survenue  au  cours  des  12 premières  semaines  de  traitement,  et  la 
semaine 52,  sans  déviation  du  protocole  de  décroissance  des  doses  de  prednisone.  Évalués  sur  la 
population  en  intention  de  traiter,  les  résultats  ont  été  analysés  selon  une  approche  hiérarchique, 
indépendante  pour  chacune  des  doses  de  tocilizumab  par  rapport  au  placebo.  Le  tableau  qui  suit 
présente  les principaux  résultats d’efficacité. Notons que  seuls  ceux  relatifs à  la posologie usuelle du 
tocilizumab, recommandée par Santé Canada, ont été retenus (162 mg toutes les semaines). 
 
Principaux résultats de l’étude de Stone (2017) 

Paramètre d’efficacité 
(Semaine 52) 

TOCIa +  
Pred x 26 sem. 

(n = 100) 

Placeboa + 
Pred x 
26 sem. 
(n = 50) 

Placeboa + 
Pred x 
52 sem. 
(n = 51) 

Proportion de patients en rémission 
durableb  

56 %  14 %  18 % 

Différence c. placebo (26 sem.)  42 % (p < 0,001) s.o.  s.o.
Différence c. placebo (52 sem.)  38 % (p < 0,001) s.o.  s.o.

Délai médian écoulé avant la première 
poussée (jours)d 

Non atteint  165  295 

RRI c. placebo (26 sem.) 

(IC99 %); valeur p 
0,23 

(0,11 à 0,46); p < 0,0001 

s.o.  s.o.

RRI c. placebo (52 sem.) 

(IC99 %); valeur p 
0,39 

(0,18 à 0,82); p = 0,001 

s.o.  s.o.

c. : Contre; Pred : Prednisone; RRI : Rapport des risques instantanés; s.o. : Sans objet. 
a  Le tocilizumab à la dose de 162 mg et le placebo sont administrés une fois par semaine pendant 52 semaines.  
b  Rémission  durable :  Absence  de  poussée  depuis  l’atteinte  d’une  rémission,  survenue  au  cours  des  12 premières 

semaines  de  traitement,  jusqu’à  la  semaine 52,  tout  en  ayant  cessé  la  prednisone  dans  le  respect  du  protocole  de 
sevrage. La rémission correspond à l’absence de poussée accompagnée de la normalisation de la concentration sérique 
de protéine C réactive et de la vitesse de sédimentation.  

c  Évalué avec la méthode de Kaplan‐Meier, avec ajustement pour la dose initiale de prednisone. 

 
Cette étude est considérée comme étant de bonne qualité méthodologique et elle procure un niveau de 
preuve élevée. Les principaux éléments relevés sont les suivants : 
 Les  caractéristiques des participants  ressemblent  à  celles de  la population québécoise  atteinte 

d’ACG, mise à part la valeur initiale de la vitesse de sédimentation, jugée plutôt basse.  
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 Les déséquilibres entre les groupes au moment de l’inclusion, au sujet de la durée d’évolution de 
la maladie et de  la proportion de patients dont  l’ACG est récidivante, n’auraient pas d’influence 
sur la réponse au traitement. 

 La validité externe de l’étude est affaiblie par la forte proportion de personnes dont l’artérite est 
nouvellement  diagnostiquée.  En  effet,  l’adjonction  d’emblée  d’un  médicament  à  la 
corticothérapie n’est pas la pratique usuelle chez ce type de patients. 

 Le  groupe  comparateur  de  choix  devrait  être  celui  traité  avec  le  protocole  de  sevrage  de  la 
corticothérapie  s’échelonnant  sur  52 semaines,  car  la  durée  de  ce  traitement  se  rapproche 
davantage de celle préconisée en pratique clinique. 

 Les exigences du paramètre d’évaluation principal d’efficacité sont élevées. Elles peuvent être à 
l’origine  de  la  faible  proportion  de  patients  ayant  atteint  une  rémission  durable  avec  la 
corticothérapie en monothérapie, par  comparaison à  celle observée dans un  contexte  clinique. 
Néanmoins,  ce  paramètre  est  jugé  convenable,  car  ses  composantes  font  partie  des  objectifs 
cliniquement recherchés en matière de réponse au traitement. 

 L’analyse statistique hiérarchique comporte une faiblesse, car la séquence retenue est limitée aux 
paramètres d’efficacité principal et secondaire clé. 

 La  durée  de  l’étude  constitue  une  limite  pour  apprécier  l’ampleur  et  la  durée  de  l’effet  du 
tocilizumab à long terme sur les paramètres sélectionnés. 

 
Les  résultats  obtenus  à  la  semaine 52  indiquent  que  le  tocilizumab,  en  traitement  adjuvant  à  la 
prednisone à doses dégressives, est plus efficace que  la prednisone en monothérapie, administrée en 
doses  décroissantes  pendant 26  ou 52 semaines  pour maintenir  une  rémission  induite  au  cours  des 
12 premières semaines de traitement. Même si  la proportion de patients en rémission durable, traités 
avec  la  corticothérapie  pendant  52 semaines,  était  inférieure  à  celle  observée  en  pratique  clinique, 
l’ampleur  de  la  différence  entre  ce  groupe  et  celui  traité  avec  le  tocilizumab  est  néanmoins 
suffisamment importante pour conclure aux bienfaits de ce médicament. En outre, la comparaison entre 
les groupes  révèle que  le délai écoulé avant  la survenue d’une poussée est  toujours significativement 
plus long lorsque le tocilizumab est adjoint à la corticothérapie. 
 
En  somme,  les  résultats  confirment  que  l’addition  du  tocilizumab  à  une  corticothérapie  à  dose 
dégressive procure des avantages à court terme pour traiter l’ACG. Les données de suivi des patients de 
l’étude GiACTA,  au‐delà  de  52 semaines,  sont  trop  fragmentaires  pour  statuer  sur  le maintien  de  la 
rémission à long terme ou sur la durée de traitement optimale. 
 
Innocuité 
La plupart des sujets de chaque groupe a éprouvé au moins un effet  indésirable dans des proportions 
comparables,  variant  de  92 %  à  98 %.  Les  infections  et  les  infestations  comptent  parmi  les  effets 
indésirables  les  plus  fréquents;  elles  sont  survenues  chez  65 %  des  patients  traités  à  la  prednisone 
pendant 52 semaines  et  chez  environ  75 % de  ceux  appartenant  aux  autres  groupes.  L’incidence des 
effets  indésirables graves dans  les groupes ayant reçu  le tocilizumab a été d’environ 15 %, contre 22 % 
et  25 %  dans  les  groupes  traités  à  la  prednisone  sevrée  à  26 et  52 semaines,  respectivement.  Les 
infections  et  les  infestations  sont  en  tête  de  liste  des  effets  indésirables  graves;  7 %  et  12 %  des 
personnes  recevant  respectivement  le  tocilizumab  hebdomadairement  et  la  prednisone  en 
monothérapie  sevrée  à  52 semaines  en  ont  présenté.  Par  ailleurs,  le  profil  des  effets  indésirables 
répertoriés dans cette étude avec la prise du tocilizumab ne diffère pas de celui déjà documenté lors de 
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son  usage  pour  traiter  d’autres maladies  inflammatoires  comme  la  polyarthrite  rhumatoïde.  Somme 
toute,  la prise concomitante du  tocilizumab et de  la prednisone, deux agents  immunosuppressifs, n’a 
pas semblé accroître, de façon substantielle, la fréquence des effets indésirables et de ceux considérés 
comme graves. 
 
Besoin de santé 
La  corticothérapie orale,  à dose dégressive  sur une période de  18 mois  à  24 mois,  est  généralement 
suffisante  pour  traiter  un  épisode  d’ACG.  Cependant,  cet  objectif  ne  peut  être  atteint  chez  certains 
patients  sans  accroître, de  façon déraisonnable,  le  fardeau de  la morbidité  associée  à  la prise d’une 
corticothérapie au  long cours. Un tel traitement est connu pour ses effets délétères non négligeables, 
tels  l’ostéoporose,  le diabète et  l’hypertension. L’ACG touche majoritairement des personnes âgées de 
plus  de  50 ans,  donc  davantage  susceptibles  d’être  polypathologiques,  si  bien  que  leur  risque  de 
développer des  complications avec  les  corticoïdes est plus élevé que  chez  la population  générale.  La 
disponibilité  d’un  médicament,  qui  permettrait  de  réduire  la  durée  d’administration  et  la  dose 
cumulative  des  corticostéroïdes,  revêt  un  intérêt  notable,  et  ce,  particulièrement  en  présence  de 
situations  cliniques  pour  lesquelles  une  exposition  à  la  corticothérapie  à  long  terme  n’est  pas 
souhaitable.  Le  tocilizumab,  comme  traitement  adjuvant  à  la  corticothérapie, pourrait  répondre  à  ce 
besoin de santé dans la prise en charge de l’ACG. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres  du  Comité  scientifique  de  l’évaluation  des médicaments  aux  fins  d’inscription 
sont  unanimement  d’avis  que  le  tocilizumab  satisfait  au  critère  de  la  valeur  thérapeutique 
comme traitement adjuvant à la corticothérapie par voie orale de l’ACG. 
 
Motifs de la position unanime 
 Un traitement de 52 semaines avec  le tocilizumab, combiné à une corticothérapie à doses 

décroissantes  sevrée  à  26 semaines,  est  plus  efficace  qu’une  corticothérapie  en 
monothérapie  sevrée  à  52 semaines,  pour  induire  une  rémission  durable  et  diminuer  le 
délai d’apparition de la première poussée. 

 Le profil d’innocuité du tocilizumab s’apparente à celui documenté  lors de son usage pour 
traiter d’autres maladies inflammatoires. De plus, l’adjoindre à la prednisone ne semble pas 
augmenter le risque d’effets nuisibles. 

 À  titre  de  traitement  adjuvant  à  la  corticothérapie,  le  tocilizumab  pourrait  combler  un 
besoin de santé en matière de traitement de l’ACG, notamment chez des patients pour qui 
une épargne cortisonique est souhaitable. 

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le prix de vente garanti d’une  seringue préremplie pour  injection  sous‐cutanée contenant 162 mg de 
tocilizumab est de 355 $. À raison d’une  injection  toutes  les semaines, son coût annuel de  traitement 
s’élève à 18 460 $.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coût‐utilité non publiée. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût‐utilité différentiel du tocilizumab, en ajout à la prednisone par voie 



 

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 par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et 
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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orale,  comparativement  à  la  prednisone  seule  pour  le  traitement  des  patients  atteints  d’ACG.  Cette 
analyse : 
 repose sur un modèle de Markov représentant  l’ACG selon cinq états de santé, soit  la rémission 

sous  prednisone,  la  rémission  sans  prednisone,  les  poussées,  la  rémission  à  la  suite  de 
l’administration d’un traitement de sauvetage à la prednisone et le décès; 

 utilise  un  horizon  temporel  de  20 ans,  pendant  lequel  les  patients  reçoivent  le  tocilizumab 
pendant 2 ans, conjointement à la prednisone au cours des 26 premières semaines, ou reçoivent 
la prednisone pendant 52 semaines; 

 s’appuie principalement sur l’étude GiACTA pour ce qui est des données d’efficacité. Les courbes 
représentant  le  délai  de  survenue  d’une  première  poussée  sont  extrapolées  à  partir  d’une 
distribution  paramétrique.  Les  données  d’innocuité,  établissant  une  corrélation  entre  la  dose 
cumulative de prednisone et le risque de fracture ainsi que de diabète, proviennent quant à elles 
d’une étude de vie réelle non publiée; 

 retient  des  valeurs  d’utilité,  associées  aux  rémissions  et  aux  poussées,  estimées  à  partir  des 
données  de  qualité  de  vie  obtenues  au  questionnaire  5‐Level  version  of  EuroQol  Group 
5‐Dimensions (EQ‐5D‐5L) et tirées de l’étude GiACTA. Des diminutions de valeur d’utilité, liées aux 
effets  indésirables  de  la  prednisone  à  haute  dose  ainsi  qu’aux  complications  de  l’ACG,  sont 
également incorporées. Ces valeurs proviennent de la documentation scientifique;  

 est réalisée selon la perspective d’un système public de soins de santé et de services sociaux, dans 
laquelle sont considérés les coûts des médicaments, de la gestion des effets indésirables ainsi que 
de la prise en charge des poussées.  

 
Le  fabricant  estime  que  le  ratio  coût‐utilité  incrémental  s’établit  à  XX $  par  année  de  vie  gagnée 
pondérée  par  la  qualité  (QALY).  Selon  les  analyses  de  sensibilité  déterministes  effectuées,  ce  ratio 
pourrait   varier   de XX $/QALY   gagné   à XX $/QALY   gagné.   Par   ailleurs,    la   probabilité   qu’il    soit 
inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné et 100 000 $/QALY gagné est de XX % et XX %, respectivement. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est dans l’ensemble acceptable. Toutefois, il 
a relevé des éléments susceptibles d’affecter l’estimation du ratio coût‐utilité incrémental et a apporté 
notamment les modifications suivantes : 
 Proportion de patients  sans poussée :  Les extrapolations  réalisées par  le  fabricant, à partir des 

courbes du délai de survenue d’une première poussée, sont jugées surestimées. En effet, elles ont 
pour effet de générer une poussée chez XXX XX patients traités à la prednisone en monothérapie. 
Or, selon la documentation scientifique recensée, la proportion de patients sans poussée pourrait 
être de l’ordre de 26 % (Labarca 2016).  

 Probabilité  de  poussées  subséquentes :  Celle  considérée  par  le  fabricant  provient  de  l’étude 
GiACTA pour  la première année et est ensuite appliquée de manière constante  tout au  long de 
l’horizon  temporel.  Toutefois,  l’INESSS  considère  que  cette  probabilité  élevée  serait  adéquate 
uniquement durant la période du sevrage de la prednisone et diminuerait par la suite.  

 Probabilité  de  poussées  subséquentes  après  l’arrêt  du  tocilizumab :  En maintenant  l’effet  du 
traitement à vie, un avantage  important est accordé au tocilizumab, alors que  la persistance de 
l’effet au‐delà de 52 semaines n’est pas démontrée. L’INESSS ne retient pas cet avantage dans son 
scénario de base. 



 

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 par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et 
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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 Durée d’une poussée : De l’avis des experts, la durée de quatre semaines retenue par le fabricant 
serait  surestimée. Ainsi,  l’INESSS  l’a  réduite  à deux  semaines. Un  scénario  retenant  une  durée 
d’une semaine a été considéré en analyse de sensibilité. 

 Délai  de  survenue  d’une  première  poussée  après  l’arrêt  du  tocilizumab :  Le  maintien  de  la 
rémission,  à  la  suite  de  l’arrêt  du  tocilizumab,  est  hautement  incertain.  En  effet,  des  données 
portant sur un faible nombre de patients, concernant  la phase de prolongation de  l’étude pivot, 
démontrent qu’au moins 33 % des patients ayant maintenu une rémission sur 52 semaines avec le 
tocilizumab  ont  eu une poussée  après  l’arrêt du  traitement  (EMA 2017). Ainsi, une  analyse de 
sensibilité  a  été  réalisée,  dans  laquelle  est  retiré  l’avantage  sur  le  délai  de  survenue  d’une 
première poussée après l’arrêt du tocilizumab. 

 Durée de  traitement : En raison de  l’absence de données démontrant  l’efficacité du  tocilizumab 
au‐delà d’un an,  la durée de traitement de deux ans retenue par  le  fabricant serait  inadéquate. 
Par ailleurs, puisque  l’effet du  traitement  sur  le délai de  survenue d’une première poussée est 
modélisé indépendamment de la durée de traitement, la modification de ce paramètre engendre 
de l’incertitude sur les résultats générés et rend ainsi hasardeux un scénario de base. 

 
D’autres limites importantes ont été relevées dans l’analyse. Celles‐ci sont présentées ci‐dessous. 
 Traitement de  sauvetage avec  le  tocilizumab et  la prednisone : Le modèle ne  tient pas  compte 

d’une  réintroduction  possible  du  tocilizumab  si  une  poussée  survenait  après  l’avoir  cessé.  Du 
point  de  vue  économique,  la  reprise  du  médicament  augmenterait  les  ratios.  Toutefois,  les 
répercussions d’un second traitement sur les événements cliniques sont inconnues.  

 Risque de  fracture et de diabète : À partir de données de vie réelle,  le  fabricant détermine une 
corrélation entre  la dose cumulative de prednisone ainsi que  le risque de fracture et de diabète 
sur un an. Toutefois,  l’application d’un tel risque de façon constante sur un horizon temporel de 
20 ans est hasardeuse. Une réduction graduelle du risque dans le temps augmenterait les ratios. 

 Réduction de la dose cumulative de prednisone à long terme : Un avantage sur ce paramètre est 
retenu  par  le  fabricant,  sur  l’horizon  du  modèle.  Bien  que  l’ampleur  de  cet  avantage  soit 
incertaine,  l’INESSS  est  en  mesure  de  conclure  que  la  diminution  de  la  dose  cumulative  de 
prednisone  augmenterait  les  ratios,  principalement  en  raison  de  la  réduction  du  coût  lié  au 
médicament  ainsi  que  de  l’incidence  de  ses  effets  indésirables  (diabète  et  fracture)  et  des 
décréments d’utilité qui en découlent. 

 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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Résultats  différentiels  de  l’analyse  pharmacoéconomique  du  tocilizumab,  en  ajout  à  la  prednisone, 
comparativement à la prednisone seule pour le traitement de l’artérite à cellules géantes  

Perspective MSSS  ∆QALY  ∆Coût ($)  RCUI ($/QALY gagné) 

FABRICANT  

SCÉNARIO DU FABRICANT  XX XX XX 

INESSS  

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIÉES EFFECTUÉESa 

1. Proportion de patients sans poussée  0,29 33 508 115 457

2. Probabilité de poussées subséquentes  0,28 32 853 116 498

3. Probabilité de poussées subséquentes après 
l’arrêt du tocilizumab 

0,28  32 836  118 598 

4. Durée d’une poussée  0,36 32 201 89 493

5. DAPP après l’arrêt du tocilizumab  0,35 32 659 92 617

6. Durée du traitementb  0,41 14 419 35 366

BORNE INFÉRIEURE 

1+2+3+4+6  0,15 16 419 > 112 757c

BORNE SUPÉRIEURE 

1d+2+3+4e+5  0,1 34 494 > 331 445c

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES –  
BORNE INFÉRIEURE 

La probabilité est :
d’au plus 2 % que le ratio soit ≤ à 50 000 $/QALY gagné et 
d’au plus 43 % qu’il soit ≤ à 100 000 $/QALY gagné. 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ PROBABILISTES –  
BORNE SUPÉRIEURE 

La probabilité est :
de 0 % que le ratio soit ≤ à 50 000 $/QALY gagné et  
d’au plus 0,1 % qu’il soit ≤ à 100 000 $/QALY gagné. 

∆Coût : Différence de coûts; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; DAPP : Délai de survenue 
d’une  première  poussée;  MSSS :  Système  public  de  soins  de  santé  et  de  services  sociaux;  RCUI :  Ratio  coût‐utilité 
incrémental. 
a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant. 
b  La durée du traitement avec le tocilizumab est réduite à 12 mois. 
c  Diverses limites soulevées attestent que les coûts sont sous‐estimés et que les années de vie pondérées par la qualité 

sont surestimées chez les patients prenant le tocilizumab. Par conséquent, les ratios différentiels sont sous‐estimés. 
d  Une proportion de 36 % est retenue (Alba 2014). 
e  La durée de l’effet d’une poussée, et ainsi la valeur d’utilité liée à cet état de santé, est réduite à une semaine. 

 
À  la  suite  des modifications  effectuées  par  l’INESSS,  le  ratio  coût‐utilité  incrémental  du  tocilizumab 
comme traitement adjuvant à la prednisone, par rapport à la prednisone en monothérapie, varierait de 
plus de 112 757 $/QALY gagné à plus de 331 445 $/QALY gagné, ce qui  serait  inefficient. Les  résultats 
des  analyses  de  sensibilité  effectuées  démontrent  quant  à  eux  que,  pour  la  borne  inférieure,  la 
probabilité que le ratio soit inférieur ou égal à 50 000 $/QALY gagné et à 100 000 $/QALY gagné est tout 
au plus de 2 % et 43 %, respectivement. Pour  la borne supérieure, elle serait plutôt de 0 % et  tout au 
plus de 0,1 %, respectivement. 
 
Compte tenu des ratios élevés de l’analyse portant sur la population totale de l’étude GiACTA, l’INESSS 
s’est interrogé sur l’efficience du traitement chez la sous‐population dont la maladie est récidivante ou 
réfractaire. Selon des résultats relatifs à  la proportion de patients ayant éprouvé une poussée, tirés de 
l’abrégé  de  Birchwood (2017),  il  n’y  a  aucune  différence  entre  la  sous‐population  traitée 
hebdomadairement  avec  le  tocilizumab  en  traitement  adjuvant  et  celle  traitée  à  la  prednisone  en 
monothérapie pendant 52 semaines. De  fait,  le  rapport des  risques  instantanés  est de  0,36  (IC99 % : 



 

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 par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et 
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 
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0,13 à 1,00). Par conséquent, une analyse de  type coût‐utilité ne peut pas être  réalisée chez  la  sous‐
population ciblée et l’efficience ne peut donc pas être évaluée. 
 
CONSÉQUENCES  SUR  LA  SANTÉ  DE  LA  POPULATION  ET  SUR  LES  AUTRES  COMPOSANTES  DU  SYSTÈME  DE  SANTÉ  ET  DE 

SERVICES  SOCIAUX  ET  CONSIDÉRATIONS  PARTICULIÈRES  (ÉCONOMIE  DE  LA  SANTÉ,  OBJET  DU  RÉGIME  GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 

La corticothérapie peut engendrer des effets  indésirables dont  les conséquences,  le suivi et  la gestion 
n’ont  pas  été  pris  en  compte  dans  le  modèle  pharmacoéconomique.  À  titre  d’exemples,  citons 
l’hypertension artérielle,  la myopathie cortisonique,  les troubles du sommeil ou de  l’humeur,  les états 
psychotiques  et  les  complications  infectieuses  et  ophtalmiques  (cataracte  et  glaucome).  La 
quantification des coûts que ces effets engendrent sur  le système de santé et des services sociaux est 
difficile à réaliser. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le  fabricant présente une analyse d’impact budgétaire basée  sur une approche épidémiologique.  Les 
principales hypothèses retenues par le fabricant et l’INESSS sont présentées dans le tableau ci‐dessous. 
 
Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
PARAMÈTRE  FABRICANT INESSS

Population admissible au traitement  

Proportion de la population ≥ 50 ans  40 % 40 %

Prévalence  et  incidence de  l’ACG  (par  100 000 personnes)
chez la population âgée de 50 ans ou plus 

207,6 et 10,4  207,6 et 10,4 

Proportion de personnes assurées par la RAMQ XX % 61,4 %

Proportion de patients dont l’ACG est traitée XX % 98 %

Proportion de patients suivis par un rhumatologue XX % 35 %

Nombre de cas prévalents (3 ans)  XX, XX et XX 1 493, 1 492 et 1 476

Nombre  de  personnes  dont  la maladie  est nouvellement 
diagnostiquée (3 ans) 

XX, XX et XX  73, 74 et 75 

Marché du tocilizumab 

Parts de marché chez les personnes déjà atteintes d’ACG XX %, XX % et XX % 3 %, 7 % et 12 %

Parts de marché chez les personnes dont la maladie est
nouvellement diagnostiquée 

XX %, XX % et XX %  1 %, 3 % et 6 % 

Coût du traitement 

Durée de traitement  XXXX 1 an

Coût de traitement annuel moyena 
Personne déjà atteinte d’ACG (cas prévalent)

Personne dont la maladie est nouvellement diagnostiquée 
XX $ 
XX $ 

 
16 208 $ 
13 893 $ 

Facteurs d’ajustement tenant compte de l’observance
et des abandons 

Première année de traitement
Seconde année de traitement 

 
XX % 
XX % 

 
 

s.o. 
s.o. 

Abandons lors de la première année de traitement s.o. 16,3 %
ACG : Artérite à cellules géantes; s.o. : Sans objet. 
a  Les  coûts  de  traitement  sont  calculés  en  tenant  compte  d’une  réduction  de  la  dose  pour  certains  patients  lors  de 

l’émergence d’effets indésirables.  

 



 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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Selon  le  fabricant,  un  impact  budgétaire  net  sur  trois  ans  de  XX $  est  estimé  sur  le  budget  de  la 
RAMQ, en supposant que XX patients seraient traités. 
 
Dans  l’ensemble,  l’INESSS  est  d’avis  que  la  qualité méthodologique  de  cette  analyse  est  adéquate. 
Toutefois,  certains paramètres ont été modifiés. Ceux présentés  ci‐dessous  sont  ceux qui ont  le plus 
d’effets sur les résultats : 
 Durée de  traitement : En raison de  l’absence de données démontrant  l’efficacité du  tocilizumab 

au‐delà  d’un  an,  l’INESSS  recommande  une  durée  maximale  de  traitement  de  12 mois  par 
épisode. Cette modification diminue significativement l’impact budgétaire anticipé. 

 Facteurs  d’ajustement  tenant  compte  de  l’observance  et  des  abandons :  Les  pourcentages 
retenus par  le  fabricant  tiennent notamment compte de  l’observance au  traitement, provenant 
de données non publiées. Or,  l’INESSS ne  les retient pas dans son analyse et détermine plutôt  le 
coût de traitement du tocilizumab en appliquant un taux d’abandon. Aussi,  les estimations sont 
réalisées en considérant que tous les patients ne commenceront pas leur traitement au début de 
l’année : un patient commençant son  traitement à  la première année pourrait donc  recevoir sa 
dernière dose à la seconde année. 

 
Impacts  budgétaires  de  l’ajout  d’une  indication  à  ActemraMC pour  le  traitement  adjuvant  à  la 
corticothérapie de l’artérite à cellules géantes (INESSS) 
  An 1 An 2 An 3 Total

IMPACT BRUT
 

RAMQa  368 162 $ 1 170 095 $ 2 187 705 $  3 725 962 $

Nombre de personnes  46  107 182 335b

IMPACT NET
c 

RAMQ  380 596 $ 1 209 615 $ 2 261 594 $  3 851 805 $

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faiblesd 3 106 043 $

Pour 3 ans, coûts les plus élevése 5 502 578 $
a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b  Le nombre total de personnes est basé sur l’hypothèse qu’une personne peut être comptabilisée plus d’une fois, si elle 

est traitée pendant plus d’une année. 
c  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d  Les estimations sont réalisées en tenant compte de parts de marché 20 % plus faibles. 
e  Les estimations sont réalisées en considérant que  les rhumatologues ne seraient pas  les seuls médecins à prescrire  le 

tocilizumab. 

 
Ainsi, selon les hypothèses retenues par l’INESSS, des coûts de 3,9 M$ pourraient s’ajouter au budget de 
la RAMQ  au  cours des  trois premières  années  suivant  l’ajout de  cette  indication  au  tocilizumab. Ces 
estimations  se  basent  sur  l’hypothèse  selon  laquelle  335 patients  seraient  traités  au  cours  de  ces 
années. 
 

Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

 
Les membres  du  Comité  scientifique  de  l’évaluation  des médicaments  aux  fins  d’inscription 
sont  unanimement  d’avis  qu’il  n’est  pas  raisonnable  d’ajouter  une  indication  de  paiement 
reconnue à ActemraMC sur les listes des médicaments pour le traitement de l’artérite à cellules 
géantes,  à  moins  que  ce  produit  fasse  l’objet  d’une  mesure  d’atténuation  du  fardeau 
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économique visant à rendre le rapport entre le coût et l’efficacité acceptable. 
 
De plus, seule une indication reconnue s’avère un choix responsable.  
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Le tocilizumab en traitement adjuvant à  la prednisone est plus efficace que  la prednisone 

en monothérapie pour  induire une rémission durable et réduire  le délai d’apparition de  la 
première poussée. 

 L’adjonction  du  tocilizumab  à  la  corticothérapie  n’a  pas  augmenté  le  risque  d’effets 
indésirables. 

 À  titre  de  traitement  adjuvant  à  la  corticothérapie,  le  tocilizumab  pourrait  combler  un 
besoin de santé en matière de traitement de l’ACG, notamment chez des patients pour qui 
une épargne cortisonique est souhaitable. 

 L’usage du tocilizumab comme traitement adjuvant à la prednisone ne représente pas une 
option jugée efficiente par rapport à la prednisone en monothérapie, car le ratio coût‐utilité 
différentiel varierait de plus de 112 757 $/QALY gagné à plus de 331 445 $/QALY gagné. 

 La quantification des coûts engendrés sur  le système de santé et des services sociaux par 
les  effets  indésirables  de  la  corticothérapie,  non  considérés  dans  l’analyse 
pharmacoéconomique, ne peut être réalisée.  

 Des  coûts additionnels d’environ 3,9 M$ pourraient être  imputés au budget de  la RAMQ 
dans les trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue du tocilizumab. 

 À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, 
l’ajout d’une  indication reconnue du tocilizumab pour  le traitement de  l’artérite à cellules 
géantes ne constituerait pas une décision  responsable,  juste et équitable, à moins que  le 
fardeau  économique  du  traitement  ne  soit  atténué.  Une  recommandation  de  refus 
d’ajouter  cette  indication  à  moins  que  certaines  conditions  ne  soient  respectées  est 
justifiée. 

 

INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 

Pour  chaque  baisse  de  prix  de  1 %  du  tocilizumab,  le  ratio  coût‐utilité  incrémental  diminue  de 
1 283 $/QALY gagné et 3 504 $/QALY gagné, respectivement pour  la borne  inférieure et supérieure du 
scénario de l’INESSS. L’impact budgétaire net sur trois ans diminue quant à lui de 37 260 $. 
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