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Marque de commerce : Actemra 
Dénomination commune : Tocilizumab 
Fabricant : Roche 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 20 mg/ml 
 
Ajout d’une indication reconnue – Médicament d’exception 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le récepteur de 
l’interleukine-6 humaine (IL-6). L’IL-6 joue un rôle dans l’inflammation et les répercussions 
générales associées à l’arthrite rhumatoïde. Le tocilizumab est indiqué pour « le traitement de 
l’arthrite juvénile idiopathique systémique évolutive chez les patients âgés de 2 ans et plus qui 
n’ont pas répondu adéquatement à un traitement antérieur par un ou plusieurs anti-
inflammatoires non stéroïdiens et des corticostéroïdes à action générale ». Le tocilizumab est 
actuellement inscrit à la section des médicaments d’exception pour le traitement de la 
polyarthrite rhumatoïde selon certaines conditions. À cette même section des listes, on trouve 
l’abatacept (OrenciaMC), l’étanercept (EnbrelMC) et l’infliximab (RemicadeMC) qui sont également 
utilisés pour le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique systémique selon certaines 
conditions. Il s’agit de la première demande d’évaluation d’ActemraMC pour le traitement de cette 
condition par l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). 
 
Selon l’International League of Associations for Rheumatology, l’arthrite juvénile idiopathique 
systémique est le sous-type d’arthrite juvénile le plus grave et son évaluation est difficile en 
raison de ses nombreuses présentations. Elle est caractérisée par de l’arthrite chronique, 
laquelle peut se manifester dès le début de la maladie ou plus tard, et par la présence, parfois 
transitoire, d’atteintes systémiques, soit des épisodes de forte fièvre accompagnés notamment 
d’éruptions cutanées, d’une augmentation du volume du foie, de la rate ou des ganglions, et 
d’inflammation ou d’épanchement séreux. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Parmi les publications analysées pour évaluer la valeur thérapeutique du tocilizumab pour le 
traitement de l’arthrite juvénile idiopathique systémique, l’étude TENDER (De Benedetti, 
acceptée pour publication) ainsi que les études de Yokota (2008) et d’Inaba (2011) ont été 
retenues.  
 
L’étude TENDER est un essai multicentrique à répartition aléatoire et à double insu qui 
compare le tocilizumab à un placebo. Il inclut 112 enfants âgés de 2 ans à 17 ans atteints 
d’arthrite juvénile idiopathique systémique persistant depuis au moins 6 mois et pour qui 
l’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou de corticostéroïdes oraux n’a pas 
produit de réponse adéquate. Durant les 14 jours précédant le début de l’étude, les sujets 
devaient avoir au moins 5 articulations avec arthrite active ou avoir au moins 2 articulations 
avec arthrite active ainsi que de la fièvre (> 38°C) pendant 5 jours ou plus. Il était permis de 
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poursuivre un traitement avec des doses stables d’AINS, de corticostéroïdes oraux ou de 
méthotrexate. Les traitements sont administrés par perfusion intraveineuse toutes les deux 
semaines.  
 
L’objectif principal d’évaluation est l’absence de fièvre et la réponse JIA ACR30, soit une 
amélioration de 30 % selon le critère spécifique à l’arthrite juvénile idiopathique développé par 
l'American College of Rheumatology. D’autres paramètres cliniquement pertinents sont aussi 
évalués, notamment les réponses JIA ACR70 et JIA ACR90, le CHAQ-DI (Childhood Health 
Assessment Questionnaire Disability Index), le décompte des articulations douloureuses ou 
avec limitation d’amplitude ainsi que la vitesse de sédimentation des érythrocytes. Après 
12 semaines de traitement, les principaux résultats sont les suivants :  
 une réponse JIA ACR30 et l’absence de fièvre sont observées chez 85 % des enfants 

recevant le tocilizumab par rapport à 24 % des enfants recevant le placebo (p < 0,001); 
 une plus grande proportion d’enfants recevant le tocilizumab, comparativement à ceux 

recevant le placebo, ont obtenu une réponse JIA ACR70 (71 % contre 8 %; p < 0,001) ou 
JIA ACR90 (37 % contre 5 %; p < 0,001); 

 une amélioration, par rapport au placebo, de tous les autres paramètres d’évaluation 
secondaires; 

 du point de vue de l’innocuité, 88 % des enfants recevant le tocilizumab ont subi au moins 
un effet indésirable comparativement à 62 % des enfants recevant le placebo. L’utilisation 
du tocilizumab est associée à un plus grand nombre d’infections. 

 
Après la semaine 12, tous les enfants ont pu recevoir le tocilizumab en devis ouvert. Ainsi, en 
comparaison avec les valeurs obtenues au début de l’étude, les principaux résultats observés à 
la semaine 52 sont les suivants : 
 une réponse JIA ACR90 et l’absence de fièvre sont observées chez xxx % des enfants; 
 on ne dénote plus d’arthrite active dans les articulations de xxx % des patients; 
 selon le critère de l’ACR, xxx % des participants ne présentent plus de maladie active; 
 on observe une amélioration de l’état fonctionnel puisqu’à la semaine 52, xxx % des 

enfants présentent une incapacité modérée ou grave (CHAQ ≥ 0,75) comparativement à 
xxx % au début de l’étude; 

 une diminution de la consommation des corticostéroïdes oraux, dont xxx % des patients 
ont pu cesser l’utilisation. 

 
Il s’agit d’une étude de bonne qualité méthodologique. Les résultats obtenus avec le 
tocilizumab, comparativement au placebo, démontrent une nette amélioration des signes et 
symptômes de la maladie. De plus, les résultats de la phase ouverte témoignent xxxxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxx jusqu’à 52 semaines. Le profil d’effets indésirables du tocilizumab est semblable 
à celui observé avec les autres agents biologiques. 
 
Les résultats de l’étude TENDER viennent confirmer les résultats d’une autre étude, de bonne 
méthodologie, réalisée chez une plus petite population (Yokota). Il s’agit d’un essai 
multicentrique qui inclut 56 enfants âgés de 2 ans à 19 ans atteints d’arthrite juvénile 
idiopathique systémique persistant malgré l’utilisation d’un corticostéroïde oral pendant au 
moins 3 mois. Tous les enfants reçoivent d’abord le tocilizumab pendant 6 semaines avant que 
43 d’entre eux se qualifient pour participer à une phase à répartition aléatoire et à double insu 
de 12 semaines qui compare le tocilizumab à un placebo. Par la suite, tous les enfants 
reçoivent le tocilizumab pendant 48 semaines additionnelles.  
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Le paramètre d’évaluation principal est la proportion d’enfants obtenant une réponse 
JIA ACR30, qui la maintiennent et qui ont également une valeur de la protéine C-réactive de 
moins de 15 mg/l. Les réponses JIA ACR50 et JIA ACR70 sont aussi évaluées, de même que le 
CHAQ-DI, le décompte des articulations douloureuses ou avec limitation d’amplitude ainsi que 
la vitesse de sédimentation des érythrocytes. Après 12 semaines de traitement, 80 % des 
enfants du groupe tocilizumab ont une réponse JIA ACR30 et une valeur de la protéine C-
réactive de moins de 15 mg/l par rapport à 17 % de ceux recevant le placebo (p < 0,001). Les 
résultats des paramètres d’évaluation secondaires sont également en faveur du tocilizumab. De 
plus, les résultats de la phase de prolongation ouverte de 48 semaines démontrent que ces 
bénéfices persistent jusqu’à près d’un an.  
 
Quant à l’essai d’Inaba, il s’agit d’une étude exploratoire qui évalue l’effet d’un traitement avec 
le tocilizumab à raison de 8 mg/kg pendant 5 ans sur l’aspect radiologique des articulations de 
7 enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique. Bien que la portée clinique de 
cette étude soit limitée par le faible nombre de patients impliqués, les résultats obtenus sur 
l’ampleur des érosions et du pincement intra-articulaire sont prometteurs. Il aurait été 
intéressant que ces mêmes évaluations aient été réalisées dans le cadre d’une étude 
comparative de bonne qualité méthodologique. 
 
En conclusion, les résultats des études cliniques démontrent que chez des enfants atteints 
d’arthrite juvénile idiopathique systémique, l’utilisation du tocilizumab, comparativement au 
placebo, permet de réduire significativement les manifestations articulaires et systémiques de 
cette maladie. Bien qu’il eût été souhaitable de pouvoir comparer l’effet du tocilizumab à celui 
d’un autre agent biologique, l’INESSS juge que la démonstration d’efficacité contre placebo est 
suffisante compte tenu de l’ampleur de la réponse obtenue chez une population gravement 
atteinte. Pour ces motifs, l’INESSS reconnaît la valeur thérapeutique du tocilizumab pour le 
traitement de l’arthrite juvénile idiopathique systémique.  
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 

Le coût annuel de traitement avec le tocilizumab chez l’enfant varie selon le poids. À raison de 
12 mg/kg toutes les 2 semaines chez les moins de 30 kg, il est de 23 296 $ par an pour un 
enfant de 29 kg. Pour les enfants de 30 kg ou plus, à la dose de 8 mg/kg toutes les 2 semaines, 
il est de 27 950 $ pour un enfant de 60 kg. Ce coût de traitement est supérieur à celui des 
autres agents biologiques utilisés pour cette indication, à l’exception de l’infliximab, selon la 
posologie utilisée. 
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant fournit une analyse coût-utilité non publiée. 
Le tocilizumab, en association ou non avec le méthotrexate (MTX), est comparé au placebo 
combiné au méthotrexate chez des enfants âgés de 2 ans à 18 ans atteints d’arthrite juvénile 
idiopathique systémique évolutive malgré un traitement aux AINS et aux corticostéroïdes oraux. 
D’autres scénarios présentent des comparaisons avec l’anakinra, l’abatacept, l’étanercept et 
l’infliximab. L’analyse présente les caractéristiques suivantes : 
 un modèle de Markov, présentant une stratification selon les scores du CHAQ, qui simule 

des transitions entre des états de santé déterminés par les réponses JIA ACR30, 
JIA ACR50, JIA ACR70 ou JIA ACR90, l’absence de réponse ou le décès; 

 un horizon temporel de 16 ans; 
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 des données d’efficacité du tocilizumab, basées sur les variations des scores du CHAQ 
selon la réponse ACR, provenant de l’étude TENDER (non publiée) et celles du MTX 
d’une analyse de sous-groupe non publiée du groupe placebo recevant du MTX de cette 
même étude. Pour la comparaison avec les agents biologiques, l’efficacité différentielle 
est tirée de comparaisons indirectes non publiées; 

 des valeurs d’utilité dérivées des résultats au CHAQ sur la base que ces derniers sont 
égaux aux scores du Health Assessment Questionnaire (HAQ) obtenus chez des adultes 
et que les résultats au questionnaire EQ-5D de ces adultes sont transposables pour 
obtenir la qualité de vie chez les enfants; 

 une perspective d’un ministère de la santé qui tient compte des coûts médicaux directs, 
tels que le coût des médicaments et de leur administration, des visites médicales et des 
hospitalisations ainsi que des coûts associés à chaque état de santé variant en fonction 
du score CHAQ. Les coûts liés à la perte de productivité des parents ou des aidants 
naturels leur sont ajoutés pour la perspective sociétale. 

 
Les analyses réalisées en comparaison avec le MTX et les agents biologiques inscrits aux listes 
de médicaments pour cette population sont retenues. 
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Ratios coût-utilité différentielsa du tocilizumab associé ou non avec le méthotrexate 
comparativement à divers médicaments pour le traitement de l’arthrite juvénile 
idiopathique systémique 

Par patient 

Fabricant INESSSb 
Perspective d’un 
ministère de la 

santé 

Perspective 
sociétale 

Perspective d’un 
ministère de la 

santé 

Perspective 
sociétale 

SCÉNARIO DE RÉFÉRENCE : COMPARAISON AVEC L’ASSOCIATION D’UN PLACEBO ET DE MÉTHOTREXATE 
Différentiel de 
gains en 
QALY/patient 

xxx xxx 0,85 0,85 

Différentiel de 
coûts totaux/patient 

xxx $ xxx $ 58 571 $ 30 643 $ 

Ratio coût-utilité 
($/QALY gagné) 

xxx xxxxxxxx 69 193 36 200 

ANALYSES DE SENSIBILITÉ : RATIOS ($/QALY GAGNÉ) 
Déterministes  
($/QALY gagné) 

De xxx à xxx 
De xxx à 
xxxxxxxx  

De 45 568 à 
71 974 

De 33 819  à 
dominantc  

Probabilistes 

La probabilité est 
de xxx % que le 
ratio coût-utilité 
soit inférieur à 
50 000 $/QALY 

gagné  

La probabilité est 
de xxx % que le 
ratio coût-utilité 
soit inférieur à 

50 000 $/QALY 
gagné  

La probabilité est 
de 7 % que le 

ratio coût-utilité 
soit inférieur à 

50 000 $/QALY 
gagné 

La probabilité est 
de 65 % que le 
ratio coût-utilité 
soit inférieur à 
50 000 $/QALY 

gagné 
AUTRES SCÉNARIOS : COMPARAISON AVEC DES AGENTS BIOLOGIQUES MODIFICATEURS DE LA MALADIE 

Tocilizumab 
comparativement 
à : 
Ratio coût-utilité 
($/QALY gagné) 

Étanercept : 
 xxx 

n.d. 

56 265 à 71 974 
Abatacept : 

xxx 
n.d. 

Infliximab : 
 xxx 

n.d. 

a Les ratios sont obtenus avec les valeurs de QALY non arrondies 
b Comparativement au scénario du fabricant, parmi les éléments modifiés notons : les valeurs d’utilité, l’horizon 

temporel, le coût de traitement des complications, le coût de la perte de productivité, etc. 
c Stratégie qui est plus efficace à moindre coût que son comparateur 
n.d. Résultat non disponible 

 
L’INESSS juge que le modèle représente adéquatement l’évolution de la maladie. En ce qui 
concerne les cas d’arthrite juvénile idiopathique systémique avec prédominance de 
manifestations systémiques, une comparaison avec un placebo aurait été plus pertinente 
puisque le MTX n’est pas recommandé par l’International League of Associations for 
Rheumatology chez cette population, car il serait peu utile. Néanmoins, les données d’efficacité 
du MTX sont obtenues auprès de la sous-population ayant reçu ce produit avec le traitement de 
base (AINS, corticostéroïdes oraux) dans l’essai TENDER. Toutefois, les préoccupations 
suivantes sont notées : 
 Ce sous-groupe représente 70 % des sujets du groupe placebo (avec traitement de base) 

et n’a pas fait l’objet d’une stratification préalable, ce qui entraîne une incertitude quant au 
maintien de la répartition aléatoire des enfants dans chaque groupe. 

 L’effet sur le score du CHAQ obtenu chez ce sous-groupe est différent de celui obtenu 
dans l’étude TENDER pour l’ensemble des enfants. Par contre, il n’est pas possible de 
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différencier cet effet chez les enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique 
avec prédominance de manifestations systémiques. 

 
Par ailleurs, en ce qui concerne la forme à prédominance articulaire, les comparaisons 
présentées sont appropriées. Dans l’ensemble, certaines limites sont notées : 
 L’estimation des valeurs d’utilité est faite selon une méthode indirecte non validée. 

Toutefois, cette extrapolation est jugée acceptable puisqu’on observe une corrélation 
entre le score au CHAQ-DI et la mesure de la qualité de vie liée à la santé de l’enfant 
(Oliveira 2007) et qu’il existe un lien entre le CHAQ pour les enfants et le HAQ pour les 
adultes (Singh 1994). 

 Une hypothèse d’efficacité xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx a été faite par le fabricant. Ainsi, les ratios obtenus ne reflètent 
que xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. Des données d’efficacité xxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx auraient été souhaitées. D’ailleurs, xxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx. 

 Dans le modèle pour les états de santé en rémission, les sujets continuent de recevoir le 
médicament. Les experts consultés prévoient qu’un arrêt du médicament pourrait être 
tenté en présence d’une rémission en cas d’arrêt des corticostéroïdes oraux. Une analyse 
de sensibilité a été réalisée pour évaluer cette hypothèse. 

 Le nombre de jours correspondant à la perte de productivité est jugé surévalué. 
 

L’INESSS a modifié certaines données dans le but de pallier à ces limites et présente de 
nouveaux ratios coût-utilité différentiels. Pour la comparaison avec le MTX dans une 
perspective sociétale, les ratios obtenus sont jugés acceptables. Ceux obtenus contre les 
agents biologiques sont grandement incertains. Par ailleurs, dans l’éventualité où l’efficacité à 
long terme du médicament démontrerait un effet bénéfique sur la destruction articulaire, le 
modèle ne tient pas compte d’éventuelles économies de soins de santé qui pourraient provenir 
d’une diminution des chirurgies orthopédiques qui seraient évitées. Il ne prend pas non plus en 
considération la survenue d’infections et d’autres effets indésirables. Dans l’ensemble, il n’est 
pas possible de connaître si l’intégration de ces données serait à l’avantage ou non du 
tocilizumab.  
 
L’INESSS a également répertorié une analyse coût-efficacité canadienne (Ungar). Celle-ci 
compare quatre agents biologiques au MTX chez des enfants atteints d’arthrite juvénile 
idiopathique systémique qui n’ont pas répondu ou qui sont intolérants aux agents modificateurs 
de la maladie. L’efficience est mesurée au moyen du ratio coût-efficacité de coût par enfant 
additionnel ayant obtenu une réponse ACR30 après un an. Les ratios des agents diffèrent tant 
par leur efficacité relative que par leur coût de traitement. En effet, la revue systématique de 
l’efficacité des agents biologiques considérée dans cette analyse indique que la réponse 
ACR30 diffère entre l’abatacept, l’adalimumab, l’étanercept et l’infliximab. Cela confirme la 
faiblesse de la modélisation de l’efficacité du fabricant au regard de la comparaison avec ces 
agents dans l’analyse pharmacoéconomique.  
 
En résumé, pour l’arthrite juvénile idiopathique systémique avec des manifestations à 
prédominance articulaire, les ratios coût-utilité du tocilizumab comparativement aux agents 
biologiques, tenant compte des limites, particulièrement au regard de l’efficacité de ces agents, 
sont empreints d’incertitude sur les résultats obtenus. Il n’est pas possible de préciser si les 
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résultats seraient favorables ou défavorables au tocilizumab en cas de correction des 
hypothèses du modèle. Par contre, il est jugé que l’usage du tocilizumab après un essai 
infructueux à un de ces agents pourrait être une stratégie plus efficiente. 
 
En ce qui concerne l’arthrite juvénile idiopathique systémique à prédominance systémique, 
devant l’absence de thérapie disponible après échec aux AINS et aux corticostéroïdes oraux, 
les ratios coût-utilité du tocilizumab comparativement au placebo, en l’occurrence les 
utilisateurs de placebo avec le MTX dans le modèle pharmacoéconomique, sont jugés 
pertinents et acceptables.  
 
En conclusion, l’INESSS juge qu’ActemraMC satisfait aux critères économique et 
pharmacoéconomique pour le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique systémique avec 
manifestations articulaires ou systémiques. 
 
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) 

L’arthrite juvénile idiopathique systémique ne représente que 10 % de toutes les formes 
d’arthrite juvénile et, de ce sous-groupe, la moitié présentera des manifestations articulaires 
prédominantes et l’autre des manifestations systémiques prédominantes. Un tiers des patients 
atteints de cette maladie seront soulagés par l’utilisation d’AINS, mais la majorité devra 
éventuellement recourir à d’autres thérapies.  
 
Ainsi, lorsque l’utilisation d’AINS n’a pas produit de réponse adéquate, pour les patients 
présentant des manifestations articulaires prédominantes, le traitement s’apparente à celui des 
autres formes d’arthrite juvénile et plusieurs options de traitement sont inscrites sur les listes de 
médicaments. Cependant, pour les patients présentant des manifestations systémiques 
prédominantes, le traitement en cas d’échec consiste en l’utilisation de corticostéroïdes oraux et 
on ne dispose actuellement, sur les listes de médicaments, d’aucune autre option de traitement. 
La toxicité liée à l’utilisation à long terme des corticostéroïdes (ostéoporose, diabète, cataracte, 
etc.) justifie à elle seule le besoin d’un nouveau choix de traitement. De plus, lorsque mal 
contrôlée, l’arthrite juvénile idiopathique systémique est associée à des complications graves 
touchant des organes vitaux tels que le cœur, le foie, la rate ainsi qu’à l’apparition du syndrome 
d’activation macrophagique. 
 
Il s’agit en outre d’une population vulnérable chez qui la présence de cette maladie se traduira 
par l’incapacité, pour certains enfants, à participer à des activités normales pour leur âge, 
notamment fréquenter la garderie ou l’école, compromettant ainsi leur développement et leur 
socialisation. Cette situation, ainsi que les nombreuses visites à des professionnels de la santé 
requises par l’état de l’enfant, peuvent avoir des répercussions psychosociales importantes sur 
la famille, laquelle aura un grand besoin de soutien social.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Le fabricant présente une analyse d’impact budgétaire du remboursement d’ActemraMC chez les 
enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique de deux ans ou plus comme spécifié 
par l’indication reconnue par Santé Canada. L’analyse utilise une approche épidémiologique qui 
retient une prévalence de l’arthrite juvénile idiopathique d’environ 14 enfants sur 100 000, dont 
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13 % présentent la forme systémique. L’hypothèse que xxx % de ces enfants seraient 
admissibles à un traitement xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx et que les autres recevraient xxxxxxxxxxx 
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx est retenue. Il est estimé que la croissance annuelle de la 
population présentant cette maladie serait de xxx %. Les parts de marché attribuées au 
tocilizumab correspondraient à xxx % des enfants ciblés pour la première année, à xxx % la 
deuxième année et à xxx % la troisième.  
 
Impact budgétaire net de l’ajout d’indications reconnues à ActemraMC à la section des 
médicaments d’exception de la Liste de médicaments pour le traitement de l’arthrite 
juvénile idiopathique systémique 
Scénario  An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta 
RAMQ xxx $ xxx $ xxx $ xxx $ 
Analyse de 
sensibilité 

Pour trois ans, le plus faible xxx $ 
Pour trois ans, le plus élevé xxx $ 

INESSSb RAMQ 216 649 $  186 811 $  182 179 $  585 639 $  
a Estimation qui exclut le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 

Elle tient compte des pertes de médicament liées au format. 
b Estimation qui inclut le coût moyen des services professionnels du pharmacien de 8,20 $ et une marge 

bénéficiaire du grossiste. Elle tient compte des pertes de médicament liées au format. 
 
L’INESSS juge que les prévisions présentées sont réalistes quant à l’estimation du nombre 
d’enfants touchés par la maladie. Toutefois, l’analyse du fabricant ne tient pas compte de la 
différenciation entre l’arthrite juvénile idiopathique systémique à prédominance articulaire et 
celle à prédominance systémique. En effet, étant donné que les choix thérapeutiques actuels 
diffèrent selon la présentation de la maladie, l’appropriation des parts de marché des autres 
médicaments est estimée différemment par l’INESSS. Ainsi, parmi les éléments modifiés pour 
réaliser les prévisions budgétaires, les principaux sont : 
 chez les enfants présentant la forme à prédominance articulaire, le tocilizumab 

s’accaparera des parts de marché des agents biologiques actuellement remboursés pour 
cette indication selon une estimation des échecs thérapeutiques à ces derniers; 

 chez les enfants présentant la forme avec manifestations systémiques prédominantes, le 
tocilizumab remplacera en presque totalité les autres agents biologiques; 

 les proportions d’usage des trois agents biologiques chez les enfants arthritiques sont 
estimées selon l’historique de la facturation à la RAMQ; 

 de très faibles probabilités d’abandon des traitements, à l’exception des cas de rémission. 
 
Ainsi, des coûts additionnels d’environ 600 000 $ pourraient être imputés au budget de la 
RAMQ pour les trois premières années suivant l’ajout d’une indication reconnue à ActemraMC 
pour le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique systémique 
 
RECOMMANDATION 

La recommandation de l’INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :  
 La valeur thérapeutique d’ActemraMC est reconnue. Les résultats des études cliniques 

démontrent que chez des enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique systémique, 
l’utilisation du tocilizumab, comparativement au placebo, permet de réduire 
significativement les manifestations articulaires et systémiques de cette maladie. 

 La posologie du tocilizumab est adaptée au poids de l’enfant. Le coût annuel de 
traitement avec le tocilizumab chez l’enfant varie de 23 296 $ à 27 950 $ par an. Ce coût 
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de traitement est supérieur à celui des autres agents biologiques utilisés pour cette 
indication, à l’exception de l’infliximab, selon la posologie utilisée. 

 Du point de vue pharmacoéconomique, pour l’arthrite juvénile idiopathique systémique 
avec des manifestations à prédominance articulaire, les ratios coût-utilité du tocilizumab 
comparativement aux agents biologiques, tenant compte des limites, sont empreints 
d’incertitude sur les résultats obtenus. Il n’est pas possible de préciser si les résultats 
seraient favorables ou défavorables au tocilizumab. Par contre, il est jugé que l’usage du 
tocilizumab après un essai infructueux à un des agents biologiques pourrait correspondre 
à une stratégie plus efficiente. En ce qui concerne l’arthrite juvénile idiopathique 
systémique à prédominance systémique, devant l’absence de thérapie disponible après 
échec aux AINS et aux corticostéroïdes oraux, les ratios coût-utilité du tocilizumab 
comparativement au placebo, en l’occurrence les utilisateurs de placebo avec MTX dans 
le modèle pharmacoéconomique, sont jugés pertinents et acceptables. 

 L’arthrite juvénile idiopathique systémique affecte une population vulnérable chez qui la 
présence de cette maladie se traduira par l’incapacité, pour certains enfants, à participer à 
des activités normales pour leur âge, notamment fréquenter la garderie ou l’école, 
compromettant ainsi leur développement et leur socialisation. 

 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’INESSS recommande au ministre 
l’ajout de deux indications reconnues à ActemraMC aux listes de médicaments. Les nouvelles 
indications reconnues seraient les suivantes : 
 
♦ pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique modérée ou grave, avec 

manifestations articulaires prédominantes; 
 

Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déjà le médicament 
depuis moins de 5 mois : 
 
• la personne doit avoir, avant le début du traitement, 5 articulations ou plus avec 

synovite active et l'un des 2 éléments suivants : 
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive; 
- une augmentation de la vitesse de sédimentation, 
et 

• la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec le méthotrexate à la 
dose de 15 mg/m2 ou plus (dose maximale de 20 mg) par semaine pendant au 
moins 3 mois, à moins d'intolérance ou de contre-indication;  
et 

• la maladie doit être toujours active malgré un traitement avec un agent modulateur 
de la réponse biologique titré de façon optimale pendant au moins 5 mois, à 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 

l'un des 6 éléments suivants : 
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- 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 

l'état de santé (CHAQ) ou un retour à l'école; 
- une amélioration d'au moins 20 % de l'évaluation globale du médecin (échelle 

visuelle analogue); 
- une amélioration d'au moins 20 % de l'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. 
 
Les autorisations pour le tocilizumab sont données à raison de 12 mg/kg toutes les 
2 semaines, pour les enfants de moins de 30 kg, et de 8 mg/kg toutes les 2 semaines, 
pour les enfants de 30 kg ou plus. 
 

♦ pour le traitement de l'arthrite juvénile idiopathique systémique modérée ou grave, avec 
manifestations systémiques prédominantes; 

 
Lors de l'instauration du traitement ou chez la personne recevant déjà le médicament 
depuis moins de 5 mois : 
 
• la personne doit avoir eu, avant le début du traitement, 1 articulation ou plus avec 

synovite active et l'un des 3 éléments suivants : 
- une élévation de la valeur de la protéine C-réactive; 
- une augmentation de la vitesse de sédimentation; 
- un autre signe d’inflammation chronique tel que : anémie, thrombocytose, 

leucocytose,  
et 
• présenter au moins une atteinte systémique parmi les suivantes : 

- persistance d’épisodes de fièvre ( 38°C); 
- éruption cutanée typique; 
- adénomégalie, hépatomégalie ou splénomégalie; 
- inflammation ou épanchement séreux. 

 
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 : 
 
• présenter deux des éléments suivants ou une diminution d'au moins 20 % du 

nombre d'articulations avec synovite active et l'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; 
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- une diminution de 0,13 du score au questionnaire pédiatrique d'évaluation de 
l'état de santé (CHAQ) ou un retour à l'école; 

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

- une amélioration d'au moins 20 % de l'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,  

et 
• disparition des épisodes de fièvre.  
 
Les demandes de poursuite de traitement sont autorisées pour une période maximale de 
12 mois. 
 
Les autorisations pour le tocilizumab sont données à raison de 12 mg/kg toutes les 
2 semaines, pour les enfants de moins de 30 kg, et de 8 mg/kg toutes les 2 semaines, 
pour les enfants de 30 kg ou plus. 
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